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MENSAJES CLAVE

- El dolor oncoldgico es generalmente crénico, de origen inflamatorio o neuropatico, y se
caracteriza por un realce de la sensacién del dolor a los estimulos nociceptivos. Los
enfermos con dolor severo oncoldgico necesitan tratamiento con opioides mayores como la
morfina, fentanilo, oxicodona, entre otros.

- La oxicodona es un analgésico opioide semi-sintetico, ampliamente usado en la practica
clinica. Es un agonista total con afinidad para receptores mu (u) y kappa (k) sin dosis techo.
Esté considerado dentro de los opioides potentes junto con la morfina con el cual comparte
una similar estructura, asi como su solubilidad.

- El objetivo del presente documento es evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos
relacionados a la decision de cobertura de oxicodona para manejo de dolor oncoldgico.

- Se seleccionaron una RS y dos ECAs de fecha posterior a la RS. Adicionalmente se
seleccionaron tres GPC. No se encontraron ETS o evaluaciones econdémicas de la region.

- La evidencia con respecto a oxicodona es abundante y de moderada calidad metodoldgica.
Basado en una RS, oxicodona muestra diversos resultados de acuerdo al comparador de
interés. Si bien se encuentra que en algun analisis comparado con morfina de liberacién
controlada seria menos beneficioso, sin embargo, en el analisis de sensibilidad se encuentra
gue no hay diferencias con respecto al manejo del dolor entre estas dos comparaciones. Por
otro lado, un ECA incluido mostré que la morfina de liberacién controlada presentaba
mayor frecuencia de necesidad de terapia de rescate que la tecnologia evaluada. Con
respecto a eventos adversos, no se encontraron diferencias significativas, aparte de la
frecuencia de alucinaciones que se mostro6 significativamente menor en el tratamiento con
oxicodona de liberacién controlada. Basado en dos ECAs posteriores se evidencid que
oxicodona no presenté diferencias en el manejo del dolor comparado con hidromorfona,
pero se mostro superior comparado con morfina.

- Tres GPC (Europa 2018, OMS 2018 y Espafia 2017) coinciden en recomendar el uso de
oxicodona en pacientes con dolor oncolégico moderado a severo como una opcién de

tratamiento entre otros opioides.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

El dolor oncoldgico es generalmente cronico, de origen inflamatorio o neuropético, y se caracteriza

por un realce de la sensacion del dolor a los estimulos nociceptivos.

a. Cuadro clinico

No representa una entidad clinica Unica y homogénea y su inadecuado manejo puede comportar
graves consecuencias fisicas, psicoafectivas y econdémicas tanto para el paciente como para su
entorno familiar, profesional, asi como de los servicios de salud. Los enfermos con dolor severo
oncolégico necesitan tratamiento con opioides mayores como la morfina, fentanilo, oxicodona,

entre otros.

b. Tecnologia sanitaria

La oxicodona es un analgésico opioide semi-sintetico, ampliamente usado en la practica clinica. Es
un agonista total con afinidad para receptores mu (u) y kappa (k) sin dosis techo. Esta considerado
dentro de los opioides potentes junto con la morfina con el cual comparte una similar estructura, asi
como su solubilidad, pero se le atribuye un inicio de accién méas réapido debido en parte a su
agonismo k medular, afiadido al ya conocido u compartido con la morfina. Su potencia analgésica
dependeria de la via de administracion, ya que se le atribuye un rango 0,7-1,3 mayor que la morfina

via endovenosa a diferencia de su utilizacién subcutanea, intramuscular o rectal.
OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decisién de cobertura de

oxicodona para manejo de dolor oncoldgico
METODOLOGIA

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS,
COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y
TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacion generada por
las principales instituciones internacionales de oncologia y agencias de tecnologias sanitarias que
realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) y guias de practica
clinica (GPC).
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RESULTADOS

Se seleccionaron una RS y dos ECAs de fecha posterior a la RS. Adicionalmente se seleccionaron
tres GPC. No se encontraron ETS o evaluaciones econémicas de la region.

