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1. Presentacio

La Guia d’atencio als pacients amb dolor cronic no oncologic (DCNO) utilitzant anal-
gesics opioides es fonamenta en |'evidéncia cientifica. Tant la gradacié de I'evidéncia
com la formulacié de recomanacions han sequit els criteris de I'Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN)'. En cas d'evidencia cientifica insuficient, la guia d'atencié
presenta “practiques recomanades” a partir de I'experiéncia clinica i el consens de
I'equip redactor.

Encara que no hi ha uniformitat quant a la definicio, en general s’entén per dolor cro-
nic aquell que persisteix més enlla de 3 0 6 mesos des de la seva aparicié o del periode
de curaci6 esperat per una determinada lesi¢?. El DCNO pot ser causat per nombroses
entitats patologiques i, de manera general, es classifica segons el seu mecanisme de
produccié en nociceptiu, neuropatic o mixt3.

EI DCNO és un problema multidimensional que requereix un abordatge multifactorial i
les repercussions van més enlla del dolor. Suposa un problema de salut publica impor-
tant que interfereix en les responsabilitats laborals i familiars dels qui el pateixen24?,

S'estima que un 12 % de la poblacié adulta espanyola pateix DCNO'™. L'artrosi d'ex-
tremitats i I’'espondiloartrosi lumbar sén dues de les principals causes de DCNO. En
concret, segons dades de la Sociedad Espafiola de Reumatologia, un 17 % de la
poblacié major de 20 anys pateix artrosi de ma, genoll o columna i al voltant del 15
% pateix lumbalgia.

Malgrat que I'Gs dels opioides esta ben definit en el maneig del dolor oncologic, el
dolor agut intens i el dolor postquirtrgic, el seu paper en el tractament del DCNO no
ha estat establert. Les dades sobre I'eficacia dels opioides en el DCNO sén limitades
i el seu paper en aquesta indicacié és controvertit?’. Els analgesics opioides, pero,
s'han convertit en un dels pilars del tractament del DCNO en els Ultims anys®.

El consum global d’opioides ha sofert un augment important en les dues Ultimes dé-
cades i es concentra principalment en els paisos desenvolupats?''-13. Als Estats Units
(EUA), entre 1997 i 2007, les vendes d’opioides van augmentar un 149 %",

A Espanya, I'Us d'opioides també s'ha incrementat en els Ultims anys, sobretot en
indicacions no oncolodgiques, amb nous medicaments i noves formes farmaceutiques,
no exemptes de problemes de seguretat lligats al seu Us'*. En concret, segons un estu-
di publicat pel Ministerio de Sanidad y Politica Social, I'Gs d’opioides va passar de 0,32
dosis diaries definides per 1.000 habitants i dia (DHD) el 1992 a 4,43 DHD el 2006°.
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'augment en |'s d'opioides s'ha associat amb un increment dels problemes relacio-
nats amb la seva utilitzacio, incloent-hi les morts per sobredosi i les conductes de mal
Us o addicciéz8 !, Tanmateix, s'ha vist que la major part de morts relacionades amb
opioides ocorren en pacients que els prenen adequadament segons les indicacions?
a causa dels seus efectes adversos com sobresedacié, increment de I'interval QT, cai-
gudes, etc.

Les guies d'atencié son Utils per millorar la qualitat assistencial i els resultats en els
pacients. Un dels reptes actuals és aconseguir que els diferents usuaris als quals va
dirigida aquesta guia d'atencié adoptin les recomanacions i les apliquin en el context
especific. Per assolir aquest objectiu és primordial planificar estratégies que vagin
més enlla de la simple distribucié de la informacié i que donin suport als usuaris per
millorar els seus coneixements i les seves habilitats en el tema (disseminacio), aixi com
en la identificacio de dificultats i fortaleses en el moment del seu Us en un context
especific (implementacié). En aquest sentit, s'espera elaborar un pla de disseminacio
de la Guia d’atencio als pacients amb dolor cronic no oncologic utilitzant analgésics
opioides. Mentrestant, la guia d’atencié i el seu material metodoldgic estaran dispo-
nibles a la web d'AQUAS.
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2. Abast i objectius

El dolor és un dels motius de consulta més frequents en I’Atencié Primaria (AP), per la
qual cosa I'ambit d’aplicacid d'aquesta guia d'atencié és, principalment, aquest nivell
assistencial. Aixi, els potencials usuaris finals de la guia d'atencié sén els professionals
relacionats directament o indirectament amb I's del DCNO, aixi com els pacients, els
seus familiars i la ciutadania en general.

Aquesta guia d'atencio té com a objectiu proporcionar una eina basada en |'evidéncia
que permeti als metges d’AP encarregats de I'assistencia a pacients adults amb DCNO
prendre les millors decisions sobre I'Us dels analgesics opioides, aixi com a d'altres
professionals de la salut implicats en I'atencié d’aquests pacients.

Dins del DCNO, la guia d'atencio se centra en el dolor nociceptiu d’origen artrotic i el
causat per lumbalgia cronica. A més, en un capitol a part, s'aborda I'Us dels opioides
en el DCNO de tipus neuropatic.

Les recomanacions d'aquesta guia d'atencié seran d'aplicacié a pacients adults (=18
anys) amb DCNO que persisteix després de I'aplicacié de les pautes del primer grau
de I'escala analgesica de I'Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS), o bé a pacients
amb els quals cal passar directament al segon grau per intolerancia o contraindicacié
als farmacs del primer grau. A més, en la formulacié de les recomanacions es tenen
en compte les poblacions especials seglents:

Pacients amb insuficiéncia renal.

— Pacients amb insuficiencia hepatica.

— Pacients majors de 65 anys.

— Dones embarassades o en periode de lactancia.

— Pacients amb risc de conductes addictives.

— Pacients amb insuficiencia respiratoria i/o cardiaca.
També s’estableixen recomanacions sobre els criteris de derivacié a les unitats especia-
litzades en el tractament del dolor (“Unitat de dolor”) amb la finalitat de facilitar una
correcta coordinacioé entre els diferents nivells assistencials i assegurar-ne la continu-
itat. Per acabar, perd no menys important, la guia d'atencié formula recomanacions

sobre la informacié que s'ha de proporcionar al pacient i a la seva familia sobre |'Us
d'analgésics opioides en el maneig del DCNO.
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S’inclouen a la guia d'atencio els farmacs autoritzats i comercialitzats per a la indica-
Ci6 estudiada en I'SNS espanyol a data de tancament (2016).

Les vies d'administracié parenteral no es contemplen per ser excepcionals en |'AP.

Preguntes a respondre

EFICACIA | SEGURETAT DELS OPIOIDES EN EL TRACTAMENT DEL DOLOR CRONIC NO
ONCOLOGIC (DCNO)

1.

2.

Quina és l'eficacia i la seqguretat dels opioides en el tractament del DCNO?
— Quina és I'eficacia i la sequretat dels opioides debils?
— Quina és I'eficacia i la seguretat dels opioides forts?

Quina és l'eficacia i la seguretat dels opioides en el tractament del dolor
neuropatic?

MANEIG DELS OPIOIDES EN EL DCNO

3.

4,

11.

12.

16

Quans’had’iniciar tractament amb farmac opioide en pacients amb DCNO?

Queé s’ha de fer abans d'iniciar tractament amb un opioide? Com es realit-
za la titulacié de la dosi amb un opioide i quina és la formulacié d'eleccio?

. Quins son els objectius terapéutics dels opioides en els pacients amb DCNO?

Quina és la pauta de monitoratge clinic més raonable?

. Com es tracten les complicacions i els efectes adversos generats pels far-

macs opioides?

. Queé cal fer en cas d'intolerancia?

. Que s’ha de fer si hi ha control inadequat del dolor malgrat I'Gs d’opioi-

des?

. Com es tracten les exacerbacions del dolor?

. Amb quins criteris s'ha de derivar els pacients amb DCNO a una unitat es-

pecialitzada en el tractament del dolor?

Quins son els criteris de retirada del tractament amb opioides i quina pau-
ta s’ha de seguir?

Us d’opioides en poblacions especials:

— Insuficiencia renal.
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— Insuficiencia hepatica.

— Pacients d'edat avancada.

— Embaras i lactancia.

— Pacients amb risc de conductes addictives.

— Pacients amb insuficiéncia respiratoria i/o cardiaca.

13. Quina informacioé s'ha de proporcionar al pacient i a la seva familia sobre
I"Gs d'analgesics opioides en el DCNO?
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3. Metodologia

La metodologia utilitzada per elaborar la guia d'atencio és I'habitual per dur a terme
guies de practica clinica (GPC) basades en I'evidéncia’3.

Les passes que s'han seguit son:

— Constitucié del grup redactor de la guia d'atenci¢, integrat per professionals
sanitaris farmaceutics, farmaceutics especialistes en farmacia hospitalaria,
metges especialistes en medicina familiar, anestesiologia i reumatologia, i
especialistes en metodologia.

— Formulacié de les preguntes cliniques tenint en compte els quatre elements
basics: pacient, intervencié, comparador, outcome (resultat).

— Recerca bibliografica, seleccié i valoracié de la qualitat dels estudis. Es va
buscar a Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Library,
Fisterra, GufaSalud, IBECS, IME, ISI Web of Knowledge, MEDES, National
Guidelines Clearinghouse, NHSEED, NICE Evidence, Pubgle, Pubmed, SIETES
i Tripdatabase. La recerca sistematica s'ha realitzat fins al juliol de 2013 i les
recerques especifiqgues han tingut lloc durant els mesos d'agost de 2014 i
marc de 2015. Les alertes bibliografiques s’han mantingut activades fins al
febrer de 2015. S"han inclos publicacions en els idiomes segUents: castella,
catala, anglés i francés. En una primera fase, ha tingut lloc una recerca de
guies nacionals o internacionals de tematica similar i revisions sistematiques
(RS). En una segona fase, ha tingut lloc una recerca d'estudis primaris (assajos
controlats aleatoritzats, ECA). La recerca s'ha ampliat a altres dissenys quan
la pregunta clinica no ha estat resposta amb els documents identificats en
les fases prévies. Es va dur a terme una recerca inversa en les referéncies dels
articles rellevants inclosos. No es va fer una recerca sistematica de literatura
gris, tot i que en algun cas s'hagi considerat, per la seva rellevancia i en
vista de I'absencia d'altres estudis, incloure butlletins i documents d’entitats
reguladores. Els resultats de les recerques van passar inicialment un cribratge
per titol i resum; els estudis seleccionats van ser sotmesos a un segon cribratge
a partir del document complet. El grup redactor va participar en la revisi¢ de
tots els materials elaborats per I'equip técnic d’AQuAS; els estudis van ser
considerats Utils per donar resposta a les preguntes que conté aquesta guia
d'atencid i van ser avaluats i classificats d'acord amb els nivells d’evidéncia
proposats per I'Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)' per als
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estudis d'intervencié (vegeu taula Il del material metodoldgic). Les guies
van ser avaluades mitjancant I'instrument AGREE-Il per dos avaluadors de
forma independent. Es va acordar que es considerarien aptes per incorporar
en aquesta guia d'atencid no només les que obtinguessin la valoracié global
de “recomanada”, siné també les que fossin valorades com a “recomanada
amb canvis”. La valoracié de les guies esta disponible a la taula Il del material
metodoldgic.

Després de valorar la qualitat de I'evidéncia i la lectura critica es va procedir a
realitzar la sintesi de I'evidéncia derivada de les RS (vegeu taula IV del material
metodologic) i ECA (vegeu taula V del material metodologic).

La formulacio i la graduacié de recomanacions s'ha realitzat amb el sistema
SIGN'. A més a més del volum i la qualitat de I'evidéncia, el grup redactor
ha considerat I'aplicabilitat i la consistencia dels resultats obtinguts, aixi com
la rellevancia de la seva aplicacié al nostre Sistema Nacional de Salud o al
seu impacte clinic. En les preguntes cliniques on el volum d’evidéncia va ser
escas, de baixa qualitat metodologica (nivells d’evidencia 1-) o inconsistent,
es van establir recomanacions basades en el consens informal del grup. Les
recomanacions es van elaborar en diverses reunions, que van tenir lloc entre
201312015, a les quals assistien tots els membres del grup redactor.

Els revisors externs han participat en la revisié del primer esborrany de la guia
d’'atencié. S'ha contactat amb diverses societats cientifiques que intervenen en
el tractament i la cura d’aquests pacients.

A_http://aquas.gencat.cat/ trobareu disponible el material metodoldgic on es
presenta de manera detallada la informacié amb el procés metodologic de la
guia d'atencié.

Es considerara la necessitat d'actualitzacié de la guia d'atencio als 5 anys.
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4. Tractament amb analgeésics
opioides

Els analgesics opioides exerceixen el seu efecte mitjancant I'activacié dels receptors
opioides endogens distribuits ampliament al cervell, la medul-la espinal i els teixits
periférics. Hi ha tres tipus principals de receptors opioides: mu (u), kappa (k) i delta (d),
essent la unio i I'activacié dels receptors p la principal responsable dels seus efectes
analgesics. El perfil d'uni¢ als diferents receptors varia entre els diversos opioides, tot
i que es desconeixen les repercussions cliniques d'aquestes variacions en el maneig
del dolor cronic.

Els opioides es poden classificar tenint en compte diversos criteris, per exemple, se-
gons I'origen (natural, sintétic o semisintetic), en funcié de la intensitat del dolor que
poden suprimir (debil o fort) o segons el tipus d'interaccié amb els receptors opioides
(agonistes purs, agonistes parcials, agonistes-antagonistes).

A l'escala analgésica de I'Organitzaciéo Mundial de la Salut (OMS), els analgésics opioi-
des ocupen el segon i el tercer grau. En concret, per al tractament del dolor moderat,
en el segon grau trobem els opioides debils i en el tercer grau els opioides forts per al
dolor intens. En els dos casos es contempla la possibilitat de I's concomitant d'altres
analgésics no opioides (paracetamol, AINE, etc.) i/o farmacs coadjuvants (corticoides,
antidepressius, etc.).

Una de les principals limitacions en |'Us d’opioides sén els efectes adversos, que acos-
tumen a ser freqlents i a vegades poden ser greus. En general, els diversos opioides
presenten un perfil d'efectes adversos similar. Entre les reaccions adverses més habitu-
als destaquen els efectes gastrointestinals (restrenyiment, nausees i vomits) i sobre el
sistema nerviés central (confusid, marejos, sedacié). Entre els efectes adversos greus
destaquen la depressio respiratoria i la bradicardia, aixi com el risc de dependéncia
fisica i psiquica.

A continuacio, es detallen les indicacions aprovades i el mecanisme d'accié dels di-
ferents farmacs opioides contemplats en la present guia d'atencid i a les taules 1 a
8 se’n descriuen les principals caracteristiques elaborades a partir de la informacié
recollida a les fitxes técniques corresponents a data de tancament de la guia (2016).
Aquesta informacié no ha estat actualitzada.
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4.1. Opioides debils

TRAMADOL

Es un agonista pur i no selectiu dels receptors opioides p, & i K, perd amb més afinitat
pels receptors . A més de hefecte agonista opioide, tramadol posseeix altres meca-
nismes que contribueixen al seu efecte analgésic, com la inhibici6 de la recaptacid
neuronal de noradrenalina, aixi com la potenciacié de I'alliberament de serotonina.

Tramadol esta indicat per al tractament del dolor moderat a intens.

CODEINA

Codeina exerceix la seva accié analgesica mitjancant la unioé als receptors opioides y,
perd té una baixa afinitat per aquests receptors i el seu efecte analgésic és a causa de
la seva conversié metabolica a morfina.

Codeina esta indicada en el tractament del dolor moderat agut en pacients majors de
12 anys d’edat quan no es consideri alleujat per altres analgésics com paracetamol o
ibuprofén. A més, és adequada per al tractament simptomatic de la tos improductiva.

4.2. Opioides forts

MORFINA

Morfina actua com a agonista dels receptors p i una mica menys dels K. Entre les
diverses formulacions disponibles de morfina, les d'alliberament controlat estan indi-
cades especificament per al tractament del dolor cronic intens i, a més, per a |'alleu-
jament dels dolors postoperatoris.

Morfina és I'opioide fort que disposa de major experiéncia d'Us en el tractament del
dolor originat per multiples causes. Per aquest motiu, aixi com per criteris de cost-
efectivitat, tradicionalment ha estat considerada d’eleccid en el nostre entorns6.14.
Aixi, en aquesta guia d'atencié es tria morfina com a comparador de referencia.

BUPRENORFINA TRANSDERMICA

Buprenorfina és un agonista-antagonista opioide. D'una banda, posseeix una elevada
afinitat pels receptors p i exerceix sobre ells un efecte agonista parcial i, de I'altra,
actua com a antagonista dels receptors K, la qual cosa es relaciona amb un potencial
d’abus inferior.

Buprenorfina transdéermica esta indicada per al tractament del dolor sever que no
respongui a analgésics no opioides. Per la seva formulacié en forma de pegats trans-
dermics no s'ha d'utilitzar per al tractament del dolor agut.
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HIDROMORFONA

L'efecte analgésic d’hidromorfona és a causa de la seva activitat agonista sobre els
receptors p. A més, té certa afinitat pels receptors k. Hidromorfona d'alliberament
controlat esta indicada per al tractament del dolor intens.

OXICODONA

Actua com un agonista pur dels receptors opioides K, p i & del cervell i la medul-la
espinal. Oxicodona d'alliberament controlat esta indicada per al tractament del dolor
intens en adults.

TAPENTADOL
Els efectes analgésics de tapentadol sén a causa de la seva accié agonista sobre els
receptors opioides p i, a més, a la inhibicio de la recaptacié de noradrenalina.

Tapentadol d'alliberament controlat esta indicat per al tractament del dolor cronic
intens en adults.

FENTANIL TRANSDERMIC
L'accié analgesica de fentanil és a causa principalment de la seva activitat agonista
sobre els receptors opioides y.

Fentanil transdérmic esta indicat per al tractament del dolor cronic intens. Per la seva
formulacio en forma de pegats transdermics no s'ha d'utilitzar per al tractament del
dolor agut.

OXICODONA/NALOXONA

Oxicodona i naloxona tenen afinitat pels receptors opioides k, p i & de I'encefal, la
medul-la espinal i els drgans periférics. En aquests receptors, oxicodona actua com a
agonista dels receptors opioides. Per contra, naloxona és un antagonista pur que ac-
tua sobre tots els tipus de receptors opioides, i quan s'administra per via oral pateix
un important metabolisme de primer pas, per la qual cosa no arriba a la circulacié
sistemica.

La combinacio d’oxicodona/naloxona esta indicada per al tractament del dolor intens.
La naloxona s'afegeix per contrarestar el restrenyiment induit per opioides en blogue-
jar I'accié de I'oxicodona en els receptors opioides que hi ha a I'intesti.
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5. Eficacia i seguretat dels opioides en
el tractament del DCNO

5.1. Eficacia i seguretat dels opioides en el tractament del
DCNO

5.1.1. Eficacia i seguretat dels opioides

Les diferents GPC que aborden I"Us dels opioides en el maneig del DCNO coincideixen
en queé l'evidéncia que sustenta aquest Us en aquesta poblacid és escassa, es limita
a estudis a curt o mitja termini i amb un benefici clinic incert, pero consideren que
el tractament amb farmacs opioides podria ser beneficiés en certs pacients i amb un
monitoratge estricte tant de I'eficacia com dels efectes adversos’2.15.16,

El DCNO engloba multiples condicions patologiques. En moltes d’aquestes I'Us dels
opioides no ha estat avaluat. Algunes d'aquestes entitats son la cefalea, la sindrome de
I'intestf irritable, el dolor pelvia, el dolor facial atipic, entre d'altres. La fibromialgia és
una de les causes de DCNO, en aquest cas només tramadol ha demostrat algun efecte
en la millora de la funcionalitat i I'alleujament del dolor, tot i que amb un benefici clinic
petit en ambdds casos’.

Les comparacions directes entre els diferents opioides enfront d'altres analgésics son
molt escasses. En els assajos clinics aleatoritzats (ECA) controlats amb placebo, els
opioides han demostrat un efecte clinic petit o moderat. En general, els resultats en
termes de millora de la funcionalitat sén molt més limitats pel que fa a I'alleujament
de la intensitat del dolor.

Més enlla dels diferents principis actius, I'eficacia i la seguretat dels opioides en DCNO
s'han avaluat de manera conjunta com a grup farmacologic en diverses revisions siste-
matiques (RS) amb metanalisi (MA).

Per a I'avaluacio de I'eficacia i la seguretat dels opioides en pacients amb DCNO es van
identificar dues RS amb MA, la de Furlan 20063 (1++) i la de Furlan 20117 (1+). Amb-
dues RS van incloure tipus de dolor i principis actius que no es contemplen en aquesta
guia d'atencié. La durada en el 74 % dels estudis inclosos va ser inferior a 6 setmanes.

En I'RS de Furlan 20063 (1++) amb MA, els opioides van demostrar millores de mag-
nitud mitjana en I'alleujament del dolor i de magnitud petita pel que fa a la millora de
la funcionalitat en comparacié amb placebo. A més, la funcionalitat va ser avaluada
en menys estudis.
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En aquesta RS van ser inclosos uns 6.000 pacients, més del 80 % dels quals amb dolor
nociceptiu que comprenia artrosi, lumbalgia cronica i artritis reumatoide. La majoria
dels estudis avaluaven opioides débils i més concretament tramadol. Menys del 20
% dels pacients inclosos en el MA van ser tractats amb un opioide fort (morfina o
oxicodona).

En la comparacié enfront dels AINE o els antidepressius triciclics, els opioides no van
demostrar ser superiors, tot i que fent I'analisi de manera separada segons el tipus
d’opioide, els forts si que van ser superiors als altres farmacs en la millora de la in-
tensitat del dolor, perd amb una magnitud de I'efecte molt petita. No obstant aixo,
aquests ECA no estaven dissenyats per determinar |'equivalencia o la superioritat dels
opioides enfront d'altres farmacs, motiu pel qual no se'n poden extreure conclusions.

Malgrat la curta durada dels estudis, un terg dels pacients va abandonar el tractament,
principalment per efectes adversos. Restrenyiment, nausees, marejos o vertigen, som-
noléncia o confusio, vomits i sequedat de pell o pruija van ser les reaccions adverses
que van apareixer amb major frequéncia en els pacients tractats amb opioides.

No es va poder avaluar el risc d’abus o addiccid, ja que es tracta d’estudis de curta
durada que no estaven dissenyats per a aixo i, a més, només en tres hi havia inclos
algun tipus d’avaluacié de signes o simptomes d’abus.

L'RS de Furlan 2011'7 (1+) va avaluar I'eficacia i la seguretat dels opioides en DCNO,
malgrat que no era el seu objectiu principal. Va incloure 21 ECA nous pel que fa a la
de Furlan 2006, amb un total d'uns 12.000 pacients. Els resultats en termes d'eficacia
van seguir la mateixa linia que els obtinguts en I'RS de Furlan 2006, és a dir, millores
de magnitud moderada o petita enfront de placebo en I'alleujament del dolor i millo-
ra de la funcionalitat i els resultats no concloents enfront d'altres farmacs.

5.1.2. DCNO d'origen artrotic: eficacia i sequretat dels opioides

L'eficacia i la seguretat dels opioides com a grup farmacoldgic en pacients amb DCNO
d’origen artrotic s'ha avaluat en dues RS amb MA: I'RS de Gehling 20118 (1++) i la
de Nlesch 2010 (14+).

Tot i les limitacions dels estudis inclosos, com la seva curta durada, les diferéncies en
les caracteristiques de les poblacions incloses o en les variables mesurades, |'analisi
dels resultats d’ambdues RS condueix a la mateixa conclusié. En la majoria dels paci-
ents amb artrosi, el risc d’efectes adversos supera els beneficis clinics obtinguts amb
el tractament opioide (excloent tramadol).

En I'RS de Gehling 20118 (1++), amb 6.107 pacients, es va avaluar la taxa d'abando-
nament com una mesura indirecta de la satisfaccio dels pacients amb el tractament
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opioide. Els opioides es van associar de manera significativa a un major risc d'aban-
donament global i per efectes adversos comparat amb placebo. Per contra, el risc
d'abandonament per ineficacia va ser significativament menor en els pacients que
eren tractats amb opioides. Segons el tipus d’'opioide, el risc d’abandonament per
reaccions adverses amb els opioides forts va ser superior que amb els opioides debils.
En canvi, el risc d’abandonament per ineficacia va ser major en els pacients tractats
amb opioides debils.

Ni la durada dels assajos, ni el tipus de formulacié (alliberament immediat versus
alliberament controlat) es van relacionar amb un major risc d’abandonament per re-
accions adverses ni per ineficacia. Tot i que en el cas de la formulacié, quan s'analit-
za el risc global d’abandonament, les formulacions d'alliberament immediat es van
associar amb un major risc. Pel que fa a la durada dels estudis, cal tenir en compte
que tots eren de curta durada (maxim 13 setmanes), per la qual cosa és dificil establir
conclusions.

Com a variable secundaria es va avaluar |'efecte dels opioides en relacié amb I'alleu-
jament del dolor. Malgrat que la reduccié del dolor era major en els pacients tractats
amb opioides, la magnitud de I'efecte va ser petita.

Una de les limitacions importants que cal tenir en compte en la interpretaci¢ dels
resultats és I'heterogeneitat observada entre els diferents estudis. D'acord amb els
autors de I'RS, el registre dels abandonaments no es va fer de manera estandardit-
zada en els diferents assajos. Un altre dels factors que podria afectar els resultats és
gue hi havia diferéncies entre els assajos en la presa d’'analgésics concomitants i la
medicacio de rescat.

En I'RS de Niesch 2010 (1++), els opioides van ser superiors al grup control en
I'alleujament del dolor i en la millora de la funcionalitat. Tot i aixi, aquestes millores
van ser petites i no es podrien considerar clinicament rellevants’®. No es van observar
diferéncies segons la durada dels assajos, el tipus d’opioide o la poténcia analgesica.
Aquesta RS va excloure tramadol.

Els criteris d'inclusié quant al fracas del tractament amb analgésics previs (AINE o
opioides) van ser diferents en els estudis del MA i, en algun d’ells, no s’especificava
aquesta informacio, la qual cosa podria suposar biaixos en els resultats.

Els efectes adversos van ser més freqlents en els pacients tractats amb opioides. Un
86 % dels pacients en tractament amb opioides va experimentar almenys un efec-
te advers. Els pacients que rebien tractament amb opioides tenien una probabilitat
d'abandonament per efectes adversos quatre vegades més gran.
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5.1.3. DCNO causat per lumbalgia: eficacia i seguretat dels opioides
L'evidéncia que sustenta |'Us d'opioides en els pacients amb DCNO causat per lum-
balgia és encara més escassa que en el cas de I'artrosi. Només es disposa d'una RS,
la de Chaparro 201320 (1++), la qual va avaluar I'eficacia i la seguretat dels opioides
en el DCNO causat per lumbalgia. Gairebé la meitat dels estudis inclosos avaluava
tramadol. Aquests estudis tenien una durada mitjana de 9 setmanes.

Els resultats del MA van evidenciar superioritat dels opioides pel que fa a placebo en
termes d'alleujament del dolor i millora de la funcionalitat. Malgrat tot, la magnitud
de I'efecte observat va ser mitjana i petita, respectivament.

Els pacients tractats amb opioides van presentar amb major frequéncia nausees, ma-
rejos, vomits, somnoléncia i sequedat de boca. Caldria considerar que alguns dels
estudis del MA presentaven un periode de preinclusio, cosa que pot infraestimar la
freqeéncia d'efectes adversos'”.

A més, en la interpretacio dels resultats cal tenir en compte que en molts dels estudis
inclosos no s'aporta suficient informacié sobre la poblacié compresa en referéncia a
aspectes que podrien introduir biaixos importants en els resultats (tractaments previs,
durada del dolor, etc.).

5.1.4. Eficacia i seguretat dels opioides a llarg termini en pacients amb DCNO
L'evidéncia que sustenta I'Us d’opioides a llarg termini en pacients amb DCNO és
escassa i de baixa qualitat i no permet establir I'eficacia i la seguretat del tractament
cronic. La major part de I'evidéncia prové majoritariament de séries de casos i estudis
no controlats!22. Unicament es va identificar una RS d’ECA que avalués I'eficacia i la
seguretat dels opioides a llarg termini per al tractament del DCNO?23.

Les RS d'ECA que avaluen I'eficacia i la seguretat dels opioides en DCNO en general,
aixi com I'originat per artrosi o el causat per lumbalgia en concret, coincideixen en
qué la durada dels estudis disponibles és massa curta (<3 mesos) per poder establir
I'eficacia i la seguretat dels opioides en aquestes patologies3'7.19.20,

L'RS d’'ECAZ tenia com a objectiu avaluar I'eficacia i la seguretat dels opioides en
DCNO a llarg termini (minim 12 setmanes). No van poder realitzar MA amb cap dels
farmacs. Els resultats obtinguts indiquen I'escassetat d'estudis a llarg termini i de
qualitat.

A meés, es va identificar un ECA obert? que va avaluar I'Us al llarg d'1 any de napro-
xén, oxicodona o morfina juntament amb oxicodona. Les limitacions en el disseny
de I'estudi, la mida dels resultats i els pocs pacients inclosos no permeten extreure’n
conclusions.

42 Guia d'atenci¢ als pacients amb dolor cronic no oncologic utilitzant analgesics opioides



Les GPC sobre |'Us d'opioides en pacients amb DCNO24 consideren que hi ha nom-
broses incerteses en relacié amb I'eficacia i la seguretat a llarg termini dels opioides
en pacients amb DCNO. Comenten que calen estudis de major qualitat per poder
establir si I'eficacia dels opioides en aquests pacients es manté en el temps, aixi com
resoldre dubtes en relacié amb I'aparici¢ de tolerancia o conductes d'abus, hiperalgé-
sia, disfuncié sexual, apnea central del son o alteracié de I'eix hipotalamic-hipofisiari-
adrenal, a més d'osteoporosi; efectes que s'han associat amb el tractament a llarg
termini.

En la mateixa linia que aquestes GPC, I’American for Healthcare Research and Quality
(AHRQ) ha publicat recentment una revisid sobre I'Us d'opioides a llarg termini per
al tractament de dolor cronic (oncologic i no oncologic)?>. Conclouen que I'evidéencia
que sustenta I'Us dels opioides en dolor cronic és molt limitada, perd que suggereix
un augment del risc d'efectes adversos greus amb una relacié dosidepenent. Afegei-
xen que son necessaris més estudis per poder establir quins sén els beneficis a llarg
termini.

PUNTS CLAU - Eficacia i seguretat dels opioides en DCNO

e |‘evidéncia que sustenta I'Us dels opioides en pacients amb DCNO és limitada
i de mala qualitat.

Les comparacions directes entre opioides sén molt escasses. L'evidencia dis-
ponible prové majoritariament d’estudis enfront de placebo.

El benefici clinic obtingut és incert. En general s'observa un efecte de magni-
tud mitjana en termes d’alleujament del dolor i petita en la millora de la
funcionalitat.

En general, es tracta d’estudis individuals de curta durada (<3 mesos), amb
pocs pacients i amb variabilitat en les poblacions incloses.

Les taxes d’abandonament van ser elevades essent els efectes adversos la
principal causa en els pacients tractats amb opioides.

La majoria dels pacients tractats amb opioides van experimentar algun efecte
advers, principalment a escala gastrointestinal o de I'SNC.

Existeix major evidencia de |'Us dels opioides en el DCNO originat per artrosi
que en el causat per lumbalgia.

L'eficacia i la seguretat dels opioides a llarg termini per al tractament del
DCNO no han estat establertes.
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5.2. Eficacia i seguretat dels opioides débils en el tractament
del DCNO

5.2.1. Pacients amb DCNO: eficacia i seguretat dels opioides debils
L'evidéncia disponible per respondre la pregunta sobre quin és |'opioide debil de pri-
mera eleccié (tramadol o codeina) en el DCNO és escassa. Tot i aixi, cal destacar que
existeix major evidencia sobre I'Us de tramadol que sobre el de codeina.

Unicament es van identificar dos ECA on es compara de manera directa |'efi-
cacia de tramadol enfront de codeina. Ambdos van ser realitzats sobre po-
blacions amb dolor d’etiologia especifica: un en DCNO d’origen musculoesqueléetic
(Mullican 200126) (1++) i un altre en lumbalgia (Muller 199827) (1-). Per tant, la major
part de |'evidencia per a DCNO disponible prové d'RS amb MA.

Existeix variabilitat en les poblacions incloses en els diferents estudis i, a més, en la
majoria dels casos amb criteris d'inclusio i exclusié que limiten I'aplicabilitat dels re-
sultats a I'entorn clinic real.

Les variables i els instruments utilitzats per valorar I'eficacia també sén molt diferents
en els diferents ECA, de manera que existeix una heterogeneitat important en la me-
sura de I'eficacia. En general, es va observar una elevada taxa d’abandonament en els
diferents estudis, cosa que podria significar un biaix de sobreestimacié de |'efecte. Els
efectes adversos i la ineficacia eren les causes principals d’abandonament.

Alguns assajos permeten la presa de medicacié analgésica de rescat, pero en la majo-
ria de casos aixd no és tingut en compte en I'analisi dels resultats. A més, tampoc hi
ha uniformitat en I's de medicacié concomitant en els diferents estudis. Els estudis
disponibles sén de curta durada, per la qual cosa no es pot establir I'eficacia i la segu-
retat dels opioides debils a llarg termini. En la majoria dels ECA inclosos en les RS el
comparador utilitzat va ser placebo.

L'RS de Furlan 20063 va incloure un MA de nou ECA on es va observar un alleujament
del dolor de magnitud mitjana de tramadol pel que fa a placebo. A més, en un altre
MA amb sis ECA es van veure millores de la funcionalitat en comparacié amb placebo,
perd en aquest cas de magnitud petita.

Dins dels objectius secundaris de I'RS de Furlan 20117 (1+) calia veure si existien dife-
réncies en eficacia segons el tipus d'opioide (forts versus débils). Malgrat que en ter-
mes absoluts les diferéncies enfront de placebo van ser una mica més grans amb els
opioides forts, entre els dos tipus d>opioides les diferéncies no van ser significatives.
Tot i aixi, cal tenir en compte que es van incloure ECA amb diferents tipus de dolor,
diversos principis actius, amb diferencies pel que fa a la medicacié de rescat, etc.
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En aguesta mateixa RS es va realitzar un MA per avaluar I'eficacia i la seguretat dels
opioides debils (tramadol, codeina, propoxifén) enfront dels AINE. Els resultats no van
mostrar diferéncies estadisticament significatives. A més, es va fer MA amb opioides
debils per a la millora de la funcionalitat i es va veure que els AINE eren superiors, perd
amb una magnitud de I'efecte molt petita.

A partir d'aquests resultats no es pot afirmar que els opioides débils siguin més efec-
tius que els AINE per al tractament del DCNO nociceptiu. Tot i aix0, en la interpretacio
d’'aquests resultats cal tenir en compte alguns aspectes importants. En primer lloc, la
majoria d'aquests estudis no estaven dissenyats de forma adequada com a estudis
d’'equivaléncia o no-inferioritat. A més, s'hi incloien diferents principis actius, sols o
en combinacié amb paracetamol, es comparaven amb diferents AINE a diverses dosis
i un d'ells era en pacients amb artritis reumatoide.

Per tot aixd, I'evidencia disponible no permet establir una conclusié sobre I'eficacia
dels opioides debils enfront als AINE en el DCNO de tipus nociceptiu.

L'aparici¢ d'efectes adversos en els pacients tractats amb tramadol va ser freqient en
els diferents estudis. Els efectes adversos que es van observar amb major freqiencia
van ser nausees, marejos, restrenyiment i somnoléncia. La incidencia d'efectes adver-
sos greus va ser molt baixa.

No es van identificar estudis on s'avalués I'eficacia i/o la seguretat de codeina en el
DCNO.

5.2.2. DCNO d‘origen musculoesqueletic (artrosi i lumbalgia): eficacia i
seguretat dels opioides debils

L'ECA de Mullican 200126 va comparar tramadol/paracetamol versus codeina/para-
cetamol en pacients amb DCNO d’origen musculoesquelétic. No es van observar di-
feréncies ni en la intensitat, ni en I'alleujament del dolor entre grups. Tampoc es van
veure diferencies en la valoracié de I'eficacia global per part del pacient o de I'investi-
gador. Els efectes adversos també van ser semblants entre grups.

Es tracta d’'un ECA amb limitacions importants. Incloia pacients amb dolor lleu o
moderat, no fa referéncia als tractaments previs que havien rebut els participants i
I'eficacia s'avaluava després de la presa d'una sola dosi. En I'avaluacio dels resultats
no es realitza analisi de subgrup segons la patologia.

Amb I'evidencia disponible, en pacients amb DCNO d'origen musculoesquelétic (ar-
trosi i lumbalgia) no s'han observat diferencies significatives entre tramadol i codeina
ni en termes d’eficacia ni de seguretat.
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5.2.3. DCNO d’origen artrotic: eficacia i seguretat dels opioides débils

S’ha identificat més evidencia que doni suport a I'Us de tramadol en pacients amb
DCNO d'origen artrotic que el de codeina. No s’han trobat ECA on es comparés |'efi-
cacia i la seguretat de tramadol versus codeina en el DCNO d’origen artrotic.

En I'RS de Gehling 2011'8(1++), els opioides debils van demostrar menor risc d'aban-
donament global del tractament i per efectes adversos que els opioides forts en paci-
ents amb artrosi. Tot i aixi, el risc d’abandonament per ineficacia va ser major. El risc
d’abandonament global en pacients en tractament amb tramadol va ser significati-
vament menor que amb altres farmacs. En I'RS de Cepeda 200928 (1++), tramadol va
demostrar millorar la intensitat del dolor enfront de placebo i també enfront d'altres
farmacs, perd en aquest cas amb una magnitud de |'efecte menor. Els pacients trac-
tats amb tramadol tenien major risc de presentar una reacci¢ adversa pel que fa als
del grup placebo o al control actiu.

En les analisis estratificades de I'RS Ntesch 2010, que avaluava l'eficacia i la sequ-
retat dels opioides forts i débils (excepte tramadol), no es van observar diferéncies es-
tadisticament significatives segons la poténcia analgesica, ni en la reduccié del dolor
ni tampoc en la millora de la funcionalitat. Cal esmentar que com a opioides debils
només es van incloure tres ECA on el farmac d’intervencié era en tots tres codeina.
Es va fer un MA d'aquests tres ECA i es va observar un benefici clinicament moderat
pel que fa a placebo.

Quant a la dosi optima, es disposa d'ECA on es compara |'eficacia i la seguretat de
diferents dosis de tramadol d'alliberament controlat en pacients amb DCNO d'origen
artrotic (Gana 20062° [1++], Fishman 20073° [1+] i DeLemos 20113" [1+]). El rang de
dosis assajades és de 100 a 400 mg/dia. En general, totes les dosis de tramadol van
ser superiors a placebo en tots els estudis per a les variables principals estudiades,
excepte en I'ECA de DelLemos 2011. Tot i aixi, en I'esmentat estudi el grup placebo
va presentar taxes de resposta molt altes, la qual cosa podria justificar els resultats.

Els resultats dels diferents ECA indiquen una relacié dosi-resposta dependent, perd
també una major incidencia d'efectes adversos amb dosis més altes de tramadol. Les
dosis de tramadol de 400 mg/dia es van associar amb majors efectes adversos sense
diferencies importants en |'eficacia (Gana 200639).

Malgrat tot, cal tenir en compte que aquests estudis no representen la practica clinica
habitual ja que, en lloc d'utilitzar dosis fixes, tal com es comenta a I'apartat 6.2., per
a tots els opioides es recomana una titulacié progressiva de la dosi i individualitzar-la
fins a la menor dosi eficac tolerada.
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5.2.4. DCNO causat per lumbalgia: eficacia i seguretat dels opioides debils

L'evidencia disponible que empara I'Gs de tramadol en DCNO causat per lumbalgia
és menor que per al d'origen artrotic. En I'RS de Chaparro 20132029, tramadol va
demostrar superioritat enfront de placebo en I'alleujament del dolor i la millora de la
funcionalitat en pacients amb lumbalgia. Tot i aixi, la millora obtinguda es considera
clinicament moderada pel que fa a I'alleujament del dolor i petita respecte a la millora
de la funcionalitat’32.

En I'ECA de Mdller, 1998%7 es va comparar la combinacié de codeina/paracetamol
versus tramadol i els resultats obtinguts van demostrar no-inferioritat d'un enfront de
Ialtre en pacients amb DCNO causat per lumbalgia. Tot i aixi, es tracta d'un ECA de
molt curta durada, amb una mida de mostra molt petita, amb disseny encreuat sense
periode de rentada i on no s'especifiquen els resultats de totes les variables esmenta-
des en la metodologia. A més, no s'aporta informacié de tractaments previs ni durada
del dolor, entre daltres.

Pel que fa a la dosi optima de tramadol en pacients amb DCNO causat per lumbalgia
només es disposa d'un ECA (Vorsanger, 2008°3) (1++) que va comparar les dosis de
200 mg i 300 mg de tramadol d'alliberament controlat. No es van veure diferéncies
en les variables d’eficacia entre ambdues dosis. Cal esmentar que en una fase previa
oberta els pacients es classificaven com a responedors a tramadol. Al final d'aquest
periode preliminar tots rebien 300 mg al dia de tramadol. Entre aquesta fase prévia
i I'aleatoritzacié no hi va haver periode de rentada, la qual cosa podria suposar un
biaix. Pel que fa a la seguretat, no es comparen les diferencies observades entre
ambdues dosis. Igualment, I'estratégia més adequada és la titulacid gradual i indivi-
dualitzada de la dosi.

5.2.5. Eficacia i seguretat dels opioides debils a llarg termini en el tractament
del DCNO

No es van identificar ECA ni RS amb MA d'ECA on s'avalués |'eficacia i la seguretat
dels opioides débils en el tractament del DCNO amb un periode de seguiment supe-
rior a 3 mesos.

L'evidencia disponible actualment, no permet establir I'eficacia i la seguretat dels opi-
oides débils en el tractament a llarg termini del DCNO.

S’han de tenir en compte les consideracions comentades per a |'eficacia i la seguretat
a llarg termini dels opioides en general (apartat 5.1.4.).
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5.2.6. Costos del tractament cronic amb opioides deébils

Tenint en compte que I'evidencia que sustenta I'Us de tramadol en el DCNO en ter-
mes d'eficacia i seguretat és clarament major a la de codeina i que tampoc s'han
identificat estudis de cost-efectivitat, només es descriuen els costos (2015) associats
al tractament cronic amb tramadol.

El cost del tractament per pacient i any amb tramadol d'alliberament retardat seria de
227 €. Pel que fa a les combinacions amb paracetamol, el cost anual seria de 270 €/
pacient/any (presentacié tramadol 37,5 mg/paracetamol 325 mg) i de 243 € (presen-
tacié tramadol 75 mg/paracetamol 650 mg)"'.

PUNTS CLAU - Eficacia i seguretat dels opioides debils en DCNO

L'evidencia que sustenta |'Us dels opioides debils en el DCNO és escassa i, en
general, de baixa qualitat.

Existeix major evidencia de I'Us de tramadol que de codeina.
Els ECA comparatius directes entre tramadol i codeina sén molt escassos.

Tramadol ha demostrat millora en I'alleujament del dolor i la funcionalitat
respecte a placebo. En la millora de la funcionalitat, la magnitud de I'efecte
observat en els diferents estudis, en general, és molt menor. Els resultats
enfront d'altres farmacs (AINE, antidepressius triciclics [ADT]) no sén conclo-
ents.

Existeix major evidencia que dona suport a I'ds de tramadol en el DCNO
d’origen artrotic que en el causat per lumbalgia.

L'aparicié d'efectes adversos en pacients tractats amb opioides débils és ha-
bitual. Els més freqUents sén: nausees, vomits, marejos o vertigen, confusio i
restrenyiment.

L'eficacia i la sequretat dels opioides débils a llarg termini no han estat esta-
blertes. Els estudis disponibles presenten una durada maxima de 3 mesos.

1 PVPIVA segons BOT Plus WEB 2.0®. Tots els preus s'expressen segons la dosi diaria definida. Es tria el
preu de la presentacié que més s'ajusta a la dosi diaria definida (DDD) i amb major nombre de com-
primits o volum.
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5.3. Eficacia i seguretat dels opioides forts en el tractament
del DCNO

5.3.1. Morfina

Morfina es considera |'analgeésic opioide de referéncia®®'4. L'evidéncia que sustenta
I"ts de morfina en el tractament de pacients amb DCNO prové de dues RS: la que va
dur a terme un MA en xarxa3* (1++) i I'RS de Furlan 20063.

A més, es van identificar dos ECA que avaluaven I'eficacia i la seguretat d'una formu-
lacio de morfina administrada un cop al dia, no comercialitzada a Espanya, respecte
a oxicodona3>3%. En tots dos estudis el perfil d’eficacia i seguretat de morfina va ser
semblant al d’oxicodona.

La primera de les RS3* va incloure ECA en els quals es va avaluar |'eficacia i la seguretat
de morfina comparada amb placebo i altres opioides forts, tant en pacients amb dolor
cronic oncoldgic com en pacients amb DCNO. Els resultats de I'RS no van mostrar
diferéncies en relacio amb I'eficacia i la seguretat de morfina en el tractament de
pacients amb DCNO, respecte altres opioides forts en el MA en xarxa que es va dur a
terme. La limitaci6 més important d’aquesta RS i del MA en xarxa és I'heterogeneitat
dels estudis inclosos.

En I'RS de Furlan 20063, es va observar un alleujament del dolor de magnitud mode-
rada a gran i una millora de la funcionalitat petita pel que fa al placebo en pacients
amb DCNO.

Pacients amb DCNO: eficacia i seguretat de morfina

Es disposa d'una RS I'objectiu de la qual va ser avaluar I'eficacia i la sequretat de mor-
fina comparada amb placebo o altres opioides forts tant en pacients adults amb dolor
cronic oncologic com amb DCNO34. L'RS va incloure 19 ECA en pacients amb DCNO
i amb els quals es va fer el MA en xarxa. La dosi de morfina en els estudis inclosos en
pacients amb DCNO va des de 30 mg fins a 140 mg diaris.

Per establir comparacions entre els diferents tractaments es va dur a terme un MA en
xarxa on es van avaluar el canvi mitja en la intensitat del dolor, els abandonaments del
tractament i els efectes adversos greus.

Pel que fa al canvi mitja en la intensitat del dolor, el MA en xarxa no va detectar di-
feréncies estadisticament significatives entre el tractament amb morfina i fentanil i
entre morfina i hidromorfona.

Quant al perfil de seguretat, no es van detectar diferencies entre morfina i altres
opioides forts o placebo, en relacié amb els abandonaments del tractament per qual-
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sevol causa, com falta d'eficacia o efectes adversos. Quant a la incidencia d’efectes
adversos, tampoc es van detectar diferéncies entre els pacients que eren tractats amb
morfina respecte als tractats amb altres opioides forts (oxicodona, fentanil, buprenor-
fina i hidromorfona) i amb placebo.

En la interpretacié dels resultats d’aquest MA cal tenir en compte les diferéncies en
les poblacions incloses en els dissenys dels estudis, aixi com tractaments o intervenci-
ons. A més, alguns estudis van incorporar pacients amb dolor moderat en els quals el
tractament amb opioides forts no estaria indicat.

Addicionalment, es disposa de I'RS de Furlan 20063 on s’evidencia |'eficacia analgésica
de morfina d’alliberament prolongat respecte a placebo en pacients amb DCNO. En
relacié amb I'alleujament del dolor, es va realitzar un MA de quatre ECA en el qual es
va observar una millora del dolor de magnitud mitjana32. Tres dels quatre ECA inclosos
en aquest MA avaluaven el dolor neuropatic i només un el dolor musculoesquelétic.

Respecte a la funcionalitat, es va fer un MA amb quatre ECA, dos en dolor musculo-
esqueletic en els quals es va observar una millora de petita magnitud. L's del DCNO
de tipus neuropatic s'aborda de manera independent en I'apartat 5.4 d'aquesta guia
d'atencié.

Pacients amb DCNO d'origen musculoesquelétic: eficacia i seguretat de mor-
fina

No es van identificar ECA ni RS d’ECA que avaluessin I'eficacia i la seguretat de mor-
fina en el DCNO d'origen musculoesqueletic.

— Pacients amb DCNO d’origen artrotic: eficacia i seguretat de morfina
No s’han identificat ECA ni RS d’ECA que estudiin I'eficacia i la seguretat de
morfina en pacients amb DCNO d‘origen artrotic.

- Pacients amb DCNO causat per lumbalgia: eficacia i seguretat de morfina
No s'han identificat ECA ni RS d'ECA que estudiin I'eficacia i la seguretat de
morfina en pacients amb DCNO causat per lumbalgia.

Eficacia i seguretat a llarg termini de morfina

No s'han identificat ECA ni RS d’ECA on s'avalui I'eficacia i la seguretat de morfina a
llarg termini.

5.3.2. Buprenorfina
Pacients amb DCNO: eficacia i seguretat de buprenorfina

La major part de I'evidéncia identificada de I'Gs de buprenorfina per al DCNO es
basa en estudis amb presentacions de buprenorfina a dosis d’entre 5 pg/h i 20 pg/h
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formulades en pegats transdermics d’aplicacié durant 7 dies. Les formulacions de
buprenorfina transdermica comercialitzades a Espanya alliberen 35, 52,5 o 70 ug/h i
s’apliquen cada 4 dies com a maxim.

Cap dels ECA en els quals s'avaluen les dosis disponibles a Espanya valora I'eficacia i
la seguretat de buprenorfina transdérmica en pacients amb DCNO de forma especifi-
ca, sind que inclouen també pacients amb dolor oncologic. A més, entre els pacients
amb DCNO hi ha etiologies no contemplades en aquesta guia d’atencié. Sén assajos
enfront de placebo de molt curta durada. Els resultats obtinguts en alguns casos ni
tan sols assoleixen la significacié estadistica.

Es va identificar un ECA (Sorge, 2004 (1-)) en el qual s'avaluava I'eficacia i la seguretat
de buprenorfina a les dosis de 35, 52,5 i 70 pg/h3”. En aquest assaig de 15 dies de
durada i comparat amb placebo, només un 67 % de la poblacié inclosa patia DCNO
que a més tenia |'origen en diverses causes, moltes no contemplades en aquesta guia
d'atencié.

Les variacions en la intensitat del dolor només es van avaluar com a variable secun-
daria i, a més, no es van observar diferéncies estadisticament significatives respecte
a placebo. Un 54,4 % dels pacients tractats amb buprenorfina va experimentar com
a minim un efecte advers. Els més freqUents van ser pruija i eritema locals en el lloc
d’administracio, i, a escala sistémica, nausees, marejos i vomits.

L'ECA de Bdhme 200338 (1-) va avaluar I'eficacia i la seguretat de buprenorfina en
pacients amb dolor cronic d’origen oncologic i no oncologic amb les dosis de 35,
52,51 70 pg/h enfront de placebo i durant 6 dies. Entre els pacients amb DCNO no
s'especifica quin tipus de dolor patien. En aquest cas, la variable principal mesurava
el canvi en la intensitat del dolor i en els resultats tampoc es van observar diferéncies
estadisticament significatives entre buprenorfina i placebo. Un 23 % dels pacients va
reportar algun efecte advers sense diferéncies significatives entre grups. Nausees i
vomits van ser les reaccions adverses més comunes a nivell sistémic.

L'ECA de Sittl 20023° (1+) va estudiar I'eficacia i la seguretat de buprenorfina trans-
dérmica a les dosis de 35, 52,5 i 70 pg/h. Van incloure 157 pacients, un 77,10 %
amb dolor cronic oncologic i un 22,90 % amb DCNO. Les dosis de 351 52,5 pg/h van
mostrar superioritat estadisticament significativa a placebo en les taxes de resposta
(necessitat de medicacié de rescat i alleujament del dolor satisfactori com a minim).
La dosi de 70 pg/h no va mostrar diferéncies significatives amb el grup placebo. Un
80,67 % dels pacients tractats amb buprenorfina van tenir algun efecte advers. Els
més freqlients van ser en I'ambit gastrointestinal (restrenyiment i vomits) i en I'ambit
del sistema nerviés central (nausees, marejos i asténia).
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L'estudi de Likar 20064 va avaluar I'eficacia i la seguretat a llarg termini de bupre-
norfina 35 pg/h en pacients procedents dels tres ECA comentats anteriorment37-3. La
durada mitjana del tractament va ser 7,5 mesos, i s'hi van incloure 239 pacients, dels
quals un 43,39 % tenia DCNO. La majoria de pacients van reportar un alleujament
satisfactori del dolor, perd cal tenir en compte la valoracié de la intensitat del dolor
de forma retrospectiva, cosa que pot suposar un biaix molt important. A més, en dos
dels ECA d’on procedien els pacients d'aquest estudi no es van observar diferéncies
amb placebo. El 31,43 % dels pacients amb DCNO va abandonar el tractament per
efectes adversos. Els esdeveniments adversos més frequents a nivell sistemic van ser
nausees, marejos, vomits, restrenyiment i astenia. Un 26,67 % dels pacients amb
DCNO va abandonar el tractament per ineficacia i un 27,62 % va completar 12 mesos
de tractament.

El 31,43 % dels pacients amb DCNO va abandonar el tractament per efectes ad-
versos. Els esdeveniments adversos més freqients a nivell sistémic van ser nausees,
marejos, vomits, restrenyiment i astenia.

5.3.3. Hidromorfona

L'evidéncia que sustenta I'Us d’hidromorfona en DCNO és molt escassa. No s'han
identificat ECA en els quals s'avalui I'eficacia enfront del comparador de referéncia
morfina.

L'eficacia i el perfil de seguretat d’hidromorfona sén similars als de morfina i la resta
dels opioides?*!.

Quant a la comparacié enfront d'altres opioides, es disposa de dos ECA de no-inferio-
ritat enfront d'oxicodona, un en pacients amb DCNO i I'altre en pacients amb artrosi.
Malgrat que hidromorfona va demostrar la no-inferioritat a oxicodona, els resultats
aconseguits en aquests estudis no assoleixen la rellevancia clinica. A més, aquests
ECA presenten limitacions importants que condicionen la interpretacio dels resultats.

Pel que fa a la seguretat, els efectes adversos van ser freqlents i la principal causa
d’abandonament del tractament. Les reaccions adverses associades a hidromorfona
van ser les comunament relacionades amb els opioides.

No s’han identificat ECA on s'avalui de manera especifica I'eficacia i la seguretat
d’hidromorfona enfront de morfina o altres opioides en pacients amb dolor musculo-
esqueletic ni amb lumbalgia.

Les RS d'ECA amb MA on s'avalua I'eficacia i la seguretat dels opioides en pacients
amb DCNO, artrosi o lumbalgia no inclouen assajos amb hidromorfona317-20,
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L'eficacia i la seguretat d"hidromorfona a llarg termini en pacients amb DCNO no han
estat establertes.

Per a I'Gs d’hidromorfona en poblacions especials només es disposa de la informacio
descrita en la fitxa técnica del producte. No s'han identificat estudis de pacients amb
insuficiencia renal, pacients d’edat avancada, amb comorbiditat, amb risc d'abus, etc.

Pacients amb DCNO: eficacia i seguretat d’hidromorfona

Unicament es va identificar un ECA de no-inferioritat, obert, comparatiu enfront
d'oxicodona, que va incloure 512 pacients amb DCNO de 24 setmanes de durada®?.
La mitjana d'exposicié a tots dos tractaments va ser d'uns 110 dies.

Hidromorfona va demostrar la no-inferioritat enfront d'oxicodona en termes d'alleu-
jament del dolor, tot i aixi, multiples factors impedeixen la correcta interpretaci¢ de
la magnitud de I'efecte observat. Aixi, la presa de medicacié concomitant, les dife-
réncies en les caracteristiques basals dels pacients inclosos respecte als tractaments
analgesics previs, les elevades taxes d’abandonament juntament amb el disseny obert
de I'assaig son algunes de les limitacions que poden suposar biaixos en els resultats
observats.

L'assaig incloia una fase d'extensié de 28 setmanes més. Un 22 % dels pacients va
entrar en la fase d’extensié amb una mitjana d’exposicié al tractament d’aproxima-
dament 1 any. Sembla que I'eficacia en termes d'alleujament del dolor es mantenia
en ambdoés bracos, perd cal tenir en compte que només els pacients que van decidir
participar eren els que havien aconseguit major eficacia en la primera fase de I'estudi.

Més de la meitat dels pacients inclosos en tots dos grups va abandonar el tractament.
Els efectes adversos van ser la principal causa d’abandonament seguida de I'alleuja-
ment insuficient del dolor. Prop del 80 % dels pacients en ambdés grups va experi-
mentar com a minim un efecte advers. Les reaccions adverses més frequents van ser
les comunament associades als opioides, principalment trastorns gastrointestinals i
del sistema nervios central.

Pacients amb DCNO d’origen musculoesquelétic: eficacia i seguretat d’hidro-
morfona

No s’han identificat ECA on s’avalui I'eficacia i la seguretat d’hidromorfona enfront de
morfina o altres opioides en pacients amb DCNO d’origen musculoesquelétic.

— Pacients amb DCNO d'origen artrotic: eficacia i seguretat d’hidromorfona

Quant a la comparacié amb opioides diferents de morfina es disposa de I'es-
tudi de Hale 2007 de no-inferioritat, obert, comparatiu enfront d’oxicodona

VERSIO COMPLETA 53



54

d’alliberament controlat que va incloure 138 pacients amb una durada de 6
setmanes*. Hidromorfona va demostrar la no-inferioritat a oxicodona en ter-
mes d’alleujament del dolor, perd les reduccions en la intensitat del dolor des
del basal no van arribar al 30 %, considerat el limit de la rellevancia clinica (12
% amb hidromorfona i 8 % amb oxicodona)’?.

Malgrat la curta durada de |'estudi, les taxes d’abandonament van ser de prop
del 40 % en tots dos grups. Més del 80 % dels abandonaments van ser per
reaccions adverses. Els efectes adversos més freqiients associats al tractament
van ser nausees, restrenyiment, somnoléncia i marejos.

En la interpretacié dels resultats també cal tenir en compte algunes limitacions
importants de I'estudi com ara que en el bra¢ d'oxicodona no es va assolir la
mida de mostra requerida, |'elevada taxa d’abandonament en ambdds bracos
de tractament, la curta durada de I'estudi i el seu disseny obert.

En un estudi post hoc de I'assaig de Hale 2007 es van avaluar les diferencies
obtingudes en la qualitat del son i la funcionalitat entre hidromorfona i oxico-
dona. Ambdos tractaments van aconseguir millores petites o moderades en la
qualitat del son mesurada amb I'escala MOS comparat amb els valors per a la
poblacié amb artrosi sense tractament. Pel que fa a la mesura de la funciona-
litat segons I'escala WOMAC, les millores obtingudes en comparacié amb els
valors basals per a la poblacié sense tractament es van considerar majors. Tot i
aixi, cal tenir en compte les diferencies entre les poblacions que es comparen.
A més, es tracta d'un estudi post hoc que prové d'un ECA amb nombroses
limitacions comentades anteriorment.

Finalment, s'ha de destacar que els resultats de I'avaluacié de I'eficacia d’hidro-
morfona enfront de placebo en pacients amb artrosi tampoc sén concloents.
En estudis posteriors al de Hale 200743, hidromorfona no va demostrar ser
superior a placebo en termes d'alleujament del dolor o millora de la funciona-
litat444>,

Pacients amb DCNO causat per lumbalgia: eficacia i seguretat d’hidromorfona

Unicament es va identificar un ECA enfront de placebo per avaluar beficaciaila
seguretat d>hidromorfona en pacients amb tolerancia a befecte analgesic dels
opioides“¢. Tot i que en aquest ECA de 12 setmanes de durada hidromorfona
va ser superior a placebo, cal tenir en compte que només es consideraven can-
didats a la inclusio en I'ECA els pacients que havien assolit una intensitat del
dolor mitjana inferior a 4 punts en una Escala Visual Analogica de 0 a 10 punts
en una fase previa de conversio i titulacié de la dosi?’.
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Eficacia i sequretat a llarg termini d’hidromorfona

L'evidencia que sustenta I'Us a llarg termini d’hidromorfona en pacients amb DCNO es
limita a I’'estudi de Binsfield 201042 en pacients amb DCNO, els resultats del qual s"han
comentat anteriorment (vegeu apartat 5.3.3) amb una mitjana de tractament d'1 any
per als pacients que van completar I'estudi i la seva fase d'extensio.

5.3.4. Oxicodona

No es van identificar ECA d'oxicodona que utilitzessin morfina com a comparador ni
tampoc altres opioides forts. Per la qual cosa, I'evidéncia que sustenta I'Us d'oxicodo-
na per al tractament del DCNO prové d'estudis enfront de placebo.

A més, cal tenir en compte que els ECA disponibles sén escassos i presenten limita-
cions importants que poden suposar biaixos en els resultats i, de la mateixa manera,
dificulten I'extrapolacié dels resultats a la practica clinica habitual.

En concret, es disposa d'un ECA en pacients amb lumbalgia“*® i d'un altre en pacients
amb artrosi4®. Aquest Ultim incloia una fase d’extensié de fins a 18 mesos. Addicional-
ment, en pacients amb DCNO es disposa d'un MA de quatre ECA3 perd només en un
dels quatre s'avaluava oxicodona en DCNO d’origen artrotic. Els tres ECA restants es-
tudiaven I'eficacia d'oxicodona en pacients amb dolor neuropatic. L'Us d’opioides per
al maneig del dolor neuropatic es tracta en un altre apartat d’aquesta guia d'atencio.

Aixi doncs, hi ha pocs estudis disponibles, de curta durada, amb molt pocs pacients,
els resultats dels quals es troben al limit de la rellevancia clinica.

Un altre factor que cal tenir en compte és que, malgrat la curta durada dels estudis,
la causa principal d’abandonament sén els efectes adversos. El perfil de seguretat
observat és similar al d'altres opioides, essent el restrenyiment, les nausees, els vomits,
la somnoléncia, els marejos i les picors les reaccions adverses observades de manera
més frequient.

Les dades d’eficacia a llarg termini provenen d'un Unic estudi en pacients amb artrosi i
amb limitacions metodologiques importants, de manera que no hi ha dades suficients
per poder establir I'eficacia i la seguretat d'oxicodona a llarg termini en el tractament
del DCNO.

Pacients amb DCNO: eficacia i seguretat d’oxicodona

En I'RS de Furlan 20063 en un MA d’oxicodona, es va observar un alleujament del
dolor moderat i una millora de la funcionalitat petita pel que fa a placebo. Tres dels
quatre ECA inclosos en el MA per a I'alleujament del dolor avaluaven el dolor neu-
ropatic i només un de dolor musculoesquelétic, en concret artrosi (Roth 200049). Pel
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que fa a la funcionalitat, el MA es va fer amb els tres ECA en pacients amb dolor
neuropatic. L'Us d'opioides en el maneig del DCNO de tipus neuropatic s'aborda de
manera independent en aquesta guia d'atencié (apartat 5.3.3.).

Pacients amb DCNO d’origen musculoesquelétic: eficacia i seguretat d’oxico-

dona

No es van identificar ECA comparatius directes ni RS d’ECA que avaluessin I'eficacia i
la seguretat d'oxicodona en el DCNO d’origen musculoesquelétic.
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— Pacients amb DCNO d’origen artrotic: eficacia i seguretat d’oxicodona

L'evidéncia que sustenta I'Us d’oxicodona en pacients amb DCNO d’origen ar-
trotic es basa en un Unic estudi enfront de placebo.

A I'assaig de Roth 2000#° (1++), amb 133 pacients i de 14 dies de durada, es
va avaluar I'eficacia i la seqguretat d'oxicodona d'alliberament prolongat (10 mg
i 20 mg 2 cops al dia) pel que fa a placebo en pacients amb osteoartritis. En
els pacients tractats amb oxicodona 10 mg no es van observar diferéncies amb
placebo i en els d'oxicodona 20 mg es va obtenir una reduccié del dolor d'un
25 % des del basal, és a dir, al limit de la rellevancia clinica’®.

Un 47 % dels pacients inclosos en I'estudi va abandonar el tractament, essent
els efectes adversos la principal causa entre els pacients tractats amb oxico-
dona. Les reaccions adverses van ser frequents i les més comunes van ser les
relacionades habitualment amb els farmacs opioides: nausees, restrenyiment,
somnolencia, vomits, marejos, pruija i cefalea. Pel que fa a la somnoléncia, es
va veure que la seva aparicié era, de manera significativa, més prevalent en els
pacients de 65 anys o més en comparacié amb els menors de 65 anys.

Cal tenir en compte que es tracta d'un assaig amb pocs pacients i amb una
elevada taxa d’abandonament malgrat la seva curta durada. A més, durant
I'assaig es permetia als pacients la presa d’AINE, perd no es tenia en compte el
seu efecte en els diferents grups en I'analisi dels resultats.

Pacients amb DCNO causat per lumbalgia: eficacia i seguretat d'oxico-
dona

L'evidencia de I'Gs d’'oxicodona en pacients amb lumbalgia és escassa. L'efi-
cacia i la seguretat d’oxicodona es basa en un estudi (Hale, 1999) que tenia
com a objectiu principal comparar oxicodona d‘alliberament prolongat amb
oxicodona d'alliberament immediat.

En ECA de Hale, 1999 (1+)%, després d>un periode de seleccié dels pacients re-
ponedors, van ser aleatoritzats a una de les dues formulacions i mitjancant un
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disseny encreuat se’ls va administrar entre 4 i 7 dies oxicodona d'alliberament
prolongat o d'alliberament immediat. Es van incloure 47 pacients.

Pel que fa al dolor basal, ambdues formulacions van aconseguir una reduccié
de la intensitat del dolor al voltant del 30 %, tot just en el limit de la rellevancia
clinica’?, encara que no s’especifica la poblacié inclosa per a I'analisi. Hi va ha-
ver un 23 % d’abandonaments, essent les reaccions adverses la principal causa
(19,3 %). Un 93 % dels pacients va experimentar com a minim un efecte ad-
vers, la major part reportats com a lleus o moderats. Restrenyiment, nausees,
pruija, somnoléncia i marejos van ser els més habituals.

Cal tenir en compte que I'assaig de Hale presenta limitacions importants que
condicionen la interpretaci¢ dels resultats. Es tracta d'un estudi amb pocs paci-
ents, que a més presentaven dolor moderat o intens en lloc d'incloure pacients
amb dolor intens, exclusivament. Un altre factor que podria haver interferit en
els resultats és I'absencia de periode de rentat abans d'iniciar I'estudi, i més
tenint en compte que un 87,7 % dels pacients estava en tractament previ amb
opioides. Finalment, una altra limitacié que cal considerar és que no especifica
quina poblacio s'inclou per a I'analisi dels resultats.

Eficacia i seguretat a llarg termini d’oxicodona

En I'assaig de Roth, 20004, hi havia inclos un periode d’extensié de 6 mesos (exten-
sible a 18 mesos mitjancant esmenes del protocol) per avaluar I'eficacia i la seguretat
a llarg termini d’oxicodona. Es van incloure 106 pacients amb DCNO d’origen ar-
trotic. Més de la meitat dels pacients van abandonar el tractament amb oxicodona,
principalment per intolerancia. Els principals efectes adversos van ser restrenyiment,
nausees, pruija, somnoléncia, nerviosisme, cefalea i insomni.

Al voltant d'un 30,2 % dels abandonaments va ser per efectes adversos i un 7,5 %
per ineficacia. Un 54,7 %, un 38,7 % i un 14,2 % dels pacients van completar 6, 12
i 18 mesos de tractament, respectivament.

La taxa d’abandonament va ser alta, principalment per efectes adversos. Al voltant
d'un 45 % dels pacients no va completar 6 mesos de tractament. Durant I'estudi, gai-
rebé un 70 % dels pacients prenia AINE de manera concomitant, perd es desconeix
el possible efecte en els resultats de I'estudi. No es va avaluar la possible aparicio de
dependencia.

Amb les dades disponibles no es pot establir I'eficacia i la seguretat d’oxicodona a
llarg termini en el tractament del DCNO.
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5.3.5. Tapentadol

No s'han identificat ECA que comparin directament tapentadol enfront de morfina
ni altres opioides forts. Tampoc es van identificar RS d'ECA on s'analitzés I'eficacia i
la seguretat de tapentadol i les RS disponibles on s’avaluen els opioides en DCNO no
inclouen assajos amb aquest principi actiu.

Les principals dades d’eficacia i seguretat de tapentadol en pacients amb DCNO pro-
venen de dos ECA enfront de placebo: un en pacients amb artrosi de genoll*° i un
altre en pacients amb lumbalgia®'. A més, es disposa d’una analisi predefinida de les
dades agrupades de tres estudis®?: els dos ECA esmentats juntament amb un altre en
pacients amb artrosi que no es va publicar per no demostrar-se la superioritat enfront
de placebo®3.

En aquests ECA es va utilitzar oxicodona com a control actiu, pero no estaven disse-
nyats per a una comparacié directa entre tapentadol i oxicodona.

L'eficacia analgesica de tapentadol en aquests estudis se situa al limit de la rellevancia
clinica. A més, els resultats no sén consistents entre ells, ni en I'alleujament del dolor
ni en altres aspectes com la millora de la qualitat de vida o de la funcionalitat.

La durada dels estudis va ser molt curta, els criteris d’exclusié molt restrictius i les taxes
d'abandonament molt elevades en els diferents ECA. Tot aix0 en limita tant la validesa
interna com l'externa.

Les reaccions adverses van ser la principal causa d'abandonament. Els efectes adver-
sos observats en els estudis van ser semblants als descrits per a altres farmacs opioi-
des. Els més comuns es relacionaven amb el sistema gastrointestinal i el sistema nervi-
6s central. Encara que, en I'analisi de dades agrupades, es va observar que tapentadol
presentava menys efectes adversos gastrointestinals que oxicodona, les limitacions
comentades no permeten extreure’n conclusions.

Pel que fa a I'eficacia i la seguretat de tapentadol a llarg termini es disposa d'un Unic
estudi de seguretat fins a 1 any de tractament. La incidéncia i el perfil d'efectes adver-
sos observats van ser semblants als dels estudis a curt termini.

L'absencia d’estudis comparatius directes entre tapentadol i morfina o altres opioides,
les limitacions dels estudis, aixi com la incertesa del benefici clinic observat i la manca
d’estudis a llarg termini no permeten establir I'eficacia i la seguretat de tapentadol en
pacients amb DCNO.

Pacients amb DCNO: eficacia i seguretat de tapentadol

No s’han identificat estudis que avaluin I'eficacia i la seguretat de tapentadol en pa-
cients amb DCNO.
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Pacients amb DCNO d’origen musculoesquelétic: eficacia i seguretat de tapen-
tadol

Per a l'avaluacié de I'eficacia i la seguretat de tapentadol en pacients amb DCNO
d’origen musculoesquelétic es disposa d'una analisi post hoc predefinida amb les da-
des de dos ECA en pacients amb artrosi®® (un d’ells no publicat)>3 i un ECA en pacients
amb lumbalgia®.

Els objectius d'aquesta analisi van ser demostrar la no-inferioritat de tapentadol en-
front d'oxicodona (definida com el manteniment del 50 % de I'efecte d'oxicodona) i
avaluar la tolerabilitat gastrointestinal de tapentadol en comparacié amb oxicodona.

Tapentadol va demostrar la no-inferioritat enfront d’oxicodona en el canvi respecte al
nivell basal en la intensitat mitjana del dolor durant tot el periode de manteniment,
perd amb una magnitud mitjana de I'efecte. Els resultats d’aquesta analisi van mos-
trar una incidencia de restrenyiment significativament menor amb tapentadol que
amb oxicodona, perd sense avaluar la possible presa de medicacié concomitant com
els laxants.

Sigui com sigui, cal interpretar els resultats d’aquesta analisi amb cautela, en pri-
mer lloc, en tractar-se d'un estudi post hoc. A més, s'utilitzen dades d’estudis amb
limitacions que podrien haver introduit biaixos importants en els resultats obtinguts,
principalment les elevades taxes d'abandonament.

A més d'aquesta analisi es disposa d'una altra post hoc no predefinida dels mateixos
ECA®5 on es va avaluar la variable composta: alleujament del dolor de com a minim el
30 % sense nausees, vomits ni restrenyiment i sense abandonament del tractament.
Encara que els resultats van ser favorables al tractament amb tapentadol respecte a
oxicodona, les limitacions de I"estudi no permeten extreure conclusions dels resultats.

Finalment, es disposa d'una analisi de subgrups no predefinida®®, els resultats de la
qual indicarien que I'eficacia i la tolerabilitat de tapentadol serien semblants inde-
pendentment de la intensitat del dolor (moderat o sever), el génere, I'index de massa
corporal o el tractament previ amb opioides. Perd, i com en el cas anterior, la limitada
validesa interna dels estudis originals condiciona la interpretacié dels resultats.

— Pacients amb DCNO d’origen artrotic: eficacia i seguretat de tapentadol
L'eficacia i la seguretat de tapentadol en pacients amb artrosi s'ha avaluat en
un ECA comparat amb placebo i utilitzant oxicodona com a control actiu®.
Es tracta d’un estudi de 12 setmanes de durada (amb 3 setmanes prévies de
titulacioé de dosi) que va incloure 1.030 pacients amb DCNO d’origen artrotic
de moderat a sever.
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Es va avaluar la diferéncia en la intensitat del dolor entre el basal i la intensitat
mitjana durant el periode de manteniment. Tant tapentadol com oxicodona
van demostrar superioritat a placebo, perd amb una magnitud de I'efecte pe-
tita en ambdds casos. Les millores en la funcionalitat mesurada segons |'escala
WOMAC també es consideren molt petites i, per tant, amb un benefici clinic
escas®?.

Pel que fa a la proporcié de pacients que va assolir un alleujament del dolor de
com a minim el 30 % des del basal fins a la setmana 12 no es van observar di-
feréncies significatives entre tapentadol i placebo. En canvi, les diferencies amb
la proporcié de pacients que aconseguien un alleujament de com a minim el
50 % sf que van resultar significatives. En els pacients tractats amb oxicodona,
els resultats afavorien el grup placebo en ambdues variables, perd no es poden
tenir en compte a causa de |'elevada taxa d’abandonament en aquest grup.

La incidéncia d’efectes adversos va ser molt elevada (75,9 % amb tapentadol
i 87,4 % amb oxicodona). En ambdés grups de tractament les reaccions ad-
verses van ser la principal causa d'abandonament. Nausees, vomits, marejos,
cefalea, somnolencia, asténia i pruija van ser els efectes adversos més comuns.

Les reaccions adverses gastrointestinals es van associar amb més frequéncia al
tractament amb oxicodona que amb tapentadol. Sigui com sigui, no s'espe-
cifica si hi va haver diferéncies en la presa de laxants o altres tractaments per
alleujar els simptomes gastrointestinals.

Tot i la curta durada de I'estudi, les taxes d’abandonament van ser molt eleva-
des. En concret, un 42,7 % dels pacients tractats amb tapentadol, un 64,6 %
del grup d'oxicodona i un 38,6 % dels del bra¢ de placebo no van completar
I'estudi. Aquesta proporcié d’abandonaments suposa una limitacié important
gue condiciona la validesa interna de I'estudi. A més, el fet que en el brac
d’'oxicodona la proporcié d'abandonaments fos superior podria resultar en un
desequilibri entre els grups.

Pacients amb DCNO causat per lumbalgia: eficacia i seguretat de tapen-
tadol

L'eficacia i la seguretat de tapentadol en pacients amb DCNO causat per lum-
balgia s'ha avaluat en un Unic ECA>*. Es tracta d'un ECA de 12 setmanes de
durada (amb 3 setmanes previes de titulacié de dosi), que va incloure un total
de 981 pacients tractats amb tapentadol en comparacié amb placebo i utilit-
zant oxicodona com a control actiu.
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La variable principal va ser la reduccié¢ del dolor respecte al nivell basal en la
intensitat mitjana del dolor durant el periode de manteniment. Les diferencies
amb placebo van ser significatives tant en els pacients tractats amb tapentadol
com en els del brac d'oxicodona. Tot i aixi, en tots dos farmacs els resultats van
ser molt semblants i al limit de la rellevancia clinica (reduccié de 2,8 punts en
una escala d>11 punts amb tapentadol i de 2,9 punts amb oxicodona).

En el grup de pacients tractats amb tapentadol, la proporcié que va assolir un
alleujament del dolor de com a minim el 30 % o el 50 % va ser estadisticament
superior respecte a placebo. En el cas d’oxicodona, malgrat que el percentatge
de pacients que va aconseguir aquestes reduccions en la intensitat del dolor
va ser superior que en el grup placebo, les diferéncies no van ser significatives.

La incidencia d'efectes adversos va ser molt elevada. Un 75 % dels pacients
tractats amb tapentadol i un 85 % dels del grup d'oxicodona van experimentar
com a minim una reaccié adversa. Tant en el grup de pacients tractats amb
tapentadol com en els d'oxicodona, els efectes adversos van ser la principal
causa d'abandonament.

Les reaccions adverses més comunes van ser nausees, restrenyiment, cefalea,
mareig i somnolencia. La incidéncia de restrenyiment va ser superior en els pa-
cients del grup d'oxicodona. Tot i aixi, en I'estudi no s'especifica si els pacients
dels diferents grups prenien de forma concomitant laxants o altres mesures
profilactiques per al control del restrenyiment.

En la interpretacio dels resultats d’aquest estudi cal tenir en compte que les
taxes d'abandonament van ser molt elevades (52,4 % amb placebo, 47,8 %
amb tapentadol i 59,5 % amb oxicodona), la qual cosa condiciona la seva
validesa interna.

A més, una altra limitacié que cal tenir present és que en I'assaig es permetia la presa
de paracetamol com a medicacié de rescat i terapies no farmacologiques com |'esti-
mulacié eléctrica nerviosa transcutania o la fisioterapia, entre d'altres. Tanmateix, les
analisis d'eficacia es van fer de manera conjunta i no es van tenir en compte aquests
aspectes que podrien afectar els resultats.

Eficacia i seguretat a llarg termini de tapentadol

Es va identificar un ECA obert que tenia com a objectiu principal I"avaluacié de la
seguretat de tapentadol a llarg termini en comparacié amb oxicodona®”. L'estudi, d'1
any de durada, va incloure 1.121 pacients amb DCNO d’origen artrotic o causat per
lumbalgia i que van rebre tapentadol o oxicodona (aleatoritzacié 4:1).
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Les taxes d'abandonament del tractament van ser elevades en tots dos grups (53,8
% amb tapentadol i 65,0 % amb oxicodona), essent els efectes adversos la princi-
pal causa. En concret, un 42,2 % dels abandonaments en els pacients tractats amb
tapentadol i un 56,6 % dels del grup d‘oxicodona van ser per intolerancia al tracta-
ment. L'estimacio del temps fins a I'abandonament va ser més gran amb tapentadol,
pero no s'indica quant de temps es retardaria la discontinuacié del tractament.

En tots dos grups, la incidéncia d'efectes adversos va ser molt alta, al voltant del 90
%. Les reaccions adverses més freqlients van ser les mateixes observades en els es-
tudis a curt termini, és a dir, afectant principalment en I'ambit gastrointestinal i del
sistema nerviés central.

En general, la frequéncia de reaccions adverses va ser major en els pacients tractats
amb oxicodona, tot i que no s'especifica si van ser significatives. Pel que fa a les
diferéncies en la incidéncia de restrenyiment, no es va tenir en compte que entre la
medicacié concomitant descrita hi havia nombrosos laxants. Tampoc es van tenir en
consideracio les diferencies en la presa de medicaments com omeprazol, esomeprazol
o metformina, entre d'altres, que també podria afectar la tolerabilitat gastrointestinal.

La incidéncia de sindrome d'abstinéncia després de la retirada de tapentadol va ser
al voltant de I'1,2 % i d’intensitat lleu o moderada segons |'escala Clinical Opiate
Withdrawal Scale (COWS).

5.3.6. Fentanil

La major part de I'evidéncia identificada sobre I'Us de fentanil en el tractament del
DCNO es basa en estudis amb presentacions a dosis d'entre 25 pg/h i 100 pg/h for-
mulades en pegats transdermics. Les formulacions de fentanil transdermic comercia-
litzades a Espanya s'apliquen cada 3 dies com a maxim i les presentacions disponibles
alliberen 12, 25, 50, 751 100 pg/h.

Les principals dades d'eficacia i seguretat de fentanil transdermic en pacients amb
DCNO procedeixen de dos ECA en els quals es va comparar amb morfina d'allibera-
ment controlat (Allan 2005 i Allan 2001): el primer en pacients amb DCNO causat
per lumbalgia que no havien estat tractats amb opioides préviament®® i el segon en
pacients que si havien rebut tractament previ amb opioides®®. Les dosis utilitzades de
fentanil transdérmic en els estudis anteriors van ser 25, 50, 75 i 100 pg/hora.

Pel que fa a l'alleujament del dolor, fentanil transdéermic va proporcionar nivells si-
milars quant a morfina d’alliberament controlat en aquests estudis, ambdds oberts.
Quant a la seguretat, les taxes d’abandonament per efectes adversos van ser supe-
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riors amb fentanil transdérmic en tots dos estudis, tot i que en el d’Allan 2001, una
major proporcié de pacients va manifestar la seva preferéncia pel tractament amb
fentanil respecte a morfina.

Les reaccions adverses van ser la principal causa d'abandonament del tractament. Els
efectes adversos observats en els estudis van ser semblants als descrits per a altres
farmacs opioides. Els més comuns es van relacionar amb el sistema gastrointestinal
(nausees, vomits i restrenyiment) i també es van registrar efectes adversos locals en el
lloc d'aplicacio del pegat.

El fentanil és un opioide molt potent I'Gs del qual ha estat associat a un impor-
tant benefici analgeésic, perd també pot originar riscos considerables. Hi ha estudis
descriptius que ressalten aspectes relacionats amb el perfil de seguretat dels pegats
transdérmics de fentanil®®6'. Es important que qualsevol professional relacionat amb
la prescripci¢, la dispensacié o I'administracié de fentanil estigui informat sobre els
possibles riscos associats a aquests processos.

Pel que fa a I'eficacia i la seguretat de fentanil a llarg termini es disposa d'una analisi
secundaria de I'estudi d'Allan 20052, en el qual es va intentar identificar variables
gue poguessin predir la resposta al tractament amb opioides. No es va poder establir
un patré sobre les caracteristiques basals del dolor (tipus o severitat) o les caracteris-
tigues de pacients que es podrien utilitzar per predir els possibles responedors abans
de comencgar el tractament amb opioides.

Pacients amb DCNO: eficacia i seguretat de fentanil

Es va identificar I'estudi d’Allan 2001%°, que va tenir com a objectiu principal com-
parar la preferéncia de 212 pacients amb DCNO, préviament tractats amb opioides,
entre el tractament amb fentanil transdérmic i morfina d‘alliberament controlat. Ad-
dicionalment es va avaluar el nivell de control del dolor, aixi com la qualitat de vida
després del tractament. Es van utilitzar dosis de 25, 50, 75 i 100 mcg/hora de fentanil
transdermic i 10, 30, 60, 100 o 200 mg de morfina oral d'alliberament controlat. Els
pacients també van registrar la medicacié de rescat utilitzada que havien requerit.

Una major proporcié de pacients va preferir majoritariament fentanil transdéermic en-
front de morfina oral d'alliberament controlat. La rad principal per la qual els pacients
inclosos en I'estudi van expressar la seva preferéncia per fentanil va ser un major
alleujament del dolor, sequit d’'una major conveniencia i menys efectes adversos. En
relacié amb el nivell de control del dolor, un major percentatge de pacients van con-
siderar tenir més control del dolor que els pacients tractats amb morfina (no hi va
haver diferencies entre els pacients amb dolor nociceptiu, neuropatic o una mescla de
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tots dos). La qualitat de vida mesurada a través de I'escala SF-36 va ser millor (majors
puntuacions) entre els pacients tractats amb fentanil transdérmic.

Tot i aixi, la mesura de I'alleujament del dolor es feia a partir de valoracions globals
dels pacients i no d'EVN, per la qual cosa és dificil estimar de manera objectiva la
magnitud clinica de I'efecte observat. A més, es tracta d'un estudi obert, la qual cosa
podria introduir biaixos en els resultats observats.

La incidéncia global d'efectes adversos va ser similar amb els dos farmacs i, malgrat
que els pacients van manifestar una major preferéncia per fentanil transdérmic, la
taxa d’abandonament per efectes adversos en aquest grup de pacients va ser superior
(11 % versus 4 %).

En els pacients tractats amb fentanil transdermic es van observar efectes adversos
locals en la zona d'aplicacié del pegat (eritema i picors). Fentanil transdérmic es va
associar a una major incidencia de nausees comparat amb morfina, mentre que el res-
trenyiment va ser menys comu amb fentanil, malgrat que no es van tenir en compte
els possibles efectes de la medicacié de rescat (morfina d'alliberament immediat) ni la
possible presa de laxants.

Pacients amb DCNO d’origen musculoesquelétic: eficacia i seguretat de fenta-
nil

No s’han identificat ECA on es compari fentanil enfront de morfina o altres opioides
en pacients amb DCNO.

— Pacients amb DCNO d’origen artrotic: eficacia i seguretat de fentanil

No s'han identificat ECA on es compari fentanil enfront de morfina o altres opioides
en pacients amb artrosi.

— Pacients amb DCNO causat per lumbalgia: eficacia i seguretat de fenta-
nil

L'evidencia de I's de fentanil en pacients amb lumbalgia procedeix de I'estudi d’Allan

2005%. Es tracta d’un ECA obert de 13 mesos de durada en el qual es va comparar

I'eficacia i la seguretat de fentanil transdérmic amb morfina d’alliberament controlat.
Es van incloure pacients que no havien estat tractats préviament amb cap opioide fort.

Es disposa també d’una analisi secundaria de I'ECA anterior, en la qual es van intentar
identificar factors predictius de resposta i la relacié entre I'efecte analgesic i altres
efectes del tractament®2.

L'objectiu principal de I"estudi va ser comparar I'alleujament del dolor aconseguit per
cada tractament (mesurat a través d'una escala numerica [EN]) i enregistrar la inci-
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déncia de restrenyiment. Ambdos tractaments van assolir resultats similars quant a
Ialleujament del dolor i el fentanil transdérmic es va associar a un menor nivell de
restrenyiment, perd no es van tenir en compte altres factors que puguin afectar el
restrenyiment, com ara la presa de laxants, la dieta o la presa d'altres medicaments.

Les taxes d'abandonament per efectes adversos van ser una mica superiors entre els
pacients tractats amb fentanil (37 % versus 31 %). Un 9 % dels pacients van experi-
mentar reaccions locals en el lloc d'aplicacié del pegat.

La poblacié inclosa en aquest estudi van ser pacients no tractats préviament amb
opioides. Perd, com s’ha comentat anteriorment, no es recomana el tractament amb
fentanil en pacients naive a causa del risc de sobredosi i la fitxa técnica del producte
desaconsella el seu Us en aquestes circumstancies.

A més, es va fer una analisi secundaria® que va tenir com a objectiu identificar pos-
sibles factors predictius d'eficacia a llarg termini o bé factors predictius de resposta.
Després d'aquesta analisi, els autors van concloure que sembla no existir un métode
per predir quins pacients es poden beneficiar del tractament amb opioides, abans de
comencar-lo. L'analisi suggereix que la resposta en el primer mes d’un estudi pot ori-
entar sobre qui podra obtenir un benefici sostingut en el temps. Cal tenir en compte
gue només es van incloure pacients amb historia de lumbalgia cronica, per la qual
cosa els resultats de I'estudi han de ser verificats en un grup de poblacié més ampli.

Eficacia i seguretat a llarg termini de fentanil

Per a I'avaluaci¢ de I'eficacia i la seguretat de fentanil a llarg termini nicament es dis-
posa de I'ECA d’Allan 20058 en pacients amb lumbalgia, els resultats del qual s'han
comentat en I'apartat anterior.

5.3.7. Oxicodona/naloxona

No s’han identificat ECA on s’avalui I'eficacia d’oxicodona/naloxona enfront de mor-
fina ni altres opioides forts. Tenint en compte que I'addicié de naloxona redueix la in-
cidencia de restrenyiment respecte a oxicodona sola, tampoc es disposa d’estudis en
els quals la combinacié s’hagi comparat amb un altre opioide i un laxant profilactic.

Les principals dades d’eficacia i seguretat d’oxicodona/naloxona en pacients amb
DCNO provenen de tres ECA, en els quals la combinacié s’ha comparat amb placebo
i oxicodona d’alliberament controlat: un en pacients amb lumbalgia® i els altres dos
en pacients en els quals no es va especificar I'origen del DCNO%65. A més, es disposa
d'una analisi conjunta d’aquests dos estudis anteriors® i d'un estudi sobre la fase
d'extensié oberta de dos dels ECA disponibles®’.
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L'associacié d'oxicodona/naloxona en aquests estudis no ha demostrat tenir una efi-
cacia analgesica diferent que la d’oxicodona administrada sola. El que si s'ha obser-
vat és que la combinacid amb naloxona va produir una reduccié en la incidéncia de
restrenyiment pel que fa a oxicodona sola en pacients que no estaven en tractament
amb laxants profilactics, encara que no existeixen comparacions directes respecte a
un opioide combinat amb un laxant profilactic, que és la practica habitual en molts
pacients, com s'ha comentat anteriorment.

La durada dels estudis va ser de 12 setmanes i I'avaluacié de |'eficacia per contrarestar
el restrenyiment produit per oxicodona es va limitar a 4 setmanes. Si es té en compte
que el restrenyiment és un efecte advers que no millora a llarg termini, la durada de
I'estudi condiciona la validesa externa dels resultats.

Els efectes adversos observats en els estudis van ser semblants als descrits per a altres
farmacs opioides. El perfil de seguretat d'oxicodona va ser similar tant sola com com-
binada amb naloxona, tot i que s’ha observat una menor incidéncia de restrenyiment
amb la combinacié respecte a oxicodona sola en pacients que no utilitzaven laxants
profilactics.

L'absencia d'estudis comparatius entre oxicodona/naloxona i la terapia habitual d'un
opioide juntament amb un laxant profilactic no permet extreure conclusions respecte
a la reduccié del restrenyiment associat al tractament opioide.

Pacients amb DCNO: eficacia i seguretat d’oxicodona/naloxona

S'han identificat dos ECA aleatoritzats, doble cec i doble emmascarat, comparatius
enfront d'oxicodona d’alliberament controlat que han avaluat I'eficacia i la sequretat
de la combinacié per contrarestar el restrenyiment produit per oxicodona en pacients
amb DCNO de moderat a severt46>,

Els pacients tractats amb oxicodona/naloxona van experimentar una millora estadisti-
ca i clinicament significativa en la puntuacié del Bowel Function Index (BFl) que valora
la facilitat de defecacio, la sensacié d'evacuacié incompleta i una valoracié personal
del restrenyiment i, a més, van requerir menys laxants respecte a oxicodona d'allibe-
rament controlat. Tot i que el disseny dels estudis va plantejar la mesura dels resultats
a 12 setmanes, Unicament es disposa de resultats a 4 setmanes per a tots dos. A més,
cal tenir en compte que en cap dels estudis els pacients van aconseguir prescindir del
tractament amb laxants.

S'ha identificat també una analisi conjunta®® dels dos estudis anteriorsé4©>, |'objectiu
principal dels quals va ser demostrar la no-inferioritat quant a I'eficacia analgésica (a
través de I'escala d'intensitat del dolor) de la combinacié oxicodona/naloxona respec-
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te a oxicodona d'alliberament controlat en pacients amb DCNO. No es van observar
diferéncies estadisticament significatives entre els dos tractaments, d’aquesta manera
es va demostrar la no-inferioritat de la combinacié enfront d'oxicodona d'allibera-
ment controlat.

Addicionalment es van valorar els simptomes de restrenyiment mitjancant el BFl i el
percentatge de pacients que van requerir laxants. El tractament combinat va millorar
significativament els primers i va suposar que menys pacients requerissin laxants en
comparacié amb oxicodona sola (36,5 % versus 59 %).

La incidéncia de reaccions adverses va ser similar en tots dos grups de tractament.
Una xifra similar de pacients va abandonar el tractament en el grup d’oxicodona/
naloxona i oxicodona sola (6,4 % i 4,8 %, respectivament). Les reaccions adverses
més freqUents van ser principalment trastorns gastrointestinals i del sistema nerviés
central i infeccions.

Pacients amb DCNO d’origen musculoesquelétic: eficacia i seguretat d'oxico-
dona/naloxona

No s'han identificat ECA on s’avalui I'eficacia i la seguretat d'oxicodona/naloxona
enfront de morfina o altres opioides en pacients amb DCNO d'origen musculoesque-
letic.

— Pacients amb DCNO d’origen artrotic: eficacia i sequretat d'oxicodona/
naloxona

No s’han identificat ECA on s'avalui |'eficacia i la seguretat d’oxicodona/naloxona
enfront de morfina o altres opioides en pacients amb DCNO d’origen artrotic.

— Pacients amb DCNO causat per lumbalgia: eficacia i seguretat d’oxico-
dona/naloxona

No s'han identificat estudis que avaluin I'eficacia i la seguretat d’oxicodona/naloxona
enfront de morfina en pacients amb DCNO causat per lumbalgia.

Unicament es disposa d>un unic ECA (Vondrackova 200853 comparatiu enfront de
placebo i oxicodona d'alliberament controlat de 12 setmanes de durada, que va in-
cloure un total de 463 pacients. Aquest estudi va tenir com a objectiu principal avalu-
ar I'eficacia analgesica de la combinacié en pacients amb DCNO de moderat a intens
causat per lumbalgia que havien respost al tractament amb oxicodona.

Les diferencies respecte a placebo en la variable principal (temps fins al primer episodi
de dolor recurrent, descrit com a dolor no controlat durant 2 dies consecutius) van
ser significatives tant en els pacients tractats amb oxicodona/naloxona com en els del
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brac d'oxicodona d'alliberament controlat. No es van observar diferéncies entre els
dos grups actius en el resultat de la variable principal, ni en el risc de dolor recurrent.

Addicionalment, aquest estudi va avaluar de manera exploratoria en un subgrup de
pacients |'efecte del tractament sobre la funcio intestinal a través de mesures especi-
fiques (frequéncia i consisténcia de les deposicions, consum de laxants) i de |'escala
validada BFI. Tot i que els autors suggereixen una millora clinicament rellevant en el
grup tractat amb oxicodona/naloxona, no existeix una analisi estadistica que ho sus-
tenti a causa del reduit nombre de pacients estudiats en aquest subgrup i a I'abséncia
de dades sobre el consum de laxants.

De manera global, la incidéncia d'efectes adversos va ser similar i comparable entre
els diferents grups de tractament, aixi com el perfil de seguretat. Els efectes adversos
gue majoritariament van generar I'abandonament del tractament van ser les nausees
i els marejos.

Eficacia i seguretat a llarg termini d’oxicodona/naloxona

Es va identificar un estudi no controlat que va analitzar les fases d'extensié dels es-
tudis de Vondrackova®® i Simpson® i que va tenir com a objectiu |'avaluacio de la
seguretat a llarg termini d’oxicodona/naloxona en el tractament del DCNO. També es
va estudiar I'eficacia de la combinacié en termes d'analgésia i millora de la disfuncio
intestinal induida per I'Gs d'opioides en adults amb DCNO®’. Les fases d’extensio,
d’'1 any de durada, van incloure 379 i 258 pacients que havien completat I'estudi de
Vondrackova i Simpson, respectivament.

La incidéncia de reaccions adverses va ser similar en les fases d’extensié i en els estudis
a curt termini. Les reaccions adverses més freqlients van ser restrenyiment, nausees,
dolor d’esquena i depressio.

Els resultats observats suggereixen una eficacia analgesica i una millora de la funcio
intestinal de la combinacié similar a la dels estudis fase Ill a curt termini, pero aquests
resultats s’han d'interpretar amb precaucio, ja que procedeixen d'estudis en els quals
la combinacié no s’ha comparat amb oxicodona + laxants profilactics.

5.3.8. Costos del tractament cronic amb opioides forts

Les comparacions directes entre els diferents opioides i en concret enfront del com-
parador de referencia morfina sén molt escasses. Amb els estudis disponibles, no es
pot establir la superioritat de cap dels opioides forts en termes d’eficacia i seguretat.

No es disposa de cap estudi que compari els diferents opioides forts contemplats en
aquesta guia d'atencié en termes de cost-efectivitat, la qual cosa dificulta la compa-
racio entre els diferents principis actius en aquest aspecte.
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El grafic 1 mostra una comparacié dels costos directes del tractament dels diferents

opioides forts (2015).

Grafic 1. Comparativa del cost del tractament per pacient/any dels diferents
opioides segons la dosi diaria definida per principi actiu i via d’administracié.
PVP IVA segons BOT Plus Web®. Es tria la presentacié que més s’ajusta a la

DDD i de major volum (2015).
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El grafic 1 s’ha calculat amb els preus a data de tancament de la guia (2016). La informacié no ha estat

actualitzada.
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PUNTS CLAU - Eficacia i seguretat dels opioides forts en DCNO

e |‘evidéncia que sustenta I'Us dels diferents opioides forts en pacients amb
DCNO és limitada i de mala qualitat.

Morfina i oxicodona sén els principis actius més estudiats en els ECA inclosos
en les RS amb MA.

Fentanil transdermic ha demostrat en estudis oberts una eficacia comparable
a la de morfina en pacients amb DCNO i amb lumbalgia. Tot i aixi, pel que fa
a la seguretat hi ha riscos associats al seu Us a causa de I'elevada potencia
analgesica.

No existeixen estudis comparatius directes entre morfina i buprenorfina, hi-
dromorfona, oxicodona, oxicodona/naloxona ni tapentadol.

Els resultats obtinguts en els estudis enfront de placebo dels diferents princi-
pis actius sén semblants. S‘observa un efecte de magnitud mitjana en termes
d‘alleujament del dolor i de magnitud petita pel que fa a millora de la funci-
onalitat.

Les limitacions dels estudis disponibles condicionen la validesa interna i ex-
terna.

Existeix variabilitat entre les poblacions incloses tant dins dels estudis com
entre els realitzats amb els diferents opioides.

Les taxes d'abandonament van ser elevades, essent els efectes adversos la
principal causa d'abandonament en els pacients tractats amb opioides.

El perfil d’efectes adversos observat és semblant entre els diferents opioides.

Les caracteristiques dels estudis disponibles no permeten establir I'eficacia i
la seguretat de cap dels opioides forts en el tractament del DCNO.

5.4. Pacients amb DCNO de tipus neuropatic

5.4.1. Eficacia i seguretat dels opioides en monoterapia

La International Association for the Study of Pain (IASP) defineix el dolor neuropatic
com aquell dolor causat per una lesié o una malaltia del sistema nerviés somatosen-
sorial. Segons on tingui lloc aquesta lesiod (sistema nerviés somatosensorial central o
periféric) es parla de dolor neuropatic central o periferic, respectivament®s,

Algunes de les causes de dolor neuropatic central son I'ictus, el dany en la medul-la
espinal o I'esclerosi multiple. En canvi, la neuropatia diabetica, la neuralgia postherpé-
tica, la neuralgia del trigemin o el dolor neuropatic oncologic, sén alguns dels exem-
ples de dolor neuropatic periferic. Per les seves multiples etiologies i simptomes, aixi
com mecanismes subjacents, el maneig del dolor neuropatic és molt complex®.
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L'eficacia diferencial dels diferents farmacs segons el dolor neuropatic sigui central
o periféric continua essent una questié pendent’. Aixi, I'evidéncia sobre si el dolor
neuropatic respon de manera diferent als farmacs segons la seva etiologia és escassa i
calen més estudis per aclarir-ho®. Actualment aixd només ha estat establert en el cas
de la neuralgia del trigemin’".

Els resultats obtinguts en els diferents ECA en els quals s'avaluen tractaments far-
macologics per al dolor neuropatic demostren que menys de la meitat dels pacients
aconsegueixen un alleujament del dolor clinicament significatiu i, a més, molts dels
farmacs ocasionen efectes adversos que limiten el tractament’2. La revisio sistematica
i la metanalisi de Finnerup 201573 sobre la farmacoterapia per al dolor neuropatic en
adults conclouen que la resposta inadequada als diferents tractaments farmacologics
constitueix una necessitat no coberta substancial en els pacients amb aquest tipus de
dolor i que els modestos resultats d’eficacia en els estudis poden ser per causa de les
elevades respostes a placebo, els heterogenis criteris de diagnostic i un pobre perfil
fenotipic.

Les GPC de maneig del DCNO de tipus neuropatic situen els opioides com una opciod
de tractament de segona o tercera linia’®727475. La revisié de Finnerup 2015, esmen-
tada anteriorment, situa els opioides forts en tercera linia de tractament fonamental-
ment per causa del risc potencial d'abus, mal Us i la morbiditat relacionada amb el seu
Us. Aixi, els farmacs considerats de primera linia i amb indicacié aprovada a Espanya
per al tractament del dolor neuropatic inclouen: amitriptilina, gabapentina, duloxetina,
pregabalina i carbamazepina (neuralgia del trigemin)®®7>. Quan el tractament amb al-
gun d'aquests farmacs de primera linia no es tolera o no és efectiu es recomana provar
amb un altre dels considerats de primera linia®.

L'evidéncia de I'Us dels opioides en el dolor neuropatic cronic és molt escassa i prové
d’estudis amb limitacions importants, per la qual cosa el seu Us es troba subjecte a
nombroses incerteses®® 70,

En general, es tracta d’'estudis amb mides de mostra molt petites i de molt curta dura-
da. A més, els estudis comparatius directes tant entre els opioides i altres grups farma-
cologics (ADT, gabapentina, etc.) com dels diferents opioides entre si sén molt escas-
sos. En molts dels assajos s'utilitza el nombre necessari de pacients a tractar per obtenir
benefici en un d’ells (NNTB). Tanmateix, |'Us del NNTB per avaluar comparativament
diferents tractaments es troba subjecte a nombroses limitacions, com la variabilitat en
el disseny dels diferents assajos o la dicotomitzacié dels resultats, entre d'altres’0.75.76,

Una altra alternativa enfront de I'abséncia d’estudis comparatius directes és la rea-
litzacio6 de comparacions indirectes. Pero, com en el cas de I'Us del NNTB, no estan
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exemptes de limitacions importants. Per exemple, les diferencies en el disseny dels
estudis o en les eines de mesura dels resultats poden condicionar la validesa d'una
comparacio indirecta’?.

El dolor és un fenomen multidimensional, per la qual cosa I'Us de variables unidimen-
sionals per a I'avaluacié de I'eficacia dels opioides també suposa una limitacié que cal
tenir en compte en molts dels estudis disponibles’.

Dins dels objectius secundaris de I'RS de Furlan 20113 calia veure si existien diferéncies
en I'eficacia dels opioides segons el tipus de DCNO. Es va observar que els opioides
eren superiors a placebo en termes d'alleujament del dolor i millora de la funcionalitat
en el tractament del dolor neuropatic. Tot i aixi, la magnitud de I'efecte es va consi-
derar mitjana per a I'alleujament del dolor i petita per a la millora de la funcionalitat.
En canvi, no es va demostrar superioritat dels opioides enfront dels ADT ni dels anti-
convulsius.

Recentment ha estat publicada una RS d'ECA amb MA on s'avalua |'eficacia i la se-
guretat dels opioides en el DCNO de tipus neuropatic (McNicol 2013)7° (1++). Paral-
lelament, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) també va publicar
I'any 2013 les seves recomanacions per al maneig farmacolodgic del dolor neuropatic,
on també posiciona els opioides per al tractament d'aquest tipus de dolor®® (1++).

En I'RS d’'ECA amb MA de McNicol 201379, es van excloure assajos amb agonistes
parcials, agonistes-antagonistes o amb tramadol i tapentadol. Perd també s'hi van
incloure farmacs (metadona, levorfanol, dihidrocodeina) i vies d’administracié no con-
templades en aquesta guia d'atencié (per exemple, endovenosa).

S’hi van incloure estudis a curt termini (una sola dosi), els resultats dels quals no es
tenen en compte, i a mitja termini (entre 8 dies i 12 setmanes).

Segons els resultats del MA dels estudis a mitja termini es van observar diferéncies sig-
nificatives en favor dels opioides en el percentatge de pacients que assolien un alleu-
jament del dolor de com a minim el 33 % (NNTB=4) i també en la proporcié de paci-
ents que aconseguien un alleujament del dolor de com a minim el 50 % (NNTB=5,9).
No es van demostrar millores en els aspectes emocionals i de funcionalitat.

Nomeés en 3 dels 14 ECA inclosos s'analitzava un opioide enfront d'un comparador
actiu i només es van evidenciar diferéncies significatives en un estudi on es comparava
morfina amb mexiletina (farmac no comercialitzat a Espanya i indicat per al tracta-
ment de les aritmies ventriculars per la Food and Drug Administration).

Els efectes adversos en els pacients tractats amb opioides van ser freqlents i en ge-
neral lleus o moderats. Els més comuns van ser els habitualment relacionats amb els
opioides (restrenyiment, confusid, nausees, marejos i vomits).
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El percentatge d'abandonaments per efectes adversos no va ser excessivament alt
(13 % en el grup tractat amb opioides). Tot i aixi, la majoria dels estudis eren d’una
durada inferior a 8 setmanes i cap d'ells de més de 12 setmanes, per consegiient,
caldria tenir en compte que en tractaments cronics les taxes d'abandonament per
efectes adversos podrien ser superiors. No es van avaluar possibles conductes d'abus.

Aixi, es tracta d'estudis amb mesures de mostra petites, de curta durada, amb diferents
dissenys i amb un maneig metodologic dels abandonaments potencialment inade-
guat. Tot aixd comporta un risc de sobreestimacio de I'efecte que cal tenir en compte.
Els autors conclouen que sén necessaris més ECA de major qualitat per estimar, sense
risc de biaix, I'eficacia i la sequretat dels opioides en el dolor neuropatic cronic, aixi com
els seus efectes en la qualitat de vida, més enlla de I'alleujament del dolor.

La GPC del NICE®® esta dirigida al maneig del dolor neuropatic en I'atencié sanitaria
no especialitzada. Per a la seva elaboracié van realitzar una RS amb MA i amb MA
en xarxa. Els MA en xarxa van permetre fer estimacions indirectes de |'efecte de cada
tractament en relacié amb els altres. Per avaluar la qualitat dels ECA inclosos per a
cada variable avaluada, els autors van aplicar la metodologia GRADE modificada per
a metanalisi en xarxa.

Consideren que, de manera global, és a dir, per al conjunt de tractaments avaluats (al-
guns d’ells sense indicaci¢ aprovada per al tractament del dolor neuropatic) la qualitat
de I'evidéncia va ser baixa o molt baixa.

Es van considerar com a variables principals la millora global en diferents temps (28,
56 i 84 dies) i la millora diaria en les funcions fisiques i emocionals reportades pel
pacient. També es va considerar I'abandonament del tractament per efectes adversos
com una altra de les variables principals.

La variable principal de millora global a 28 dies només es va poder analitzar amb tra-
madol. En el MA en xarxa es va demostrar superioritat respecte a placebo, pero amb
un interval de confianca molt ampli, és a dir, amb una variabilitat molt elevada. No es
van veure diferéencies significatives amb la resta de comparadors (extracte cannabis
sativa, levetiracetam i pregabalina).

No es van incloure estudis amb opioides en els MA i MA en xarxa per a la variable
principal millora global mesurada als 56 dies i als 84 dies, perqué els ECA tenien una
durada inferior o bé no es recollia la variable principal. A més, es va fer un MA amb la
variable alteracions del son, perd no s'hi va incloure cap ECA amb opioides.

Pel que fa al risc d’abandonament per efectes adversos, es va fer un MA en xarxa a
partir de 91 ECA, dels quals set avaluaven opioides (tramadol, morfina, oxicodona).
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Tramadol i la combinacié d’oxicodona amb gabapentina van presentar un risc d'aban-
donament superior a placebo, perd no van mostrar diferéncies amb els comparadors
actius.

Dins de les variables secundaries analitzades es trobava la proporci¢ de pacients que
assolien un alleujament del dolor de com a minim el 30 % o el 50 % en diferents
temps (28, 56 i 84 dies).

En el MA en xarxa per avaluar I'alleujament de com a minim el 30 % del dolor als 28
dies, es va incloure un ECA amb tramadol que no va evidenciar diferéncies significa-
tives ni enfront de placebo ni de comparadors actius (gabapentina, cannabis sativa,
levetiracetam, pregabalina, capsaicina). Respecte a la proporcié de pacients que acon-
segueix un alleujament del dolor de com a minim el 50 % als 28 dies, també es va
realitzar un MA en xarxa que va incloure dos ECA amb opioides (morfina i tramadol).
No es van veure diferéncies estadisticament significatives en cap d’ells en cap dels
comparadors, ni tan sols placebo. Els MA en xarxa per a la proporcié de pacients amb
alleujament minim del 30 % o del 50 % als 56 i 84 dies no van incloure ECA amb
opioides.

A partir de I'analisi dels resultats, els autors conclouen que morfina i tramadol han
demostrat superioritat a placebo en el tractament del dolor neuropatic, perd, malgrat
tot, consideren que I'evidéncia de la utilitzacié d'aquests farmacs en aquest tipus de
dolor és escassa i de mala qualitat i, per tant, que la seva eficacia i la seva seguretat
no han estat establertes. A més, consideren que |'evidéncia per a altres opioides inici-
alment contemplats (codeina amb paracetamol, buprenorfina, oxicodona, oxicodona
amb naloxona, fentanil i tapentadol) és tan inconsistent i incerta que no permet cap
posicionament.

D'aquesta manera, el NICE recomana que tramadol només s’hauria d'utilitzar per al
tractament del dolor neuropatic com a analgésic de rescat en situacions agudes o
després de la fallida dels farmacs de primera linia mentre s'espera la derivacié a ser-
veis especialitzats en el maneig del dolor. Pel que fa a morfina, consideren que només
s'hauria de contemplar-ne I'Us en el tractament del dolor neuropatic per especialistes
en el tractament del dolor.

A més, de les RS de McNicol 201379 i I'RS del NICE®® es va identificar una RS on s'ava-
luava I'eficacia i la seguretat de tramadol en el dolor neuropatic (Duehmke 200971)
(1++). Es van incloure set ECA, en cinc dels quals es comparava tramadol enfront de
placebo i, en els altres dos, s'avaluava I'eficacia i la seguretat respecte a clomipramina
en un i a morfina en I'altre.
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En I'ECA amb clomipramina (Gobel 1995) no es van observar diferéncies entre amb-
dés farmacs. Tot i aixi, es tracta d'un assaig amb limitacions importants, per la qual
cosa els resultats no son extrapolables. Era un estudi obert, amb una mostra molt
petita i, @ més, amb una taxa d'abandonament molt elevada. L'ECA de tramadol
comparat amb morfina (Leppert 2001) era en pacients amb dolor cronic oncoldgic i
nomeés alguns dels pacients tenien dolor de tipus neuropatic, ni tampoc s’especifica
quants ni s'analitza aquest subgrup per separat.

Dels cinc ECA en els quals es comparava tramadol enfront de placebo, només s’hi van
incloure tres en el MA per causa de les diferencies metodologiques entre els estudis.
El MA va demostrar superioritat de tramadol per a la variable principal que era la pro-
porcié de pacients que assolia un alleujament del dolor de com a minim el 50 % i un
NNTB de 3,8. Tot i aixi, cal tenir en compte que es tracta d'un MA amb pocs pacients,
en el qual s'inclouen assajos amb diferents dissenys i amb diferents instruments per a
la mesura de I'eficacia. A més, en dos d'ells es van haver de transformar els resultats
a la variable principal dicotomica utilitzada en I'RS.

EI NNTB obtingut per a tramadol en aquesta RS és similar al NNTB obtingut per a al-
tres farmacs en altres estudis’". Tot i aixi, cal tenir en compte les limitacions metodolo-
giques de molts dels assajos i les limitacions de I'Us del NNTB com a eina comparativa,
per la falta d'estudis head to head, comentades anteriorment.

Els efectes adversos en els pacients tractats amb tramadol van ser frequients (nausees,
vomits, confusio) i, a més, es va fer un MA amb dos ECA per avaluar el risc d’abando-
nament per efectes adversos i es va obtenir un nombre necessari per danyar (NNTH)
de 7,7.

No es van identificar ECA comparatius directes on s'analitzés |'eficacia i la seguretat
de diferents opioides entre si en el DCNO de tipus neuropatic.
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PUNTS CLAU - Eficacia i seguretat dels opioides en monoterapia en el
tractament del dolor neuropatic

e Les GPC de maneig del dolor neuropatic situen els opioides com una opcié
de segona o tercera linia.

Abans d’instaurar un farmac opioide per al maneig del dolor neuropatic, les
GPC recomanen plantejar el tractament amb les diferents alternatives tera-
peutiques considerades de primera eleccié (antidepressius triciclics, especial-
ment amitriptilina, gabapentina i pregabalina).

L'evidéencia de I'is d’opioides en el dolor neuropatic és molt escassa i prové
d’estudis amb limitacions importants.

No existeixen estudis comparatius directes entre els opioides i els farmacs
considerats de primera linia per al tractament del dolor neuropatic ni entre
els diferents opioides.

Els estudis disponibles han demostrat superioritat enfront de placebo princi-
palment en termes d’alleujament del dolor, tot i que amb una magnitud de
I'efecte petita o mitjana.

Malgrat que la major part dels estudis sén de curta durada (menys de 3 me-
sos) els efectes adversos son freqlents.

Sén necessaris més ECA i de major qualitat per estimar sense risc de biaixos
I'eficacia i la seguretat dels opioides en el dolor neuropatic.

5.4.2. Pacients amb DCNO de tipus neuropatic: eficacia i sequretat dels opioides
afegits als farmacs de primera linia

Com s’ha comentat anteriorment, en general, I'eficacia dels farmacs utilitzats per al
tractament del DCNO de tipus neuropatic és limitada i sovint presenta efectes ad-
versos (dosis dependents). Per aquest motiu, la combinacié de diferents tractaments
s'ha plantejat com una possible estratégia en el maneig d'aquesta patologia, tant per
millorar-ne I'eficacia com per reduir-ne els efectes adversos.

En realitat, la prescripcié de tractament combinat per al maneig del dolor neuropatic
és relativament comuna en la practica clinica habitual®®7677. Tot i aixi, no existeix evi-
dencia suficient i de qualitat que demostri I'eficacia, la tolerabilitat i el cost-eficacia de
les diferents combinacions de farmacs respecte a la monoterapia?®.

Alguns autors, en canvi, consideren que I'Us de la terapia combinada, fins i tot amb
tres farmacs diferents, es podria considerar com una opcié de tractament en aquells
pacients amb dolor neuropatic refractari’>.

En I'RS de Chaparro 201277 (1++) es va avaluar |'eficacia i la seguretat de les terapies
combinades en el maneig del dolor neuropatic. L'RS incloia vuit ECA en els quals

76 Guia d'atenci6 als pacients amb dolor cronic no oncologic utilitzant analgésics opioides



s’avaluava l'eficacia i la seguretat d'una combinacié que incloia un farmac opioide
(Caraceni 2004, Mercadante 2002, McLane 2003, Freeman 2007, Gilron 2005, Han-
na 2008, Zin 2010 i Khoromi 2007).

La poblacié inclosa en els ECA de Caraceni 2004 i Mercadante 2002 eren pacients
amb dolor neuropatic oncologic i no avaluaven la variable principal del MA de I'RS.
L'assaig de Freeman 2007 era enfront de placebo i el de McLane avaluava la combi-
nacié de morfina amb una molécula no comercialitzada. Es per aixd que d'ara enda-
vant només s'esmentaran els resultats dels ECA de Gilron 200578, Hanna 20087°, Zin
201080 i Khoromi 20078,

A I'assaig de Gilron 200578 (1+) es va avaluar I'eficacia i la seguretat de la combinacio
de gabapentina amb morfina respecte a morfina i gabapentina en monoterapia en
pacients amb dolor neuropatic durant 5 setmanes en 57 pacients. La variable principal
va ser la mesura de la intensitat del dolor diaria durant els 7 dies en qué els pacients
prenien la maxima dosi tolerada.

Malgrat que les diferéncies en la variable principal van ser estadisticament significati-
ves a favor de la combinacié de morfina i gabapentina, la diferencia observada va ser
inferior a dos punts, per la qual cosa aquestes diferéncies no es podrien considerar re-
llevants clinicament’. A més, les diferencies respecte al nivell basal de dolor tampoc
van ser significatives amb cap dels tractaments, perd, i segons els autors, aixo podria
ser per causa d'un poder estadistic insuficient. Els canvis observats en alguns aspectes
relacionats amb la qualitat de vida no van ser concloents.

La taxa d’abandonament va ser del 28 % perd no s'especifiquen les causes. La in-
cidéncia de restrenyiment i de sequedat de boca va ser superior amb el tractament
combinat. Les dosis maximes tolerades de gabapentina i morfina van ser significativa-
ment inferiors en la combinacié respecte a la monoterapia.

No es va avaluar el possible efecte de la medicacié concomitant durant I'estudi (ADT,
AINE, paracetamol, etc.).

L'assaig de Hanna 20087° (1++) va avaluar |'efecte de I'addicié d'oxicodona d'allibe-
rament controlat a pacients amb neuropatia diabetica amb dolor moderat o sever
malgrat el tractament amb gabapentina a dosis maximes tolerades.

L'analisi dels resultats d’alleujament del dolor durant tot el tractament d'acord amb
I'escala Box Scale-11 (BS-11) va demostrar superioritat significativa de la combina-
ci6 gabapentina/oxicodona respecte a gabapentina/placebo. En el grup tractat amb
oxicodona es va produir una reduccié mitjana de 2,1 en I'escala BS-11, respecte a la
reduccio mitjana d'1,5 punts en el grup placebo.
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Els pacients del brac tractat amb oxicodona van requerir un nombre de dosis de medi-
cacio de rescat estadisticament inferior, perd aquesta diferéncia només suposa aproxi-
madament mig comprimit de paracetamol al dia, és a dir, 500 mg. Les diferéncies en
el nombre de nits en les quals es produien alteracions del son van ser estadisticament
significatives a favor del grup tractat amb oxicodona/gabapentina, perd no hi va ha-
ver diferéncies en la qualitat global del son.

Un dels principals factors que cal tenir en compte en la interpretacié dels resultats
d’'aquest estudi és el fet que per a I'analisi dels resultats es van reemplacar les perdues
amb les dades de I'escala BS-11, medicacié de rescat i alteracions del son de I'Gltima
observacié enregistrada, la qual cosa suposa un risc important de sobreestimacié de
I'efecte. A més, també cal tenir en compte que en tots dos bracos hi havia pacients
que estaven en tractament concomitant amb amitriptilina.

L'aparicié d'efectes adversos va ser més freqient en el grup d’oxicodona, aixi com la
taxa d’abandonament per reaccions adverses. Restrenyiment, nausees, asténia, ver-
tigen i somnoléncia van ser alguns dels efectes adversos que van apareixer amb més
frequéncia.

A partir dels resultats de I'assaig de Gilron 200578 i del de Hanna 20087° es va realitzar
un MA en I'RS de Chaparro 201277, La combinacié d'un opioide amb gabapentina
va demostrar superioritat significativa, encara que de magnitud moderada respecte a
gabapentina sola.

Tot i aixi, existien diferéncies importants entre aquests dos assajos que podrien su-
posar biaixos en |'estimacié dels resultats, com I'avaluacié de diferents opioides i els
dissenys de diferents estudis.

Malgrat que amb la combinacié de gabapentina i un opioide es va observar un efecte
lleugerament superior, també es va evidenciar que la freqencia d’abandonament per
efectes adversos era estadisticament superior amb la combinacié que amb gabapen-
tina sola.

L'assaig de Zin 2010 va avaluar I'eficacia, la seguretat i la tolerabilitat de pregabalina
juntament amb oxicodona a dosis baixes (10 mg/dia) o placebo durant 5 setmanes,
respecte a pregabalina sola en pacients amb neuralgia postherpética o neuropatia
diabetica.

La variable principal d'eficacia va ser la proporcié de pacients que assolia una disminu-
ci6 del dolor de com a minim 2 punts en una EVN de 10 punts i una intensitat inferior
a 4 punts. No es van observar diferéncies estadisticament significatives entre el grup
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tractat amb oxicodona i el tractat amb placebo. De fet, la resposta va ser superior
en els pacients tractats amb pregabalina/placebo que en els del bra¢ pregabalina/
oxicodona. Tampoc es van observar diferencies significatives en la incidéencia d'efec-
tes adversos. D'acord amb els resultats d'aquest assaig, I'addici¢ d’oxicodona a dosis
baixes no suposa un major benefici al tractament amb pregabalina en monoterapia.

En I'assaig de Khoromi 20078" (1+) es va avaluar I'eficacia i la seguretat de la combi-
nacié de nortriptilina amb morfina d'alliberament controlat respecte a morfina sola,
a nortriptilina sola i controlada amb placebo actiu (benzotropina) en pacients amb
ciatica cronica. No es van observar diferencies estadisticament significatives respecte
a placebo en cap dels bracos en la variable principal (alleujament del dolor a la cama
durant les 2 setmanes de tractament de manteniment). Tampoc es van observar dife-
réncies significatives entre tractaments en la variable secundaria d'alleujament global
del dolor (cama i esquena) com a minim moderat. Tampoc van ser significatives les
diferéncies en qualitat de vida segons el qUestionari SF-36, excepte per a la subescala
d'aspecte emocional. Més de la meitat dels pacients va reportar algun efecte advers
en tots els grups de tractament, essent el restrenyiment, la sequedat de boca, la con-
fusié i I'asténia els més frequents.

Tot i aixi, cal tenir en compte que es tracta d'un estudi amb limitacions importants
com la mida petita de la mostra o una elevada taxa d'abandonament. Es permetia la
presa de paracetamol o antiinflamatoris com a medicacié de rescat, perd no es repor-
ten les diferéncies en la presa d'aquests medicaments segons els diferents bracos. A
més, també cal tenir en compte que nortriptilina és un ADT sense indicacié aprovada
per al tractament del dolor neuropatic.

En conclusio, els estudis que avaluen I'efecte d'afegir un opioide al tractament de
primera linia en el DCNO de tipus neuropatic sén estudis amb pocs pacients, de curta
durada (maxim 12 setmanes) i amb elevades taxes d’abandonament, podent contri-
buir tots aquests factors a un biaix per sobreestimacié de I'efecte. A més, I'escassetat
d’estudis per a cada classe de combinacié de farmacs impedeix I'establiment de con-
clusions en relacié amb qualsevol combinacio”’.
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PUNTS CLAU - Eficacia i seguretat dels opioides afegits als farmacs de
primera linia per al tractament del dolor neuropatic

e El maneig del dolor neuropatic és molt complex i |'eficacia dels tractaments
disponibles és limitada. La combinacié de farmacs s'ha plantejat com una
possible alternativa.

Hi ha molt pocs ECA en els quals s'hagi avaluat |'eficacia i la seguretat d'un
opioide afegit als farmacs de primera linia, pel que fa a monoterapia.

Els ECA disponibles inclouen pocs pacients, son de curta durada i amb limi-
tacions que comporten un risc important de sobreestimacié de I'efecte.

A més de ser escassos, els estudis dels quals es disposa presenten diferencies
metodologiques importants entre ells que dificulten la comparacié dels resul-
tats.

Tot i que la combinacié d’un opioide amb un farmac de primera linia (antide-
pressius triciclics, especialment I'amitriptilina com a tractament de primera
eleccié, gabapentina i pregabalina) s'ha associat a un major alleujament del
dolor, les millores sén al limit de la rellevancia clinica.

En els estudis disponibles, en I'addicié d'un opioide als farmacs de primera
linia s’ha vist que augmenta la incidencia de reaccions adverses i les taxes
d'abandonament per efectes indesitjables.
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6. Maneig dels opioides en el dolor
cronic no oncologic

6.1. Quan s'ha d'iniciar tractament amb un farmac opioide
en pacients amb DCNO?

Les GPC que aborden el maneig de I'artrosi i la lumbalgia recomanen, juntament amb
mesures no farmacologiques, el tractament analgesic amb paracetamol com a farmac
de primera linia quan el dolor és lleuss3,

Quan I'analgésia amb paracetamol és insuficient es pot plantejar afegir un AINE i
mantenir o no en funcié de les necessitats del pacient el paracetamol8283,

Si el dolor persisteix, abans de plantejar el canvi d’esglad analgesic cal assegurar que
el tractament amb paracetamol i/o AINE estigui optimitzat en funcié de les necessitats
del pacient. Es a dir, que s'utilitzin les dosis adequades i durant el temps necessari,
avaluar I'adherencia al tractament, etc. No hi ha consens sobre el temps que s'ha de
tractar un pacient amb un AINE abans de passar al seglent esglad analgésic.

Tot i aixi, si malgrat aquestes mesures el dolor es manté amb una intensitat moderada,
es pot plantejar I'evolucio al segon nivell de I'escala analgesica de I'OMS i iniciar el
tractament amb un opioide debil8283,

En els pacients amb DCNO lleu o moderat ja tractats amb paracetamol i en els quals
els AINE estiguin contraindicats o que tinguin un major risc d'efectes adversos, s'hau-
ra de plantejar iniciar un opioide debil com a opcié de tractament. D'aquesta manera,
en els pacients amb insuficiéncia renal, amb elevat risc cardiovascular o d’edat avan-
cada, es recomana tramadol com a terapia opioide d'elecci®’82-86,

6.2. Qué s’ha de fer abans d’iniciar tractament amb un opi-
oide? Com es realitza la titulacié de la dosi amb un opioide
i quina és la formulacié d'eleccié?

Abans d'iniciar el tractament amb un farmac opioide s'ha de fer una avaluacié inte-
gral del pacient. D’aquesta manera, en primer lloc cal determinar la causa i el tipus de
dolor, aixi com la intensitat i les limitacions funcionals que provoquen en el pacient®”.
A més, s'ha d'informar el pacient sobre el tractament i avaluar els processos previs
enfront del dolor i la resposta que donen (vegeu apartat 6.2.1).
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Una vegada es determini la causa i el tipus de dolor i s'estableixi la necessitat d'iniciar
el tractament amb un farmac opioide, s’hauria d'avaluar el risc potencial d'abus o
dependencia a opioides forts del pacient. Per a aquesta avaluacio¢ es recomana revi-
sar si el pacient té antecedents d'abus d’alcohol, drogues o substancies estimulants,
aixi com problemes de salut mental472.'5. A més, hi ha algunes eines que permeten
quantificar el risc d'abus, tot i que la majoria no han estat validades ni tampoc s’han
comparat.

Una de les eines utilitzades per valorar el risc d'addiccié és la Screening and Opioid
Assessment for Patients with Pain (SOAPP). Es un qlestionari rapid que inclou dife-
rents ftems i que permet classificar els pacients com d‘alt o baix risc potencial d'abus
en funcié de la puntuacié obtinguda®.

6.2.1. Titulacio inicial de la dosi i formulacié d'eleccio

A l'hora de determinar la dosi optima dels farmacs opioides, es considera que la millor
estrategia és la individualitzaci¢ de la dosificacio, essent la dosi optima la dosi minima
efectiva’91>.

Per assolir la dosi optima s'ha d'iniciar un periode de titulacié progressiva de la dosi
durant el qual es requereix una valuacié frequent del pacient (cada 2 o 3 setmanes).
S’ha vist que aquesta titulacid gradual permet evitar dosis més altes de les necessaries
i millora la tolerabilitaté”:215, Els increments de dosis no han de superar els 5-10 mg
equivalents de morfina a la setmana (vegeu taula 9). Es considera important recordar
que el contingut de la taula 9 és orientatiu, que no existeix una dosi equivalent asse-
gurada i que s'ha d'individualitzar cada cas.

Taula 9. Equivaléncies entre morfina i altres analgésics opioides

Princip_i gctiu,_\{ia Dosis/24 h Eq_uivalent a Bat_io_de gonversk_ﬁ
d'administracié morfina oral/24 h | principi actiu: morfina
Codeina, oral 240 mg 24 mg 10:1
Tramadol, oral 400 mg 40 mg 10:1
Oxicodona, oral 100 mg 150-200 mg 1:1,5-2,0
Tapentadol*, oral 100 mg 40 mg 2,5:1
Hidromorfona, oral 1mg 5-10 mg 1:5-10
Buprenorfina, transdérmica 10 pg/h 15 mg 1:60

Fentanil, transdermic 25 pg/h 90 mg 1:150

Adaptat de Gupta et al.®2. *Segons Torres®.

Tot i que la titulacié es pot realitzar tant amb les formulacions d'alliberament controlat
com en les d'alliberament immediat, habitualment es realitza amb les Gltimes79.15.
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No s’han demostrat diferéncies en termes d’eficacia ni de seguretat entre les formu-
lacions orals d'alliberament immediat i les d'alliberament controlat?.

Una vegada assolida la dosi optima s’haura d’escollir la formulacié que més s'adequi
a les necessitats del pacient’.1>84,

En el cas de fentanil, les formulacions transdermiques es presenten com una alterna-
tiva al tractament oral per al DCNO estable i, de manera especial, en els pacients amb
dificultats per deglutir. A causa de la potencia de fentanil, es recomana precaucio si
s'utilitza aquesta forma farmacéutica (I'Us dels pegats de fentanil s’ha associat amb
nombrosos casos de mort per sobredosificacié arreu del mén®7.9.87),

A continuacio, a la taula 10, es descriuen les dosis inicials recomanades per als dife-
rents opioides i les de titulacié. En alguns casos, com en pacients d'edat avancada,
poden ser necessaries dosis inicials més baixes i/o incrementar el temps entre els
augments de dosis.
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Taula 10. Criteris de titulacié de dosis

Temps minim

per a increment Increment de dosi

Opioide Dosi inicial de dosi recomanat
Formulacions d'alliberament immediat
Codeina 15-30 mg/6 h sp. 7 dies. 33,824 mm

(sola o associada
a paracetamol)

Tramadol 50-100 mg/6-8 h sp. 7 dies. 50-100 mg cada 6-8 h fins
a una dosi maxima de 400
mg/dia.

Tramadol 1 compr./ 4-6 h fins 4 7 dies. 1-2 compr. cada 4-6 h

37,5mg + compr./dia. fins a una dosi maxima

paracetamol de 8 compr./dia.
325 mg
Morfina 5-10 mg/4 h sp. 7 dies. 5-10 mg/dia.
Maxim 40 mg/dia.

Oxicodona 5-10 mg/6 h sp. 7 dies. 5 mg/dia.
Maxim 30 mg/dia.

Tapentadol 50 mg/4-6 h. ND ND
Maxim 700 mg.

Fentanil Segons forma farmacéutica. Consultar la fitxa técnica del producte.

Formulacions d’alliberament controlat

Tramadol Formulacions cada 12 h: Fins a una dosi maxima

50-100 mg/12 h. ND de400 mg/dia.
Formulacions cada 24 h:
150 mg/24 h. 7 dies.
Morfina 10-30 mg/12 h. Minim 2 dies, 5-10 mg/dia.
recomanat
14 dies.
Oxicodona 10 mg/12 h. Minim 2 dies, 10 mg/dia.
Maxim 30 mg/dia. recomanat
14 dies.
Oxicodona/ 10 mg (oxicodona)/12 h. | ND ND
naloxona*
Hidromorfona* | Formulacions diaries: ND Jurnista® 4-8 mg/dia.
4-8 mg/24 h. Palladone® ND
Formulacions /12 h:
2-4 mg/12 h.

Buprenorfina* | Dosi inicial segons ND ND

analgésia previa
(vegeu taula 4).
Tapentadol* 50 mg/12 h. 3 dies. 50 mg/12 h.

Fentanil 12,5 mcg/h. 6 dies. 12,5-25 mcg fins a un
maxim de 300 mcg/h.

sp: segons precisi, compr.: comprimit, ND: no disponible.
*Font: fitxa técnica del producte.
Adaptat deCanadian Guideline for Safe and Effective Use of Opioids for CNCFP’.
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6.3. Quins sén els objectius terapeutics dels opioides en els
pacients amb DCNO? Quina és la pauta de monitoratge cli-
nic més raonable?

No s’han identificat recomanacions especifiques de monitoratge del tractament en
funcio de la poténcia opioide (débils o fortes).

Abans d'iniciar el tractament opioide és essencial establir els objectius de la terapia en
relacio amb I'alleujament del dolor i la millora de la funcionalitat. A més, cal assegu-
rar-se que s'aconsegueixen amb una bona tolerabilitat.

Aixi, per a I'avaluacié de I'eficacia del tractament s'han d'utilitzar eines per a la me-
sura de la intensitat del dolor, la funcionalitat i la qualitat. Respecte a la intensitat del
dolor s'acostumen a usar escales numeriques visuals, normalment de 0 a 10 punts.
Per a mesurar els canvis en la funcionalitat es pot preguntar al pacient sobre la feina,
les activitats domestiques, I"humor, la capacitat de caminar, la qualitat del son o les
activitats d’oci. També hi ha eines validades com el Brief Pain Inventory o I'index de
discapacitat de Owestry’®. Per a |'avaluacio de la qualitat de vida es disposa d'eines
com el questionari Short-Form McGill Pain Questionnaire amb diferents versions en
funcio de les preguntes que inclogui (SF-8, 12, 18 i 36) o I'EuroQol.

Es defineix una reduccié de com a minim un 30 % en la intensitat del dolor com a
clinicament significativa. Aixi, de manera general, es pot considerar que el tractament
és efectiu amb una reduccié al voltant del 30 % des del basal o una reduccié de com
a minim 2 o 3 punts en una escala de 0 a 10 punts. Aquest objectiu s'ha de plantejar
aconseguir-lo en un periode de temps de 3 mesos (havent realitzat els ajustaments
requerits)2’. Pel que fa a la funcionalitat, una millora del 30 % també és el punt de
tall per establir que s'ha assolit un benefici clinicament significatiug e,

A l'inici del tractament opioide es recomana fer visites de seguiment freqUents (per
exemple, quinzenals o mensuals)”'>. Tot i aixi, la frequiéncia no esta clarament defini-
da i vindra condicionada per diversos factors, com les caracteristiques del pacient o el
tipus d’opioide, entre d'altres.

El periode de titulacié finalitza quan s'assoleix la dosi 0ptima o bé quan es considera
que el tractament ha fallat. Quan el grau d’analgésia assolit és insuficient després de
dos o tres augments de dosi, si apareixen efectes adversos inacceptables o quan hi
hagi indicis d'abus, s'hauria de considerar que la terapia opioide ha fallat’.

Si després de I'inici de la terapia es decideix mantenir el tractament opioide de ma-
nera cronica, perqué es considera que esta essent eficac i ben tolerat, s'haura de
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plantejar un monitoratge del tractament a llarg termini. Sobre la periodicitat de les
visites es recomana establir-les com a minim cada 3 mesos (temps maxim per renovar
la prescripcié d'opioides).

En el sequiment cronic de la terapia opioide s'haura de comprovar que es manté
I'eficacia (mesura de la intensitat del dolor, millora de la funcionalitat, assoliment dels
objectius) i, de la mateixa manera que a l'inici del tractament, es considera que és
necessari assolir com a minim una millora al voltant del 30 %7.

A més de procurar I'eficacia del tractament, I'avaluacié dels possibles efectes adversos
tant a curt com a llarg termini és una condicié imprescindible en el monitoratge de la
terapia opioide en el DCNO. Alguns dels efectes adversos més frequients associats als
opioides son restrenyiment, nausees, vomits, marejos, confusié, sequedat de boca,
pruija, etc. També caldra detectar la possible aparicié d'efectes adversos més greus
com la depressié respiratoria.

Alguns dels efectes adversos associats al tractament opioide a llarg termini sén tole-
rancia, hiperalgésia, apnea central del son o disfuncions neuroendocrines. Aquestes
Ultimes normalment es manifesten en forma de deficits androgenics en els homes
(reduccio dels nivells de testosterona, disfuncié erectil, disminucié de libido, etc.) i
amb reduccions en els nivells de LH i FSH en dones, la qual cosa disminueix els nivells
d’estrogens i incrementa la prolactina, que produeix major osteoporosis, oligome-
norrea i galactorrea. A més, també és recomanable observar I'aparicio i el possible
desenvolupament de conductes de mal Us o abus? 150,

L'avaluacio de I'adheréncia al tractament és una altra eina necessaria per al monitoratge
del tractament amb opioides. A més de ser Util per avaluar I'eficacia pot resultar essen-
cial per detectar possibles conductes de mal Us o abus dels opioides. La col-laboracié
entre metge, farmaceutic i infermeria és una altra estratégia que pot ser d'utilitat per
a la deteccio d'aquestes conductes i per al monitoratge del tractament amb opioides
en general. El farmacéutic, pel contacte directe i freqlient amb el pacient, pot detectar
facilment possibles problemes relacionats amb el tractament opioide22.

6.4. Com es tracten les complicacions i els efectes adversos
generats pels farmacs opioides?

Les reaccions adverses als farmacs opioides son freqlients i en nombroses ocasions su-
posen |'abandonament del tractament. Tot i aixi, hi ha diverses mesures que permeten
millorar la tolerabilitat al tractament?7.12.158591,

A més de la titulacio inicial de la dosi (apartat 6.2.1), cal valorar la necessitat d'un
ajustament de dosi dels opioides durant tot el tractament. Aquesta és una de les
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principals estratégies per aconseguir un equilibri en la relacié benefici-risc. Aixi, la dis-
minucié de la dosi prescrita és una de les mesures que cal tenir en compte per tractar
els efectes adversos associats al tractament amb opioides246.7.12.15,

Els efectes adversos més freqlients associats al tractament amb opioides son restrenyi-
ment, nausees, vomits, somnoléncia, confusié, marejos, vertigen, sequedat de pell o
pruija, entre d'altres’.915. La majoria d'aquests efectes adversos milloren després dels
primers dies de tractament o amb ajustaments de dosi??'>.

En cas d'aparicié de nausees o vomits s’han d'utilitzar antiemetics. A més, en els pa-
cients amb major susceptibilitat de patir aquests efectes adversos es pot considerar
I'administracio profilactica d’antiemetics a l'inici del tractaments:85.91.92,

A diferencia d'altres efectes adversos, el restrenyiment no acostuma a desapareixer
durant el tractament i es pot convertir en un factor limitador per al seu Us. De totes
maneres, es tracta d'un efecte advers manejable en la majoria de casos. En iniciar-se
el tractament s’ha de recomanar I'augment d’ingesta hidrica i de fibra i, a més, quan
sigui necessari caldra prescriure un laxant. En els pacients amb major risc de patir res-
trenyiment, s"hauria de considerar la introduccié del laxant de manera profilactica. Al-
guns exemples serien pacients d'edat avancada, amb antecedents de restrenyiment,
tractats amb altres farmacs que el puguin ocasionar o que pateixen altres patologies
gue cursen amb restrenyiment?2.15.85.92.93,

Pel que fa al tipus de laxant, en general es recomana un laxant osmotic o en cas
gue no sigui efica¢ afegir un laxant estimulant o ambdoés conjuntament, tot i que
es poden utilitzar altres regims segons les caracteristiques del pacient25. No existeix
evidencia suficient per recomanar I'Us rutinari d'antagonistes dels opioides per a la
prevencio o el tractament del restrenyiment associat a I'Us2.

No hi ha recomanacions especifiques per a la utilitzacié d’efectes adversos relacio-
nats amb el SNC, com la confusio, les alteracions visuals, els marejos o la sedacié. Si
aquests efectes no cedeixen després dels primers dies, algunes de les mesures més
efectives sén la reduccié de dosi, espaiar-ne els increments o fins i tot plantejar la
rotacié d'opioide’®.

No utilitzar dosis inicials molt altes, no realitzar titulacions de dosis massa rapides o
evitar en la mesura del possible I'Us concomitant amb altres farmacs depressors de
I'SNC, com les benzodiacepines, sén algunes de les estrategies per prevenir I'aparicio
d'alguns dels efectes adversos més greus associats amb els opioides, com la depressié
respiratoria, que poden fins i tot causar la mort. En aquest sentit, cal tenir una pre-
caucio especial en els pacients més susceptibles, com els que pateixen apnea del son
o altres patologies respiratories??.

VERSIO COMPLETA 87



Les endocrinopaties, que normalment es manifesten en forma de déficits androgé-
nics, acostumen a desapareixer després de la suspensio de |'opioide. A vegades pot
ser necessari iniciar suplementacié hormonal?992, D'aquesta manera es recomana dur
a terme una vigilancia especifica d'aquesta mena de reaccions adverses, aixi com
d‘altres que apareixen amb tractament d’opioides a llarg termini.

L'Us d'opioides a llarg termini (més de 3 mesos) s'ha associat amb |'aparicié de simp-
tomes relacionats amb sindrome d’abstinencia, després de la suspensié brusca del
tractament. Alguns dels simptomes associats a la sindrome d’abstinéncia a opioides
son nausees, diarrea, dolor muscular, mioclonies, ansietat o insomni, entre d'altres. La
suspensié gradual de la dosi és una estrategia Util per evitar I'aparicié de la sindrome
d'abstinencia®®.

6.5. Que fer en cas d'intolerancia?

Quan el tractament amb opioides estigui essent eficac pero els efectes adversos con-
dicionen la continuitat de la terapia, s’haura de valorar de manera individualitzada
quina és |'estrategia més adequada que cal sequir.

Tal com s'ha mencionat anteriorment, la reduccié de dosi és una de les mesures reco-
manades en els casos en qué aparegui intolerancia al tractament i d'aquesta manera
intentar mantenir una correcta relacié benefici-risc.

En pacients en tractament amb tramadol en els quals la terapia esta essent eficac,
pero existeixen problemes d’intolerancia, no es recomana el canvi a codeina ni a un
opioide fort. Tal como s’ha comentat, en aquests casos les mesures que s'han de
prendre s'haurien d'individualitzar (reduccié de dosi, afegir o augmentar la dosi d'al-
tres analgesics com AINE o paracetamol).

En els pacients en els quals el tractament amb un opioide fort és eficac pero els efec-
tes adversos, malgrat les mesures recomanades, no sén tolerables, es pot plantejar el
canvi o la rotacié a un altre opioide fort”.'>.

La rotacié d'opioides s'ha associat amb nombrosos casos de sobredosiz®4. Una de les
causes associades amb aquests esdeveniments és la falta d'uniformitat en les taules
de conversi¢ d'opioides?. En la taula 9 es mostren les equivaléncies entre morfina i
analgésics opioides.

Una de les estratégies per minimitzar els riscos associats amb la rotacié d’opioides és
que la dosi inicial del nou farmac no excedeixi el 50 % de la dosi del farmac previ si
era alta (superior a 75 mg equivalents de morfina) o que no excedeixi el 60-75 % de
la dosi préevia si era moderada o baixa (inferior a 75 mg equivalents de morfina).
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6.6. Que fer si hi ha un control inadequat del dolor malgrat
I"Gs d'opioides?

Si després de la instauracid del tractament amb un opioide débil el dolor persisteix
malgrat els increments de dosi, es pot plantejar el canvi de grau analgesic a un opi-
oide fort27.9.15,

Una de les estratégies existents que es poden considerar en cas que persisteixi el dolor
en pacients en tractament amb un opioide fort a la dosi maxima tolerada és la rotacio
o el canvi a un altre opioide fort’. Tanmateix, cal tenir en compte que I'evidéncia en
aquest context prové principalment d'un petit nombre d’estudis observacionals, de
I'extrapolacio de la practica en el cas del dolor oncologic i de I'experiencia clinica?26°7.

Malgrat que la combinacié d'opioides forts es podria plantejar com una altra de les
possibles estratégies de maneig en els casos en els quals hi hagi un control inadequat
del dolor, aquesta practica no es recomana, ja que s'ha vist que s'incrementen els
efectes adversos sense augments significatius de I'eficacia®7.12.15,

Aixi, en casos de pacients en tractament amb un opioide fort, quan el dolor persisteix
es considera que s'hauria de plantejar la derivacié a la Unitat del dolor.

6.7. Com es tracten les exacerbacions del dolor?

El dolor irruptiu es defineix com una exacerbacié transitoria del dolor en pacients
amb dolor oncolodgic i un bon control del dolor basal®®®°. En pacients amb DCNO, la
definicié de dolor irruptiu, aixi com la prevalenca, la rellevancia, les caracteristiques i
el tractament no han estat establerts?8100.191 D'aquesta manera, tant |'existéncia com
I"Gs en pacients amb DCNO continuen essent qlestionats pels experts?°8.

Sovint es considera que les exacerbacions del dolor podrien ser causades per un mal
control del dolor a nivell basal i, en alguns casos, a problemes de pseudoaddiccié?. A
més, cal tenir en compte que el diagnostic de dolor irruptiu en pacients amb DCNO
comporta el risc d'una sobreutilitzacié dels farmacs opioides®.

Per al control de les exacerbacions del dolor en pacients amb DCNO es poden utilitzar
analgésics no opioides o formulacions d‘opioides d'alliberament immediat'2'>.

Per al tractament del dolor irruptiu en pacients amb dolor oncologic existeixen dife-
rents formulacions de fentanil citrat (Actiq®, Effentora®, Abstral®, Pecfent®, Instanyl®,
Breakyl® i Avaric®) en forma de comprimits bucals, sublinguals o esprai nasal que es
caracteritzen per una accio rapida i curta. Aquestes formulacions només soén indica-
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des per a Us en pacients amb cancer en tractament de manteniment amb opioides
forts i no s'han d’utilitzar per a altres tipus de dolor.?

La dosi total diaria d'opioides forts d‘alliberament immediat usada per al control de
les exacerbacions del dolor no hauria d'excedir el 10-20 % de la dosi de manteni-
ment'2.

6.8. Amb quins criteris s’'han de derivar els pacients amb
DCNO a la Unitat especialitzada en el tractament del dolor?

Es recomana derivar a la Unitat de tractament del dolor els pacients que presenten
una escalada rapida de la dosi i un control del dolor no adequat, o bé en els casos en
qué es requereixen dosis diaries superiors a 80-100 mg equivalents de morfina o quan
el pacient sigui tributari d'algun tractament especific de la Unitat del dolor'>.

6.9. Quins son els criteris de retirada del tractament amb
opioides i quina pauta cal seguir?

Tot i que s'han descrit algunes de les possibles estrategies en cas d’intolerancia al
tractament o de persisténcia del dolor (vegeu apartats 6.5 i 6.6), a vegades aquestes
causes podrien ser motiu de suspensioé del tractament.

Aixi, quan el grau d’analgésia assolit és insuficient després d’'una titulacié adequada,
si apareixen efectes adversos inacceptables o quan existeixen indicis d'abus, s'hauria
de considerar que la terapia opioide ha fallat i plantejar I'opci¢ de suspendre el farmac
opioide’. També s'hauria de contemplar com a possible causa de retirada del tracta-
ment amb opioides el fet d’haver assolit un determinat control del dolor.

Quan es decideixi suspendre el tractament, s"haura de tenir en compte que no es pot
fer de manera brusca, ja que podria apareixer sindrome d'abstinéncia; és per aquest
motiu que es recomana una disminucié gradual de la dosi. El ritme de retirada de la
dosi pot variar entre un 10 % de la dosi total cada dia fins a un 10 % cada 2 setma-
nes’, perd, en general, es recomana una disminucié setmanal del 10 % de la dosi
total®.

Sigui com sigui, el ritme de disminucié s’haura de definir de manera individualitzada
i hi haura casos en els quals s'hagi de plantejar un procés de retirada més lent. Per
exemple, en pacients que mostren ansietat respecte a la suspensié del farmac, i en

2 whttps://Awww.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2018/
NI-MUH_FV_05-Fentanil.htm
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que se sospiti que hagin desenvolupat dependéncia psicologica al tractament o
que presentin comorbiditats cardiorespiratories, aixi com en els que expressin voluntat
d'una suspensié més lenta’.

Si durant el procés de retirada apareixen simptomes d’abstinencia, augment del dolor,
empitjorament de la funcionalitat o el humor pot ser necessari mantenir la dosi o fins
i tot augmentar-la’.

6.10. Us dels opioides en poblacions especials

En la practica clinica habitual es pot plantejar la necessitat d'utilitzar opioides en pa-
cients amb DCNO i comorbiditats o condicions especials que, per les seves caracteris-
tigues, podrien ser més susceptibles de patir efectes adversos i en les quals, en canvi,
el perfil d'eficacia i sequretat dels opioides no ha estat avaluat. Es el cas de pacients
amb insuficiéncia renal o hepatica, amb insuficiéncia respiratoria, amb insuficiéncia
cardiaca, d'edat avancada, dones embarassades o en periode de lactancia i pacients
amb trastorns psiquiatrics concomitants o amb risc potencial d'abus.

No s'han identificat ECA on s'avalui de manera especifica I'eficacia i la seguretat dels
opioides en aquestes poblacions. A més, en la majoria dels ECA disponibles aquests
pacients van ser exclosos.

En alguns casos s'han localitzat estudis post hoc que analitzen I'eficacia i la seguretat
en pacients d'edat avancada. Pero I'evidéncia que proporciona aquest tipus d'analisis
és insuficient. Els resultats es detallen en els apartats corresponents a aquests principis
actius.

Per a la utilitzacié dels opioides en aquestes poblacions especials es disposa quasi ex-
clusivament de les recomanacions d’Us descrites en les fitxes técniques dels diferents
principis actius. En les taules de maneig de cada un dels principis actius disponibles
en |'apartat de descripcid de la tecnologia es resumeixen les recomanacions descrites
(dosis, intervals posologics, etc.).

6.10.1. Pacients amb insuficiéncia renal

La majoria d'opioides es metabolitzen al fetge i s'excreten a través de I'orina. En pa-
cients amb insuficiéncia renal es pot produir una acumulacié tant dels principis actius
com dels seus metabolits, la qual cosa comporta una potenciacié dels efectes adver-
sos com de la depressio respiratoria i de I'SNC o la hipotensi¢8+ 102103,

La malaltia renal es classifica en els estadis segtents en funcié de la taxa de filtracié
glomerular (ml/min/1,73 m?):
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— Estadi G1: 390: funcié renal normal.

- Estadi G2: 60-89: insuficiéncia renal lleu.

— Estadi G3a: 59-45: insuficiéncia renal de lleu a moderada.
— Estadi G3b: 30-44: insuficiéncia renal de moderada a greu.
— Estadi G4: 15-29: insuficiéncia renal greu.

— Estadi G5: <15: fallada renal (dialisi).

Quan es decideixi iniciar tractament amb un opioide en pacients amb insuficiencia
renal s'haura de fer a dosis més baixes, amb una titulacid més lenta i amb un moni-
toratge estrictes?.

Per a la majoria dels opioides, les recomanacions de reduccié de dosis no estan cla-
rament definides i es basen en estudis farmacocinetics i en |'experiéncia clinica’. En
pacients amb insuficiencia renal de lleu a moderada (CICr entre 59-45 ml/min) es re-
comana valorar de manera individualitzada la reduccié de la dosi del farmac opioide.

OPIOIDES DEBILS
Malgrat la falta d'ECA, tramadol es considera I'opioide débil d'eleccidé en pacients
amb insuficiéncia renal84102,103,105,

Tot i que tant codeina com tramadol s'excreten principalment per via renal, el me-
tabolisme hepatic de codeina dona lloc a nombrosos metabolits actius, entre ells,
morfina. En cas de pacients amb insuficiéncia renal es pot produir una acumulacié
dels metabolits, cosa que augmenta substancialment el risc de depressié respirato-
ria, hipotensi¢ i altres efectes adversos importants. S'han descrit casos d’hipotensié
severa, depressio respiratoria i narcolépsia severa en pacients amb insuficiéncia renal
avancada tractats amb codeina [aclariment de creatinina (CLCR) <10ml/min]s,

Encara que el metabolisme hepatic de tramadol també dona lloc a algun metabolit
actiu, el seu perfil d'efectes adversos difereix lleugerament del dels altres opioides
-inclosa la codeina- pel seu mecanisme d'accié. Aixi, tramadol s'ha associat amb
un menor risc de depressid respiratoria®®; pero, en pacients amb insuficiencia renal,
també es pot produir una acumulacié del farmac i dels seus metabdlits, la qual cosa
comporta un major risc d'efectes adversos. Per tant, cal utilitzar-lo amb precaucio i
ajustar les dosis o I'interval posologic quan sigui necessari (vegeu apartat de descrip-
Ci6 de la tecnologia).

OPIOIDES FORTS
Tot i que no existeixen ECA que avaluin I'eficacia i la seguretat dels opioides forts en
pacients amb insuficiencia renal, I'evidencia disponible suggereix que fentanil i bupre-
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norfina serien els opioides forts més segurs en aquesta poblaci$8+8>103.1%4 En els paci-
ents amb insuficiencia renal de moderada a greu (CICr entre 30-44 ml/min) es recoma-
na buprenorfina com a opioide fort d'eleccid, ja que no s’excreta a través de I'orina’”.

Respecte a fentanil, menys del 10 % s’excreta de forma inalterada pels ronyons i no
posseeix metabolits actius, de manera que la seva eliminacio es veuria menys alterada
que la d'altres opioides en pacients amb insuficiéncia renal®4102193 Malgrat tot, si
s'utilitza fentanil en pacients amb insuficiencia renal s’haura de fer servir amb precau-
ci6 i amb un monitoratge estricte per detectar la possible aparici¢ d’efectes adversos.

Respecte a buprenorfina, s'ha de tenir en compte que, encara que no s'excreta per
I'orina, no hi ha estudis on s'avaluin I'eficacia i la seguretat de les presentacions co-
mercialitzades al nostre pais que n’avalin la utilitzacié en aquest tipus de pacients.

En general, es recomana utilitzar amb precaucié morfina en pacients amb insufici-
éncia renal greu, ja que es poden acumular els metabolits de morfina, fins a assolir
nivells toxics'7.38,

Respecte a la resta d'opioides forts, es considera que la informacié sobre I'Us en paci-
ents amb insuficiéncia renal és limitada.

6.10.2. Pacients amb insuficiéncia hepatica
En general, la informacié disponible en relacié amb I'Us d’opioides en pacients amb
insuficiéncia hepatica és encara més escassa que en aquells amb insuficiencia renal.

Els opioides pateixen metabolisme enzimatic en el fetge mitjancant citrocroms i/o
glucuronidacio, per la qual cosa en cas d'insuficiencia hepatica es pot produir una
acumulacio tant del principi actiu com dels metabolits. Tot i que en general el meta-
bolisme mediat per citocroms es veu més afectat en cas de disfuncié hepatica, I'eli-
minaci6 dels farmacs que només es metabolitzen per glucuronidacié també es veu
alentida (per exemple, morfina, hidromorfona)?*.

En general, s'hauria d'evitar I's d’opioides en pacients amb insuficiencia hepatica
greu (index Child Pugh C).

OPIOIDES DEBILS

Tant codeina com tramadol s’han d'utilitzar amb precaucié en pacients amb insufi-
ciéncia hepatica pel risc d'acumulacio i, per tant, d'un augment del risc d'aparicié
d'efectes adversos. No es recomana I'Us de férmules d’alliberament retardat.

OPIOIDES FORTS
Com s’ha comentat anteriorment, |'eliminacié de qualsevol opioide pot estar alterada
en cas d'insuficiéncia hepatica, tenint en compte que tots pateixen processos de me-
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tabolitzacié hepatica. Tot i aixi, la farmacocinética de fentanil sembla estar menys al-
terada davant la preséncia d'insuficiencia hepaticad* 3.

6.10.3. Pacients d'edat avancada
No s'han identificat ECA dirigits a establir I'eficacia i la sequretat dels diferents opioi-
des en pacients d'edat avancada.

Les GPC i els consensos d'experts coincideixen en qué els opioides semblen ser una
opci6 terapéutica eficac per al maneig del DCNO en pacients d’edat avancada. Aixo
no obstant, també coincideixen en la falta d’evidencia de qualitat que avali aquesta
afirmaci¢? 8586106,

Els pacients d’edat avancada, per les seves caracteristiques fisiologiques (disminucié
de la funcioé renal i hepatica, reduccié de les proteines plasmatiques, etc.) sbn especi-
alment susceptibles als efectes adversos dels opioides. Concretament, I'Us en aquests
pacients s'ha relacionat amb un major risc de caigudes, sedacio, sobredosi i una major
sensibilitat a la depressié respiratoria o als efectes psicoactius8>86.107,

Malgrat tot, en alguns pacients d’edat avancada els opioides poden ser una alternati-
va terapeutica més segura que els AINE per al maneig del DCNO. Aixi, en els pacients
que estiguin en tractament amb paracetamol i que presentin un major risc de patir
efectes adversos associats als AINE (risc cardiovascular elevat, insuficiéncia renal, risc
de sagnat gastrointestinal, insuficiencia cardiaca, etc.), es pot plantejar I'Us dels opi-
oides com a alternativa’#>8.

Quan es decideixi iniciar tractament amb un farmac opioide en un pacient d’edat
avancada s'hauran de tenir en compte certes consideracions per minimitzar el risc
d’efectes adversos. Es pot plantejar un periode de titulacié més lent amb dosis inicials
que siguin la meitat de les recomanades per a la poblacié general i intentar retirar
altres farmacs depressors de I'SNC com les benzodiacepines’'?’. S'ha de valorar la
utilitzacié de la presentacié de tramadol en gotes quan es comenca un tractament,
ja que permet iniciar el farmac a dosis baixes i realitzar progressivament la titulacio.

A més, caldra un monitoratge estricte dels pacients, especialment a l'inici del tracta-
ment’8.107 Respecte a la formulacié més adequada, hi ha controvérsia en les recoma-
nacions. En general, les formulacions d'alliberament controlat es consideren d'eleccié
per afavorir I'adheréncia al tractament’#586, perod caldria utilitzar la formulacié que
millor s’adapti a les necessitats del pacient. Per exemple, en pacients amb dificultats
de deglucié podrien ser més adequades les solucions orals o els pegats transdermics.

Pel que fa a la seleccio del principi actiu, I’'evidéncia és insuficient per determinar quin
és el més eficac en pacients d'edat avancada, per tant, I'eleccié s'ha de fer de forma
individualitzada i en funcié de la seguretat i la tolerabilitatee.
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Sigui com sigui, i malgrat I'evidencia de qualitat, en relacié amb els opioides débils
s'hauria de considerar de manera general tramadol com I'opioide d’eleccio, i en el
cas dels opioides forts es recomana individualitzar la seleccié del farmac segons les
necessitats del pacient.

6.10.4. Embaras i lactancia

En general, es desaconsella la utilitzacié de qualsevol tipus de farmac en dones emba-
rassades’ 1%, |'evidéncia dels resultats de I'exposicié als opioides durant I'embaras és
escassa i prové, com succeeix amb la majoria de farmacs, d’estudis de casos i controls
i de cohorts. Els resultats d'aquests estudis no semblen indicar efectes teratogenics
substancials en tractaments a curt termini. Tot i aixi, i tenint en compte les nombroses
limitacions, tampoc permeten descartar-los'®. Es desconeixen els possibles efectes
del tractament a llarg termini en dones embarassades.

La Food and Drug Administration (FDA) disposa d’una classificacié del risc de terato-
genesi dels farmacs. Codeina, tramadol, morfina, hidromorfona, fentanil, buprenorfi-
na i tapentadol pertanyen a la categoria C de la FDA. Es a dir, estudis en animals han
detectat efectes adversos en el fetus (o bé no s’han dut a terme estudis en animals),
perd no existeixen estudis ben dissenyats en humans. Tot i aixi, el farmac podria ser
util malgrat els riscos potencials.

Oxicodona es classifica en la categoria B, és a dir, que els estudis en animals no han
demostrat efectes en el fetus, pero no es disposa d'estudis ben dissenyats en humans.
Tanmateix, la informacié sobre I'Us d'oxicodona durant I'embaras també és molt li-
mitada'es.

Cal tenir en compte que aquesta classificacié només avalua el risc de teratogenicitat,
pero I'Us d’'opioides durant I'embaras pot comportar altres riscos. Per exemple, la
utilitzacié d'aquests analgésics en dones embarassades s'ha associat amb I'aparicio
de sindrome d’abstinéncia en nounats’'%. A més, els opioides poden exacerbar el
restrenyiment i les nausees, problemes que normalment s’associen amb I'embaras’s.

Amb |'evidéncia disponible, en general es recomana evitar |'Us d'analgésics opioides
en dones embarassades per al tractament del DCNO. En els casos en qué es consideri
que els beneficis podrien superar els riscos, s'hauria de derivar o consultar a la Unitat
de tractament del dolor’.

S'ha vist que els opioides contemplats en aquesta guia d'atencio, excepte tapentadol,
s'excreten per la llet materna. En el cas de tapentadol es desconeix si s'excreta a tra-
vés de la llet de dones en periode de lactancia. L'Us d’opioides durant la lactancia pot
causar somnoléncia, depressié respiratoria i altres reaccions adverses en els lactants.
Per aquest motiu, s'hauria d'evitar-ne I'Us en dones en periode de lactancia.
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6.10.5. Pacients amb risc de conductes addictives

En pacients amb antecedents d'abus de substancies (alcohol, cannabis, drogues, far-
macs psicoactius, etc.) i amb trastorn mental greu s'ha descrit un major risc d'abus a
opioides. A més, s'ha vist que el consum regular d'opioides és més frequent en paci-
ents que pateixen depressié o ansietat que en la poblacié general?7:84.107,

L'Us d’opioides per al maneig del DCNO en aquest tipus de pacients no esta contrain-
dicat, perd s'han d'utilitzar amb especial precauci¢ i només després d'una adequada
valoracié del balang benefici-risc d'iniciar el tractament amb opioides. En general,
s'ha de considerar una titulaci6 més lenta de la dosi, avaluar la medicacié concomi-
tant i tenir en compte els riscos associats amb 1'Us conjunt d’opioides (per exemple,
benzodiacepines i major risc de depressiod de I'SNC, interaccié amb inhibidors de la
monoamina-oxidasa, etc.). A més, cal dur a terme un monitoratge estricte de I'estat
d’anim del pacient i de les possibles conductes d’abus. També es considera recoma-
nable derivar o consultar amb la Unitat especialitzada en el tractament del dolor’-84.

La Drug Enforcement Administration (DEA) dels EUA estableix una classificacié en
cinc categories de les substancies segons el potencial d'abus. En la categoria | es tro-
ben les substancies il-legals i amb un elevat potencial d'abus. Dins de la categoria |l
es troben els farmacs amb un potencial d’abus una mica inferior que a la categoria |,
perd igualment es considera que poden causar dependencia fisica i psiquica severes.
La categoria lll inclou els farmacs amb un potencial d'abus i dependéncia moderats
menors que els de la Il, perd majors que els de la IV. La categoria IV engloba els far-
macs amb un potencial d'abus i risc de dependéncia que es consideren baixos. Final-
ment, en la categoria V es troben els farmacs amb un potencial d'abus molt baix i que
contenen petites quantitats de narcotics (antidiarreics, antitussigens, etc.)!%.

Codeina, morfina, oxicodona, hidromorfona, fentanil i tapentadol pertanyen a la ca-
tegoria Il de la DEA. Buprenorfina, en canvi, es classifica dins la categoria lll, mentre
que tramadol es troba dins la categoria IV de la DEA"%,

Algunes GPC suggereixen que oxicodona, a l'igual que hidromorfona, tindria un
potencial d'abus major que altres opioides forts com morfina. Pero, I'evidéncia és
escassa i se sustenta en estudis fase Il, enquestes i estudis de programes de tractament.
També indiquen que una de les causes per les quals s'ha observat major tendencia
d’'abus amb oxicodona podria ser la seva popularitat i I'extensid d’Us en alguns paisos’.

6.10.6. Pacients amb insuficiéncia respiratoria i/o cardiaca
Tots els opioides poden causar depressio respiratoria, hipotensié i bradicardia, cosa
que cal tenir en compte especialment en els pacients amb insuficiencia respiratoria o
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insuficiencia cardiaca®*. Respecte als pacients amb risc cardiovascular elevat s'ha de
tenir en compte que en alguns casos els opioides poden suposar una alternativa mes
segura als AINE7.84-86,

Encara que de manera potencial, tots els opioides poden afectar la funcié cardiovas-
cular o ocasionar depressié respiratoria, el grau en qué ho fan pot variar entre ells i
pot estar influenciat pel tipus d'opioide, la dosi, I'interval posoldgic, la via d’adminis-
tracio, les comorbiditats del pacient i la medicacié concomitant®4.

Un dels motius que podrien justificar aquestes diferéncies en I'afectacié cardiovascu-
lar o el nivell de depressio respiratoria entre els diferents opioides seria I'afinitat pel
receptor p. Tot i aixi, a la practica, en les comparacions directes entre opioides aixd no
s'ha corroborat®.

Tenint en compte la dificultat de predir el risc dels efectes a nivell respiratori i cardi-
ovascular dels diferents opioides s'han d’extremar les precaucions quan s'utilitzin en
aquest grup de pacients (iniciar amb dosis més baixes a les habituals, augmentar la
freqléncia de seguiment i informar sobre els efectes adversos dels farmacs)8.

VERSIO COMPLETA 97






7. Quina informacio6 s'ha de
proporcionar al pacient i a la seva
familia sobre I'4s d’analgeésics
opioides en el DCNQO?

La instauracioé del tractament amb un farmac opioide en pacients amb DCNO ha de
ser una decisié compartida entre el metge i el pacient, després que el pacient hagi
entés clarament quins son els beneficis que es pretenen aconseguir, aixi com els pos-
sibles riscos associats%’9. S'ha d'utilitzar un llenguatge adaptat a les necessitats del
pacient i assegurar-se’'n que ha compreés la informacié que se li transmet.

Abans d'iniciar el tractament, és important que el pacient comprengui quins sén els
objectius. En la majoria dels casos, amb l'inici d'un opioide per al tractament del
DCNO es pretén reduir-ne la intensitat i millorar la funcionalitat i la qualitat de vida,
perd no I'eliminacié total del dolor. El fet que el pacient en sigui conscient és essen-
cial pergué no es generi falses expectatives en relacié amb el tractament. També s'ha
de transmetre al pacient que el tractament amb opioides no és necessariament un
tractament de per vida i pot requerir suspendre’s en determinats casos com quan,
després de I'inici de la terapia, no s'aconsegueixi un benefici clinicament rellevant
minim (reduccié de com a minim 2 o 3 punts en una EN i/o millora d'un 30 % de la
funcionalitat279) després de dos o tres augments de dosi, quan els efectes adversos
son importants o quan hi ha una millora global del pacient. En aquests casos s'ha de
plantejar una nova estrategia de tractament que es valorara individualment?7.9.12,

Es important remarcar al pacient la importancia de prendre la medicacié com el metge
li hagi indicat, aixi podra evitar baparicid dralgunes de les complicacions associades
amb el tractament amb opioides’ 2.

El pacient ha de saber que alguns dels efectes adversos més freqlentment relacio-
nats amb el tractament amb opioides son restrenyiment, nausees, vomits, marejos,
vertigen, somnolencia o picors?7:%12, Cal aclarir que alguns acostumen a aparéixer al
principi del tractament o després d'augments de dosi, perd que es poden minimitzar
amb augments de dosi més lents i que, generalment, acostumen a desapareixer en
pocs dies. També s'ha d’informar el pacient que algunes reaccions adverses, com per
exemple el restrenyiment, es poden manejar amb |'Us de laxants?9.1585,

A més, ha de saber que, tot i que sén poc frequents, hi ha altres efectes adversos
més greus com la depressié respiratoria o fins i tot la mort. En relacié amb els efectes
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adversos associats al tractament cronic, el pacient ha de saber que poden apareixer
deficits hormonals, impoténcia i disminucié de la libido, entre d'altres®.

El pacient també ha de ser coneixedor d’altres complicacions relacionades amb el
tractament amb opioides, com la sobredosi, el desenvolupament d'addiccié o I'apari-
Ci6 de sindrome d'abstinencia.

Respecte a la sobredosi ha de saber que el risc és major a l'inici del tractament o amb
els augments de dosi, que s'incrementa si es combinen els opioides amb alcohol o
altres substancies depressores del sistema nerviés central. Tant el pacient com la seva
familia han de saber que la lentitud psiquica, mental o de pensament o de la respi-
racio, la dificultat per parlar o les desconnexions del medi sén alguns dels primers
simptomes de sobredosi, per poder-los identificar rapidament en cas que apareguin’.

Un dels temors dels pacients quan se‘ls planteja I'inici del tractament amb un opioide
és el desenvolupament d’addiccio, tot i que és poc freqiient que aparegui’.'>. En els
pacients amb antecedents d’abus d'alcohol o altres substancies aquest risc és més
elevat, cosa que no significa que desenvolupin addiccié pero si que s’haura de tenir
especial cura'®.

S'ha d’informar el pacient que no es pot interrompre de manera brusca el tracta-
ment amb opioides, ja que pot ocasionar-li sindrome d’abstinéncia. Generalment, els
simptomes relacionats amb la sindrome d’abstinéncia son lleus o moderats (agitacio,
insomni, nausees, vomits, etc.)2°.

També és important que el pacient conegui que els farmacs opioides poden ocasionar
problemes de salut importants a altres persones, per la qual cosa no els ha d'oferir o
suggerir I'Us de la seva medicacié i assegurar-se de guardar-la en un lloc segur fora de
I'abast d'altres, especialment dels nens'-62,
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El grup redactor de la guia d'atencié als pacients amb dolor cronic no oncoldgic uti-
litzant analgésics opioides ha formulat recomanacions en resposta a les preguntes

plantejades.

8. Recomanacions sobre |'eficacia
| la sequretat dels opioides en el
tractament del DCNO

Quina és I'eficacia i la seguretat dels opioides en el tractament del DCNO?

Grau

Recomanacié

Els opioides estan recomanats com a tractament a curt termini

(<3 mesos) en el maneig del DCNO originat per artrosi en pacients
en els quals altres analgeésics/antiinflamatoris sén ineficacos o siguin
contraindicats.

Els opioides estan recomanats com a tractament a curt termini

(<3 mesos) en el maneig del DCNO originat per lumbalgia cronica

en pacients en els quals altres analgésics/antiinflamatoris sén ineficacos
0 siguin contraindicats.

Davant la falta d’evidencia sobre I'eficacia i la seguretat dels opioides
a llarg termini, es recomana reavaluar el tractament del DCNO originat
per artrosi o lumbalgia cronica periodicament i mantenir només si
s'observa benefici clinic.

Quina és I'eficacia i la seguretat dels opioides débils?

En el tractament del DCNO de moderat a intens, es recomana tramadol

B com a opioide debil d'eleccio.
B Es recomana tramadol per al tractament del DCNO d’origen artrotic.
B Es recomana tramadol per al tractament del DCNO causat per lumbal-
gia cronica.
Davant la falta d'evidencia sobre I'Us de tramadol en el tractament del
v DCNO a llarg termini (més enlla de 3 mesos), es recomana reavaluar el

tractament del DCNO originat per artrosi o lumbalgia cronica periodica-
ment i mantenir només si s'observa benefici clinic.
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Quina és heficacia i la seguretat dels opioides forts?

Es recomana morfina com a opioide fort d’eleccié en el tractament del

B DCNO intens.

B Es recomana morfina per al tractament del DCNO d'origen artrotic.

C Es\re_comana morfina per al tractament del DCNO causat per lumbalgia
cronica.

C No es disposa d’evidéncia sobre I's de morfina en el tractament del

DCNO a llarg termini (més enlla de 3 mesos).

Eficacia i seguretat dels opioides en el tractament del dolor neuropatic

No es recomana |'Us en primera linia d’opioides per al tractament

v o .
cronic del dolor neuropatic.
Es recomana I'Us de tramadol com a analgésic de rescat en situacions
B agudes o després de la fallada dels farmacs de primera linia mentre
s'espera la derivacié a serveis especialitzats en el maneig del dolor.
La indicacio de I'Gs d'opioides forts per al tractament del dolor
vV neuropatic s’ha de contemplar per metges experts en el tractament del

dolor.
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9. Recomanacions sobre la utilitzacio
dels opioides en el DCNO

Quan s'ha d’iniciar tractament amb farmac opioide en pacients amb DCNO?

Grau Recomanacié

Es recomana assegurar |I'optimitzacié del tractament amb paracetamol
v i/o AINE (dosi, durada del tractament, adheréncia) abans d‘iniciar el
tractament amb un opioide.

Si el dolor persisteix amb una intensitat moderada malgrat el
v tractament optimitzat amb paracetamol i/o AINE, es recomana iniciar
tractament amb un opioide debil.

En els pacients amb DCNO en els quals els AINE siguin contraindicats
(insuficiencia renal moderada-greu, elevat risc cardiovascular i

cerebrovascular, pacients al-lérgics, asmatics o amb Ulcera activa) es
recomana valorar |'Gs de tramadol com a opioide de primera eleccio.
Vv No hi ha consens sobre el temps necessari de tractament amb un AINE

abans de passar al grau analgesic seglent amb opioides.

Que cal fer abans d'iniciar tractament amb un opioide? Com es realitza la
titulacié de la dosi amb un opioide i quina és la formulacié d’elecci6?

Es recomana una avaluacio integral del pacient abans d'iniciar

v . o
tractament amb un farmac opioide.

Vv Es requereix valorar el risc potencial d’abus o dependencia a opioides
forts abans d'iniciar el tractament.
Es recomanable dur a terme una titulacié gradual de la dosi fins a assolir

v la minima dosi eficac tolerada amb una formulacié d'alliberament
immediat.

Vv Durant el periode de titulacio de la dosi es recomanen augments
setmanals fins a assolir la dosi minima eficac amb bona tolerancia.

v En alguns pacients, com els d'edat avancada, es recomanen dosis inicials

més baixes o increments més lents de dosi durant el periode de titulacio.

Si es titula amb opioides d'alliberament immediat, una vegada assolida
vV la dosi dptima amb la formulacié d'alliberament immediat, cal escollir la
formulacié que més s'adequi a les necessitats del pacient.
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Quins son els objectius terapeutics dels opioides en els pacients amb DCNO?
Quina és la pauta de monitoratge clinic més raonable?

v

Per avaluar I'eficacia del tractament es recomana mesurar tant els
canvis en la intensitat del dolor com els canvis en la funcionalitat i la
qualitat de vida.

Es recomana establir com a objectius del tractament millores del dolor
i/0 la funcionalitat de com a minim un 30 % respecte de |'estat basal.
Es considera precis un periode de temps de 3 mesos per assolir els
objectius (havent realitzat els ajustaments requerits).

En tractaments cronics es recomana monitorar la possible aparicio
d'efectes adversos a curt i llarg termini associats als opioides.

Si s'instaura el tractament de manera cronica es recomana establir
visites periddiques de com a minim cada 3 mesos (temps maxim per
renovacié de la prescripcio d'opioides).

Es recomana observar i monitorar I'aparicié de conductes de mal Us o
abus d’opioides.

Com es tracten les complicacions i els efectes adversos generats pels farmacs

opioides?

Es recomana valorar la necessitat de fer ajustaments de dosi durant tot

vV el tractament per aconseguir una correcta relacié benefici-risc i millorar
la tolerabilitat als opioides.

Vv Es aconsellable que els pacients en tractament amb farmacs opioides
augmentin la ingesta hidrica i de fibra per prevenir el restrenyiment.

Vv En els pacients amb predisposicié a patir restrenyiment es recomana
administrar de forma profilactica un laxant.

vV Es recomana prescriure laxants quan aparegui restrenyiment.
En general, es recomana administrar un laxant osmotic o en cas que no

Vv sigui eficag afegir un laxant estimulant (0 ambdés conjuntament, si la
monoterapia no funciona), encara que també es poden utilitzar altres
régims segons les caracteristiques del pacient.
L'Us d’antagonistes dels opioides per al tractament del restrenyiment

Vv induit per opioides es pot considerar en pacients en els quals altres
metodes (com per exemple I'Us de laxants) han fallat.
En pacients amb susceptibilitat de patir nausees i vomits es recomana

v administrar un antiemeétic de forma profilactica i mesures higiéniques i
dietétiques.

Vv Si apareixen nausees 0 vOmits es recomana administrar antiemetics.

106 Guia d'atenci6 als pacients amb dolor cronic no oncologic utilitzant analgeésics opioides



En cas d'aparicio d'efectes adversos relacionats amb el SNC (confusid,

v alteracions visuals, marejos o sedacio) és recomanable reduir la dosi o
espaiar els increments de dosificacio.
S'ha d’evitar sempre que sigui possible I'Us concomitant d'opioides

Vv amb altres farmacs depressors de I'SNC com les benzodiacepines
i evitar el consum d’alcohol per disminuir el risc de depressié
respiratoria.

Vv Es recomana vigilar de manera especifica les reaccions adverses
associades al tractament a llarg termini.

Vv Es recomana la suspensié gradual de la dosi per evitar I'aparicié de

sindrome d’abstinéncia.

Queé s'ha de fer en cas d'intolerancia?

En cas d'intolerancia a I'opioide prescrit es recomana valorar de manera

individualitzada |'estrategia que cal seguir.

v Quan existeix intolerancia als farmacs opioides, en general, es
recomana considerar la reduccié de dosi.
En pacients en els quals tramadol esta essent eficag, pero apareix
intolerancia, no s'aconsella, en principi, canviar a un altre opioide. En

v aquests casos, les mesures que cal prendre s"haurien d’individualitzar
(reduir la dosi, afegir o augmentar la dosi d'altres analgésics, entre
d’altres).

v En pacients amb intolerancia a un opioide fort tot i una reduccié de
dosi es recomana el canvi o la rotacié a un altre opioide fort.

v Quan es realitzi el canvi a un altre opioide es recomana que la dosi

inicial del nou farmac no excedeixi el 50-75 % de la dosi equivalent.

Qué s’ha de fer si hi ha un control inadequat del dolor malgrat I’ds d’opioides?

En pacients en tractament amb un opioide debil en els quals el dolor

v persisteix es recomana valorar el canvi de grau analgésic a un opioide
fort.
En pacients en tractament amb un opioide fort a la dosi maxima tolerada

v es pot valorar com a estratégia la rotacio o el canvi d’opioides quan
existeixi persisténcia del dolor.

v Si hi ha un control inadequat del dolor no es recomana la combinacié de
diferents opioides.

v S’ha de valorar la derivacié a la Unitat de tractament del dolor en

pacients amb persisténcia del dolor malgrat el tractament opioide.
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Com s'utilitzen les exacerbacions del dolor?

Per a I'abordatge de les exacerbacions del dolor en pacients amb
DCNO ja tractats amb opioides es recomana |'Us d'analgésics no
opioides o opioides d‘alliberament immediat.

No s'han d'utilitzar les formulacions de fentanil citrat (bucal, sublingual
o esprai nasal) per a I'abordatge de les exacerbacions del dolor en
pacients amb DCNO ja tractats amb opioides. Aquestes formulacions
només estan indicades en pacients amb cancer i no s'han d'utilitzar en
altres tipus de dolor.

La dosi total diaria d’'opioides forts d'alliberament immediat utilitzada
per al control de les exacerbacions del dolor no hauria d'excedir el 10-
20 % de la dosi de manteniment.

Amb quins criteris s’han de derivar els pacients amb DCNO a la Unitat
especialitzada en el tractament del dolor?

Es recomana derivar a la Unitat de tractament del dolor els pacients en
els quals existeix una escalada rapida de la dosi i un control del dolor
no adequat, o bé en els casos en els quals es requereixen dosis diaries
superiors a 80-100 mg equivalents de morfina o quan el pacient sigui
tributari d'algun tractament especific de la Unitat del dolor.

Quins soén els criteris de retirada del tractament amb opioides i quina pauta
s'ha de sequir?

v

Quan el tractament sigui ineficag, apareguin efectes adversos
intolerables o bé quan el dolor estigui controlat es recomana valorar la
necessitat de suspendre el tractament.

Quan es decideixi suspendre el tractament es recomana dur-lo a terme
de manera gradual.

El ritme de retirada s'haura de definir de manera individualitzada. En
general, es recomana una disminucié setmanal del 10 % de la dosi total.

Si durant el procés de retirada apareixen simptomes d'abstinéncia o
empitjorament del dolor o la funcionalitat es recomana mantenir la dosi
0 augmentar-la segons les necessitats.
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Us d'opioides en poblacions especials

Grau

Recomanacioé

Insuficiencia renal

En pacients amb insuficiencia renal en tractament amb qualsevol

v opioide es recomana un monitoratge estricte de |'aparicié d'efectes
adversos i valorar la necessitat d'un ajustament de la dosi prescrita.

v Es recomana tramadol com a opioide debil d’eleccié en pacients amb
insuficiencia renal.
En pacients amb insuficiéncia renal de lleu a moderada (CICr entre

v 59-45 ml/min) es recomana valorar de manera individualitzada la
reduccié de dosi del farmac opioide.
En pacients amb insuficiéncia renal de moderada a greu (CICr

v entre 30-44 ml/min) es recomana buprenorfina com a opioide fort
d’eleccié.

v En pacients amb insuficiéncia renal severa (ClICr<10ml/min) es
recomana evitar I's d’opioides.

v Es recomana utilitzar amb precaucié morfina en pacients amb

insuficiencia renal greu.

Insuficiéncia hepatica

Quan s'instauri tractament amb un opioide en pacients amb
insuficiencia hepatica es recomana valorar individualment la

necessitat d'ajustar la dosi o I'interval posologic i fer un monitoratge
estricte del pacient per detectar possibles efectes adversos.
y No es recomana I'Us d'opioides en pacients amb insuficiéncia

hepatica greu (Child Pugh C).

Pacients d'edat avancada

En pacients tractats amb paracetamol, es recomana I's d’opioides
com a alternativa als AINE quan no siguin adequats (risc

cardiovascular elevat, insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, risc de
sagnat gastrointestinal, etc.).

v Es recomana un monitoratge estricte dels pacients per controlar la
possible aparicid d'efectes adversos.

y Es recomana que les dosis inicials siguin la meitat de les recomanades
en la poblacié en general.

J Es recomanable realitzar un periode de titulacié de la dosi més
lent en pacients d'edat avancada.

y Es recomana tramadol com a opioide debil d’eleccié en pacients
d’edat avancada.

y En el grup de poblacié d’edat avancada es recomana individualitzar la

seleccié de I'opioide fort segons les necessitats del pacient.

VERSIO COMPLETA 109



Embaras i lactancia

En general, no es recomana |'Us d'opioides en dones embarassades
per al tractament del DCNO. En els casos en qué es consideri que els

v . . . .
beneficis podrien superar els riscos es recomana consultar o derivar a
la Unitat de tractament del dolor.

J No es recomana iniciar el tractament amb opioides en dones en

periode de lactancia.

Pacients amb risc de conductes addictives

Si després d'una adequada i minuciosa valoracio del balang benefici-
risc s'instaura tractament amb opioides en pacients que presenten

v potencial d'abus de substancies (alcohol, cannabis, drogues o farmacs
psicoactius) o trastorn mental greu es recomana derivar o consultar
amb la Unitat de tractament del dolor.

S'ha de tenir en consideracié que la buprenorfina es classifica dins la

v categoria lll de la DEA (potencial d'abus moderat) i el tramadol de la

IV (potencial d'abus baix).

Pacients amb insuficiéncia respiratoria i/o cardiaca

Si s'inicia tractament amb un opioide en pacients amb insuficiencia
respiratoria i/o cardiaca es recomana extremar les precaucions (iniciar
amb dosis més baixes, augmentar la freqiéncia de seguiment del
pacient i proporcionar-li informacié sobre el tractament instaurat),

ja que existeix major risc de patir depressié respiratoria, hipotensio,
somnoléncia i bradicardia.
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10. Recomanacions sobre informacié
al pacient i a la seva familia sobre I'Us
d’analgesics opioides en el DCNO

Grau Recomanacioé

Es recomana que la instauracié del tractament amb un farmac
v opioide per al maneig del DCNO sigui una decisié compartida entre
metge i pacient.

Es important informar el pacient sobre els objectius del tractament

v . -

amb un farmac opioide.

Es recomana transmetre al pacient que si no s'aconsegueix un efecte
v clinicament rellevant, si es produeixen efectes adversos importants

o s'assoleix una millora global del seu estat es podria haver de
suspendre el tractament.

S'ha d'advertir el pacient que alguns dels efectes adversos que
v s'associen amb major freqtiéncia a I'Us d'opioides sén restrenyiment,
nausees, vomits, marejos i somnoléncia.

Es recomanable informar el pacient i la seva familia que el
vV tractament amb opioides es pot associar a risc de sobredosi,
dependencia i sindrome d'abstinéncia.

Ja que el tractament cronic amb farmacs opioides també es pot
associar amb efectes adversos a llarg termini, com déficits hormonals
o disminucié de la libido, entre d’altres, s'ha d’advertir el pacient i la
seva familia de la possibilitat que apareguin.

Es important explicar al pacient i a la seva familia que ha de prendre
v la medicacio tal com li ha estat indicat i que no interrompi de forma
brusca el tractament.
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11. Linies d’investigacié futura

e (Calen més estudis i de major qualitat per establir eficacia i la seguretat dels
opioides en el DCNO, tant nociceptiu com neuropatic.

e Es necessiten ECA comparatius directes entre morfina i la resta d’opioides forts
per avaluar |'eficacia i la seguretat comparades i establir si existeix superioritat
d’algun dels opioides enfront de la resta.

e Esrequereixen ECA de major durada per establir I'eficacia i la seguretat a llarg
termini dels opioides en el maneig del DCNO.
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12. Annexos

Annex 1

Declaracio d’interessos del grup redactor i revisors externs
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financament de Grunenthal per a I'assisténcia a Congressos. Amelia Troncoso Ma-
rifio ha rebut financament de Janssen per a |'assistencia a Congressos.
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GmbH i ajuda economica de Grienthal Farma per al financament d'una investigacio.
Miguel Angel Nufez Viejo ha rebut financament de Griienthal per a I'assisténcia a
reunions i congressos. Maria Dolores Murillo Fernandez ha rebut financament de
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que Soler Company ha rebut financament de Janssen, MSD, Novartis i Gilead per a
I'assisténcia a congressos i honoraris de Janssen com a ponent. M® Carmen Pablos
Hernandez ha rebut honoraris de Sacyl com a ponente i financament de Laboratori-
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I'assistencia a congressos i honoraris d’Amgen com a ponent. Xavier Mas Garriga
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al servei. Jordi Fiter Aresté ha rebut financament de MSD, Amgen, Lilly, Schering,
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Annex 2

Nivells d’evidencia i graus de recomanaci6 de SIGN

Nivells d’evidéncia cientifica

1++

Metanalisis d'alta qualitat, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos
clinics d'alta qualitat amb molt poc risc de biaixos.

T+

Metanalisis ben realitzades, revisions sistematiques d'assajos clinics o assajos
clinics ben realitzats amb risc de biaixos.

Metanalisis, revisions sistematiques d’assajos clinics o assajos clinics amb alt
risc de biaixos.

2++

Revisions sistematiques d'alta qualitat d’estudis de cohorts o de casos i
controls. Estudis de cohorts o de casos i controls amb risc molt baix de biaix i
amb alta probabilitat d’establir una relacié causal.

2+

Estudis de cohorts o de casos i controls ben realitzats amb baix risc de biaix i
amb una moderada probabilitat d’establir una relacié causal.

Estudis de cohorts o de casos i controls amb alt risc de biaix i risc significatiu
que la relacié no sigui causal.

Estudis no analitics, com informes de casos i séries de casos.

Opinié d'experts.

Graus de recomanacio

Com a minim una metanalisi, una revisio sistematica o un assaig clinic classifi-
cat com 1++ i directament aplicable a la poblacié diana de la guia; o un vo-
lum d’evidencia cientifica compost per estudis classificats com 1+ i amb gran
consisténcia entre ells.

Un volum d’evidéncia cientifica composta per estudis classificats com 2++,
directament aplicable a la poblacié diana de la guia i que demostren gran
consisténcia entre ells, o evidencia cientifica extrapolada des d'estudis classifi-
cats com 1++ 0 1+.

Un volum d’evidéncia cientifica composta per estudis classificats com 2+,
directament aplicables a la poblacié diana de la guia i que demostren gran
consisténcia entre ells, o evidencia cientifica extrapolada des d'estudis classifi-
cats com 2++.

Evidencia cientifica de nivell 3 0 4, o evidéncia cientifica extrapolada des
d’estudis classificats com 2+.

Els estudis classificats com 1-i 2- no s’han d'utilitzar en el procés d'elaboracié de re-
comanacions per I'alt potencial de biaix.
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Pautes de bona practica

Practica recomanada, basada en I'experiéncia clinica i el consens de I'equip

\/|
redactor.

(1) A vegades el grup redactor s'adona que existeix algun aspecte practic important sobre el qual es vol emfatitzar i per al
qual no existeix, probablement, cap evidéencia cientifica que ho suporti. En general, aquests casos estan relacionats
amb algun aspecte del tractament considerat bona practica. Aquests aspectes sén valorats com a pautes de bona
practica. Aquests missatges no sén una alternativa a les recomanacions basades en I'evidéncia cientifica, sind que
s’han de considerar Unicament quan no existeix una altra manera de destacar aquest aspecte.

118 Guia d'atenci¢ als pacients amb dolor cronic no oncologic utilitzant analgesics opioides



13. Abreviacions

u, Ky3d
ADT

AEF
AINE

AP
AQUAS
BS-11
CAMAPC
CAMFIC
CedimCat
CIBERESP
DCNO
DDD
DHD

EE. UU
EN

FAECAP

ICS

IMAO
NICE
RAM
REDISSEC
SECOT
SED

SEDAR

SEFAC
SEFAP
SEFC
SEFH
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Receptors mu (u), kappa (K) i delta (8)

Antidepressius triciclics

Asociacién Espafiola de Fisioterapeutas

Antiinflamatori no esteroide

Atencio Primaria

Ageéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya

Box Scale -11

Consell Assessor de Medicaments i d'Atencié Primaria i Comunitaria

Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria
Centre d'Informacié de Medicaments de Catalunya
CIBER de Epidemiologia y Salud Publica

Dolor Cronic No Oncologic

Dosis diaries definides

Dosis diaries definides per 1.000 habitants i dia
Estats Units

Escala numerica

Federacion de Asociaciones de Enfermeria Comunitaria y Atenciéon
Primaria

Institut Catala de la Salut

Inhibidors de la monoamino oxidasa

National Institute for Health and Care Excellence

Reaccio adversa al medicament

Red de Investigacion en Servicios de Salud en Enfermedades Cronicas
Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia

Sociedad Espafiola del Dolor

Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacién y Terapéutica del
Dolor

Sociedad Espafiola de Farmacia Familiar y Comunitaria
Sociedad Espafola de Farmacéuticos de Atencién Primaria
Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
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SEMEG
SemFYC
SEMG
SENEC
SER
SERMEF
SOAPP

Sociedad Espafola de Medicina Geriatrica

Sociedad Espafiola de Medicina Familiar y Comunitaria
Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia

Sociedad Espafiola de Neurocirugia

Sociedad Espafiola de Reumatologia

Sociedad Espafiola de Rehabilitacion y Medicina Fisica

Screening and Opioid Assessment for Patients with Pain



14. Bibliografia

10.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network. SIGN 50: a guideline developers’
handbook. Edinburgh: SIGN; 2004 [consultada 18 de juny de 2015].
Disponible a: http://www.sign.ac.uk/quidelines/fulltext/50/. 2015.

Manchikanti L, Abdi S, Atluri S, Balog CC, Benyamin RM, Boswell MV, et
al. American Society of Interventional Pain Physicians (ASIPP) guidelines for
responsible opioid prescribing in chronic non-cancer pain: Part I--evidence
assessment. Pain Physician. 2012;15(3 Suppl):S1-65.

Furlan AD, Sandoval JA, Mailis-Gagnon A, Tunks E. Opioids for chronic
noncancer pain: a meta-analysis of effectiveness and side effects. CMAJ.
2006;174(11):1589-94.

Furlan AD, Reardon R, Weppler C. Opioids for chronic noncancer pain: a new
Canadian practice guideline. CMAJ. 2010;182(9):923-30.

Utilizacion de opioides en Espafna (1992-2006) [monografia a Internet].
Madrid: Agencia espafola de medicamentos y productos sanitarios. Ministerio
de Sanidad y Politica Social; 2006 [consultat: octubre de 2013]. Disponible a:
www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/observatorio/docs/opioides.

pdf.

Diego L, Limén E. Tractament amb opioides per al maneig del dolor cronic
no oncologic: consideracions i aspectes practics per millorar-ne I'Gs. Butlleti
d’'informacié terapéutica. 2012;23(9):53-8.

National Opioid Use Guideline Group - Independent Expert Panel. Canadian
guideline for safe and effective use of opioids for chronic non-cancer pain (part
B). Independent Expert Panel. 2010.

Kahan M, Mailis-Gagnon A, Tunks E. Canadian guideline for safe and effective
use of opioids for chronic non-cancer pain: implications for pain physicians.
Pain Res Manag. 2011;16(3):157-8.

Manchikanti L, Abdi S, Atluri S, Balog CC, Benyamin RM, Boswell MV, et
al. American Society of Interventional Pain Physicians (ASIPP) guidelines for
responsible opioid prescribing in chronic non-cancer pain: Part 2--guidance.
Pain Physician. 2012;15(3 Suppl):S67-116.

Breivik H, Collett B, Ventafridda V, Cohen R, Gallacher D. Survey of chronic
pain in Europe: prevalence, impact on daily life, and treatment. Eur J Pain.
2006;10(4):287-333.

VERSIO COMPLETA 121


http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/50/
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/observatorio/docs/opioides.pdf
http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/observatorio/docs/opioides.pdf

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Manchikanti L, Boswell MV, Hirsch JA. Lessons learned in the abuse of
pain-relief medication: a focus on healthcare costs. Expert Rev Neurother.
2013;13(5):527-43.

Kahan M, Mailis-Gagnon A, Wilson L, Srivastava A. Canadian guideline

for safe and effective use of opioids for chronic noncancer pain: clinical
summary for family physicians. Part 1: general population. Can Fam Physician.
2011;57(11):1257-18.

Grupo de trabajo sobre GPC. Elaboracién de Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud. Manual Metodolégico. Madrid: Plan Nacional para
el SNS del MSC. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud-1+CS;2006. Guias
de Practica Clinica en el SNS: [+CS N° 2006/01. 2015.

Abordatge del dolor crénic no oncoldgic. Opinié dels professionals. Editorial.
E-Farna RSB. CatSalut. 2012.

Management of chronic pain. Edinburgh: SIGN. Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN). 2013.

National Opioid Use Guideline Group - Independent Expert Panel. Canadian
guideline for safe and effective use of opioids for chronic non-cancer pain (part
A). Independent Expert Panel. 2010.

Furlan AD CLIEM-GA. A comparison between enriched and nonenriched
enroliment randomized withdrawal trials of opioids for chronic noncancer pain.
Pain Res Manag. 2011;16(5):337-51.

Gehling M, Hermann B, Tryba M. Meta-analysis of dropout rates in randomized
controlled clinical trials: opioid analgesia for osteoarthritis pain. Schmerz.
2011;25(3):296-305.

Ndesch E, Rujes A, Husni E, Welch V, Jtni P. Oral or transdermal opioids

for osteoarthritis of the knee or hip. Cochrane Database Syst Rev.
2009;(4):CD003115.

Chaparro LE, Furlan AD, Deshpande A, Mailis-Gagnon A, Atlas S, Turk DC.
Opioids compared to placebo or other treatments for chronic low-back pain.
Cochrane Database Syst Rev. 2013;8:CD004959.

Noble M, Treadwell JR, Tregear SJ, Coates VH, Wiffen PJ, Akafomo C, et
al. Long-term opioid management for chronic noncancer pain. Cochrane
Database Syst Rev. 2010;(1):CD006605.

Kissin I. Long-term opioid treatment of chronic nonmalignant pain: unproven
efficacy and neglected safety? J Pain Res. 2013;6:513-29.



23. Manchikanti L, Ailinani H, Koyyalagunta D, Datta S, Singh V, Eriator |, et al. A
systematic review of randomized trials of long-term opioid management for
chronic non-cancer pain. Pain Physician. 2011;14(2):91-121.

24. Jamison RN, Raymond SA, Slawsby EA, Nedeljkovic SS, Katz NP. Opioid therapy
for chronic noncancer back pain. A randomized prospective study. Spine (Phila
Pa 1976). 1998;23(23):2591-600.

25. The effectiveness and risks of long-term opioid treatment of chronic pain.
Rockville (US): Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); 2014.

26. Mullican WS, Lacy JR. Tramadol/acetaminophen combination tablets and
codeine/acetaminophen combination capsules for the management of chronic
pain: a comparative trial. Clin Ther. 2001;23(9):1429-45.

27. Muller FO, Odendaal CL, Muller FR, Raubenheimer J, Middle MV, Kummer M.
Comparison of the efficacy and tolerability of a paracetamol/codeine fixed-
dose combination with tramadol in patients with refractory chronic back pain.
Arzneimittelforschung. 1998;48(6):675-9.

28. Cepeda MS, Camargo F, Zea C, Valencia L. Tramadol for osteoarthritis.
Cochrane Database Syst Rev. 2009;(3):CD005522.

29. Gana TJ, Pascual ML, Fleming RR, Schein JR, Janagap CC, Xiang J, et al.
Extended-release tramadol in the treatment of osteoarthritis: a multicenter,
randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial. Curr Med Res Opin.
2006;22(7):1391-401.

30. Fishman RL, Kistler CJ, Ellerbusch MT, Aparicio RT, Swami SS, Shirley ME, et al.
Efficacy and safety of 12 weeks of osteoarthritic pain therapy with once-daily
tramadol (Tramadol Contramid OAD). J Opioid Manag. 2007;3(5):273-80.

31. Delemos BP, Xiang J, Benson C, Gana TJ, Pascual ML, Rosanna R, et al.
Tramadol hydrochloride extended-release once-daily in the treatment of
osteoarthritis of the knee and/or hip: a double-blind, randomized, dose-
ranging trial. Am J Ther. 2011;18(3):216-26.

32. Cohen J. Statistical power analysis for the behavioral sciences. Second ed.
London: Lawrence Erlbaum Associates, publishers; 1988.

33. Vorsanger GJ, Xiang J, Gana TJ, Pascual ML, Fleming RR. Extended-release
tramadol (tramadol ER) in the treatment of chronic low back pain. J Opioid
Manag. 2008;4(2):87-97.

34. Bekkering GE, Soares-Weiser K, Reid K, Kessels AG, Dahan A, Treede RD, et al.
Can morphine still be considered to be the standard for treating chronic pain?
A systematic review including pair-wise and network meta-analyses. Curr Med
Res Opin. 2011;27(7):1477-91.

VERSIO COMPLETA 123



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

124

Rauck RL, Bookbinder SA, Bunker TR, Alftine CD, Ghalie R, Negro-Vilar A, et
al. The ACTION study: a randomized, open-label, multicenter trial comparing
once-a-day extended-release morphine sulfate capsules (AVINZA) to twice-a-
day controlled-release oxycodone hydrochloride tablets (OxyContin) for the
treatment of chronic, moderate to severe low back pain. J Opioid Manag.
2006;2(3):155-66.

Nicholson B, Ross E, Sasaki J, Weil A. Randomized trial comparing polymer-
coated extended-release morphine sulfate to controlled-release oxycodone
HCl in moderate to severe nonmalignant pain. Curr Med Res Opin.
2006;22(8):1503-14.

Sorge J, Sittl R. Transdermal buprenorphine in the treatment of chronic pain:
results of a phase Ill, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled
study. Clin Ther. 2004;26(11):1808-20.

Bohme K & Likan R. Efficacy and tolerability of a new opioid analgesic
formulation, buprenorphine transdermal therapeutic system (TDS), in
treatment of patients with chronic pain. A randomised, double-blind, placebo-
controlled study. The Pain Clinic. 2003;15(2):193-202.

Sittl R, Griessinger N, Likar R. Analgesic efficacy and tolerability of transdermal
buprenorphine in patients with inadequately controlled chronic pain related to
cancer and other disorders: a multicenter, randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. Clin Ther. 2003;25(1):150-68.

Likar R, Kayser H, Sittl R. Long-term management of chronic pain with
transdermal buprenorphine: a multicenter, open-label, follow-up study in
patients from three short-term clinical trials. Clin Ther. 2006;28(6):943-52.

Comité de Evaluacidon de Nuevos Medicamentos de Euskadi. Hidromorfona
Oros®. Informe de Evaluacion. 2008.

Binsfeld H, Szczepanski L, Waechter S, Richarz U, Sabatowski R. A randomized
study to demonstrate noninferiority of once-daily OROS((R)) hydromorphone
with twice-daily sustained-release oxycodone for moderate to severe chronic
noncancer pain. Pain Pract. 2010;10(5):404-15.

Hale M, Tudor IC, Khanna S, Thipphawong J. Efficacy and tolerability of once-
daily OROS hydromorphone and twice-daily extended-release oxycodone

in patients with chronic, moderate to severe osteoarthritis pain: results

of a 6-week, randomized, open-label, noninferiority analysis. Clin Ther.
2007,;29(5):874-88.

Rauck R, Rapoport R, Thipphawong J. Results of a double-blind, placebo-
controlled, fixed-dose assessment of once-daily OROS(R) hydromorphone ER in

Guia d'atenci¢ als pacients amb dolor cronic no oncologic utilitzant analgesics opioides



patients with moderate to severe pain associated with chronic osteoarthritis.
Pain Pract. 2013;13(1):18-29.

45. Vojtassak J, Jacobs A, Rynn L, Waechter S, Richarz U. A Phase lllb, Multicentre,
Randomised, Parallel-Group, Placebo-Controlled, Double-Blind Study to
Investigate the Efficacy and Safety of OROS Hydromorphone in Subjects with
Moderate-to-Severe Chronic Pain Induced by Osteoarthritis of the Hip or the
Knee. Pain research and treatment. 2011;2011:239501.

46. Hale M, Khan A, Kutch M, Li S. Once-daily OROS hydromorphone ER
compared with placebo in opioid-tolerant patients with chronic low back pain.
Curr Med Res Opin. 2010;26(6):1505-18.

47. Hale ME, Nalamachu SR, Khan A, Kutch M. Effectiveness and gastrointestinal
tolerability during conversion and titration with once-daily OROS
hydromorphone extended release in opioid-tolerant patients with chronic low
back pain. Journal of pain research. 2013;6:319-29.

48. Hale ME, Fleischmann R, Salzman R, Wild J, lwan T, Swanton RE, et al.
Efficacy and safety of controlled-release versus immediate-release oxycodone:
randomized, double-blind evaluation in patients with chronic back pain. Clin J
Pain. 1999;15(3):179-83.

49. Roth SH, Fleischmann RM, Burch FX, Dietz F, Bockow B, Rapoport RJ, et al.
Around-the-clock, controlled-release oxycodone therapy for osteoarthritis-

related pain: placebo-controlled trial and long-term evaluation. Arch Intern
Med. 2000;160(6):853-60.

50. Afilalo M, Etropolski MS, Kuperwasser B, Kelly K, Okamoto A, Van H, |, et al.
Efficacy and safety of Tapentadol extended release compared with oxycodone
controlled release for the management of moderate to severe chronic pain
related to osteoarthritis of the knee: a randomized, double-blind, placebo- and
active-controlled phase Il study. Clin Drug Investig. 2010;30(8):489-505.

51. Nakasuji M, Nakamura M, Imanaka N, Tanaka M, Nomura M, Suh SH.
An intraoperative small dose of ketamine prevents remifentanil-induced
postanesthetic shivering. Anesth Analg. 2011;113(3):484-7.

52. Lange B, Kuperwasser B, Okamoto A, Steup A, Haufel T, Ashworth J, et al.
Efficacy and safety of tapentadol prolonged release for chronic osteoarthritis
pain and low back pain. Adv Ther. 2010;27(6):381-99.

53. Palexia retard 50, 100, 150, 200, 250 mg prolonged-release tablets.
Decentralised Procedure. Public Assessment Report. 2015.

54. Buynak R, Shapiro DY, Okamoto A, Van H, I, Rauschkolb C, Steup A, et al.
Efficacy and safety of tapentadol extended release for the management of

VERSIO COMPLETA 125



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

126

chronic low back pain: results of a prospective, randomized, double-blind,
placebo- and active-controlled Phase Ill study. Expert Opin Pharmacother.
2010;11(11):1787-804.

Merchant S, Provenzano D, Mody S, Ho KF, Etropolski M. Composite
measure to assess efficacy/gastrointestinal tolerability of tapentadol ER versus
oxycodone CR for chronic pain: pooled analysis of randomized studies. J
Opioid Manag. 2013;9(1):51-61.

Etropolski M, Lange B, Goldberg J, Steup A, Rauschkolb C. A pooled analysis
of patient-specific factors and efficacy and tolerability of tapentadol extended
release treatment for moderate to severe chronic pain. J Opioid Manag.
2013;9(5):343-56.

Wild JE, Grond S, Kuperwasser B, Gilbert J, McCann B, Lange B, et al.
Long-term safety and tolerability of tapentadol extended release for the
management of chronic low back pain or osteoarthritis pain. Pain Pract.
2010;10(5):416-27.

Allan L, Richarz U, Simpson K, Slappendel R. Transdermal fentanyl versus
sustained release oral morphine in strong-opioid naive patients with chronic
low back pain. Spine (Phila Pa 1976). 2005;30(22):2484-90.

Allan L, Hays H, Jensen NH, de Waroux BL, Bolt M, Donald R, et al.
Randomised crossover trial of transdermal fentanyl and sustained release oral
morphine for treating chronic non-cancer pain. BMJ. 2001;322(7295):1154-8.

Grissinger M, Gaunt MJ. Reducing patient harm with the use of fentanyl
transdermal system. Consult Pharm. 2009;24(12):864-72.

Nelson L, Schwaner R. Transdermal fentanyl: pharmacology and toxicology. J
Med Toxicol. 2009;5(4):230-41.

Kalso E, Simpson KH, Slappendel R, Dejonckheere J, Richarz U. Predicting long-
term response to strong opioids in patients with low back pain: findings from a
randomized, controlled trial of transdermal fentanyl and morphine. BMC Med.
2007;5:39.

Vondrackova D, Leyendecker P, Meissner W, Hopp M, Szombati I, Hermanns K,
et al. Analgesic efficacy and safety of oxycodone in combination with naloxone
as prolonged release tablets in patients with moderate to severe chronic pain. J
Pain. 2008;9(12):1144-54.

Simpson K, Leyendecker P, Hopp M, Muller-Lissner S, Lowenstein O, De AJ, et
al. Fixed-ratio combination oxycodone/naloxone compared with oxycodone
alone for the relief of opioid-induced constipation in moderate-to-severe
noncancer pain. Curr Med Res Opin. 2008;24(12):3503-12.

Guia d'atenci¢ als pacients amb dolor cronic no oncologic utilitzant analgesics opioides



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Loewenstein O, Leyendecker P, Hopp M, Schutter U, Rogers PD, UhI R,
et al. Combined prolonged-release oxycodone and naloxone improves
bowel function in patients receiving opioids for moderate-to-severe non-
malignant chronic pain: a randomised controlled trial. Expert opinion on
pharmacotherapy. 2009;10(4):531-43.

Lowenstein O, Leyendecker P, Lux EA, Blagden M, Simpson KH, Hopp M, et al.
Efficacy and safety of combined prolonged-release oxycodone and naloxone
in the management of moderate/severe chronic non-malignant pain: results
of a prospectively designed pooled analysis of two randomised, double-blind
clinical trials. BMC Clin Pharmacol. 2010;10:12.

Sandner-Kiesling A, Leyendecker P, Hopp M, Tarau L, Lejcko J, Meissner W, et
al. Long-term efficacy and safety of combined prolonged-release oxycodone
and naloxone in the management of non-cancer chronic pain. Int J Clin Pract.
2010;64(6):763-74.

Ballantyne JC, Cousins MJ, Giamberardino M, Jamison RN, McGrath P,
Rajafopa M, et al. Diagnosis and Classification of Neuropathic Pain. Pain
Clinical Updates. 2010;18(7):2-6.

Neuropatihic pain - pharmacological management. National Institute for
Health and Clinical Excellence - Clinical Guidelines. 2013.

McNicol ED, Midbari A, Eisenberg E. Opioids for neuropathic pain. Cochrane
Database Syst Rev. 2013;8:CD006146.

Duhmke RM, Hollingshead J, Cornblath DR. Tramadol for neuropathic pain.
Cochrane Database Syst Rev. 2009;(3):CD003726.

Dworkin RH, O'Connor AB, Audette J, Baron R, Gourlay GK, Haanpaa ML, et
al. Recommendations for the pharmacological management of neuropathic
pain: an overview and literature update. Mayo Clin Proc. 2010;85(3
Suppl):S3-14.

Finnerup NB, Attal N, Haroutounian S, McNicol E, Baron R, Dworkin RH, et al.
Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: a systematic review and meta-
analysis. Lancet Neurol. 2015;14(2):162-73.

Attal N, Cruccu G, Baron R, Haanpaa M, Hansson P, Jensen TS, et al. EFNS
guidelines on the pharmacological treatment of neuropathic pain: 2010
revision. Eur J Neurol. 2010;17(9):1113-e88.

Moulin DE, Clark AJ, Gilron I, Ware MA, Watson CP, Sessle BJ, et al.
Pharmacological management of chronic neuropathic pain - consensus
statement and guidelines from the Canadian Pain Society. Pain Res Manag.
2007;12(1):13-21.

VERSIO COMPLETA 127



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

128

Finnerup NB, Sindrup SH, Jensen TS. The evidence for pharmacological
treatment of neuropathic pain. Pain. 2010;150(3):573-81.

Chaparro LE, Wiffen PJ, Moore RA, Gilron |. Combination pharmacotherapy
for the treatment of neuropathic pain in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2012;7:CD008943.

Gilron |, Bailey JM, Tu D, Holden RR, Weaver DF, Houlden RL. Morphine,
gabapentin, or their combination for neuropathic pain. N Engl J Med.
2005;352(13):1324-34.

Hanna M, O'Brien C, Wilson MC. Prolonged-release oxycodone enhances the
effects of existing gabapentin therapy in painful diabetic neuropathy patients.
Eur J Pain. 2008;12(6):804-13.

Zin CS, Nissen LM, O’Callaghan JP, Duffull SB, Smith MT, Moore BJ. A
randomized, controlled trial of oxycodone versus placebo in patients
with postherpetic neuralgia and painful diabetic neuropathy treated with
pregabalin. J Pain. 2010;11(5):462-71.

Khoromi S, Cui L, Nackers L, Max MB. Morphine, nortriptyline and their
combination vs. placebo in patients with chronic lumbar root pain. Pain.
2007;130(1-2):66-75.

Alonso Ruiz A. Opioid use in osteoarthritis: From guidelines to clinical care.
Reumatol Clin. 2009;5 Suppl 2:15-8.

Savigny P, Kuntze S, Watson P, Underwood M, Ritchie G, Cotterell M, et al.
Low back pain: Early management of persistent non-specific low back pain.
National Collaborating Centre for Primary Care. 2009.

Smith H, Bruckenthal P. Implications of opioid analgesia for medically
complicated patients. Drugs Aging. 2010;27(5):417-33.

Abdulla A, Adams N, Bone M, Elliott AM, Gaffin J, Jones D, et al. Guidance on
the management of pain in older people. Age Ageing. 2013;42 Suppl 1:i1-57.

Pergolizzi J, Boger RH, Budd K, Dahan A, Erdine S, Hans G, et al. Opioids
and the management of chronic severe pain in the elderly: consensus
statement of an International Expert Panel with focus on the six clinically
most often used World Health Organization Step Ill opioids (buprenorphine,
fentanyl, hydromorphone, methadone, morphine, oxycodone). Pain Pract.
2008;8(4):287-313.

Opioides en el manejo del dolor. El dificil equilibrio entre la opiofobia y la
opiofilia. Disponible a: www.osikidetza.euskaldi.net/cevime. EsKualdeko
Farmakoterapi Informazioa. 201;22(5):23-9.

Guia d'atenci¢ als pacients amb dolor cronic no oncologic utilitzant analgesics opioides


http://www.osikidetza.euskaldi.net/cevime

88. Vignaroli E, Wenk R. The challenge of international consensus: defining
an opioid essential prescription package. Curr Opin Support Palliat Care.
2012;6(3):398-401.

89. Owen GT, Burton AW, Schade CM, Passik S. Urine drug testing: current
recommendations and best practices. Pain Physician. 2012;15(3 Suppl):ES119-
ES133.

90. Cantrill SV, Brown MD, Carlisle RJ, Delaney KA, Hays DP, Nelson LS, et al.
Clinical policy: critical issues in the prescribing of opioids for adult patients in
the emergency department. Ann Emerg Med. 2012;60(4):499-525.

91. Tornero Molina J, Vidal-Fuestos J, Alonso Ruiz A, Acebes-Cachafeiro C,
Arboleya-Rodriguez L, Calvo-Alen J, et al. Documento de consenso de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia para el uso de opioides en el tratamiento
del dolor reumatico. Reumatol Clin. 2006;2(Supl. 1):S50-S54.

92. Gupta S, Atcheson R. Opioid and chronic non-cancer pain. J Anaesthesiol Clin
Pharmacol. 2013;29(1):6-12.

93. Freynhagen R, Geisslinger G, Schug SA. Opioids for chronic non-cancer pain.
BMJ. 2013;346:f2937.

94. Webster LR, Fine PG. Review and critique of opioid rotation practices and
associated risks of toxicity. Pain Med. 2012;13(4):562-70.

95. Torres LM. Tapentadol retard en el dolor crénico intenso. Rev. Soc. Esp. Dolor.
2011;18(5):283-90.

96. Gervitz C. Opioid rotation: Methods and Cautions. Topics in Pain Management.
2012;27(10):1-6.

97. Quigley C. Opioid switching to improve pain relief and drug tolerability.
Cochrane Database Syst Rev. 2004;(3):CD004847.

98. Manchikanti L, Singh V, Caraway DL, Benyamin RM. Breakthrough
pain in chronic non-cancer pain: fact, fiction, or abuse. Pain Physician.
2011;14(2):E103-E117.

99. Portenoy RK, Bennett DS, Rauck R, Simon S, Taylor D, Brennan M, et al.
Prevalence and characteristics of breakthrough pain in opioid-treated patients
with chronic noncancer pain. J Pain. 2006;7(8):583-91.

100. Dworkin RH, Panarites CJ, Armstrong EP, Malone DC, Pham SV. Is treatment
of postherpetic neuralgia in the community consistent with evidence-based
recommendations? Pain. 2012;153(4):869-75.

101. Svendsen KB, Andersen S, Arnason S, Arner S, Breivik H, Heiskanen T, et al.
Breakthrough pain in malignant and non-malignant diseases: a review of
prevalence, characteristics and mechanisms. Eur J Pain. 2005;9(2):195-206.

VERSIO COMPLETA 129 NN



102. Phuong-Chi T, Toscano E, Phuong-Mai T, Phuong-Anh T, Son V, Phuong-Thu T.
Pain management in patients with chronic kidney disease. Nephrology Dialysis
Transplantation. 2009;2:111-8.

103. Carbonara G. Opioids in Patients with Renal or Hepatic Dysfunction. Practical
Pain Management. 2008.

104. Which opioids can be used in renal impairment? London (United Kingdom): UK
Medicines Information. (IKMi); 2014. 2014.

105. Murtagh FE, Chai MO, Donohoe P, Edmonds PM, Higginson 1J. The use of
opioid analgesia in end-stage renal disease patients managed without dialysis:
recommendations for practice. J Pain Palliat Care Pharmacother. 2007;21(2):5-
16.

106. Papaleontiou M, Henderson CR, Jr., Turner BJ, Moore AA, Olkhovskaya Y,
Amanfo L, et al. Outcomes associated with opioid use in the treatment of
chronic noncancer pain in older adults: a systematic review and meta-analysis.
J Am Geriatr Soc. 2010;58(7):1353-69.

107. Kahan M, Wilson L, Mailis-Gagnon A, Srivastava A. Canadian guideline
for safe and effective use of opioids for chronic noncancer pain: clinical
summary for family physicians. Part 2: special populations. Can Fam Physician.
2011;57(11):1269-28.

108. Can opioids be used for pain relief during pregnancy? London (United
Kingdom): UK Medicines Infomation (UKMi); EsKualdeko Farmakoterapi
Informazioa. 2014.

109. Lists of Scheduling Actions Controlled Substances Regulated Chemicals. US.
Department of Justice. Drug enforcement administration; 2015.

130 Guia d'atenci¢ als pacients amb dolor cronic no oncologic utilitzant analgesics opioides






Agéncia de Qualitat i Avaluacié
Sanitaries de Catalunya

Roc Boronat, 81-95 (segona planta)
08005 Barcelona

Tel.: 935513 900

Fax: 935517 510
http://aquas.gencat.cat

ATIN Generalitat de Catalunya
Departament
Y de Salut

«*  Ageéncia de Qualitat
== i Avaluacié Sanitaries
# de Catalunya