Una RS (2018) evalu6 el uso de oxicodona en dolor oncoldgico en adulto. Se incluyeron estudios
hasta el afio 2016. Se reportaran s6lo los resultados que comparaban algun tipo de oxicodona, ya se
de liberacion controlada (CR) o de liberacion inmediata (IR) comparado con otros opiaceos. Se
encontrd que las escalas de intensidad de dolor (Brief Pain Inventory scores que van de 0 a 10 en
escala numérica de menor a més dolor) fueron significativamente menores después del tratamiento
con morfina CR que con oxicodona CR (SMD 0.14, 95% CI 0.01 a 0.27, 12 = 7%). Sin embargo,
usando la desviacion standard (SD) del promedio basal en escala del dolor entre ambos
tratamientos, se encontr6 una diferencia estimada de 0.27 entre morfina CR y oxicodona CR que no
fue clinicamente significativa. Dos estudios no fueron incluidos en el metaanalisis debido a que su
disefio no reportaba escalas de dolor. De estos, un ECA cruzado evalu6 la efectividad de oxicodona
CR y morfina CR utilizando morfina IR como terapia de rescate en los dos grupos hasta controlar
una escala visual del dolor menor a 4. En este analisis se encontré que el grupo que utiliz6 morfina
CR consumié 38% mas de la terapia de rescate que el grupo con oxicodona CR. Ademas, se
encontrd que la oxicodona CR combinada con morfina IR estuvo asociada con mayor analgesia y
menores 0 similares eventos adversos que la combinacion de morfina IR y CR (no se presentaron
estimadores de efecto. Basados en un metaanalisis, no se encontraron diferencias significativas en
la presencia de eventos adversos, aparte de la frecuencia de alucinaciones que se mostrd
significativamente menor en el tratamiento con oxicodona CR. Otros resultados encontaron, mareos
maés frecuente con el tratamiento de oxicodona CR comparado a hidromorfona CR, disnea no severa
mas frecuente en el grupo de buprenorfina TD que en el grupo de oxicodona CR, nausea mas
comun con morfina oral comparado a oxicodona EV, oxicodona IR y morfina EV. La evidencia fue

catalogada como muy baja a moderada.

Un ECA (2018) compar6 hidromorfona IR versus oxicodona IR para el tratamiento de dolor
oncoldgico en pacientes japoneses (N=183). La eficacia fue evaluada por medio de diferencias
intergrupo (95% CI) de las medias, usando la escala visual analoga de base (VAS) como una
covariable de cambio en la escala del dolor. Se confirmo la no inferioridad de la hidromorfona con
una diferencia en la media de -3.4 mm (-9.8 a 3.1mm) para cambio en las escalas VAS, lo cual

estuvo por debajo del limite superior de 95% CI en 10mm.
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Otro ECA (2019) compar6 oxicodona CR comparado con morfina IR (N=185). En los primeros 1 a
4 ciclos de titulacién, 90 pacientes del grupo de oxicodona CR (94.7%) y 78 del grupo de morfina
IR (86.7%) llegaron a un adecuado control del dolor. Los pacientes del grupo oxicodona CR
Ilegaron al control en los 2 primeros ciclos, lo cual fue significativamente mas corto que los
pacientes del grupo morfina IR, donde los ciclos de titulacion fueron de 1 a 4 (p=0.0334). La
prescripcion de oxicodona increment6 significativamente la ratio de respuesta de los pacientes a la
titulacién de morfina durante el primer ciclo (P=0.10). Los eventos adversos leves y moderados
fueron similares en los dos grupos, mientras que eventos adversos severos fueron solo identificados

en el grupo de morfina (p=0.001).

Tres GPC (Europa 2018, OMS 2018 y Espafia 2017) coinciden en recomendar el uso de oxicodona
en pacientes con dolor oncolégico moderado a severo como una opcion de tratamiento entre otros
opioides. Dos GPC (Europa 2018 y Espafia 2017) reconocen a oxicodona combinada con naloxona
como una opcion mas beneficiosa ya que disminuiria la frecuencia de estrefiimiento asociado a

opioides.
CONCLUSIONES

La evidencia con respecto a oxicodona es abundante y de moderada calidad metodoldgica. Basado
en una RS, oxicodona muestra diversos resultados de acuerdo al comparador de interés. Si bien se
encuentra que en algin analisis comparado con morfina de liberacion controlada seria menos
beneficioso, sin embargo, en el andlisis de sensibilidad se encuentra que no hay diferencias con
respecto al manejo del dolor entre estas dos comparaciones. Por otro lado, un ECA incluido mostrd
gue la morfina de liberacion controlada presentaba mayor frecuencia de necesidad de terapia de
rescate que nuestra tecnologia de interés. Con respecto a eventos adversos, no se encontraron
diferencias significativas, aparte de la frecuencia de alucinaciones que se mostro significativamente
menor en el tratamiento con oxicodona de liberacion controlada. Basado en dos ECAs posteriores
se evidencié que oxicodona no presentd diferencias en el manejo del dolor comparado con

hidromorfona, pero se mostr6 superior comparado con morfina.

En general las GPC consideran a oxicodona como una opcion de tratamiento para el manejo de

dolor oncoldgico moderado a severo sin mencionar a esta tecnologia como superior por sobre otra.

PALABRAS CLAVES: oxicodona, dolor oncologico

Oxicodona para el manejo de dolor oncolégico
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 27-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 10 de 28



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

INTRODUCCION

El dolor, como lo define la Asociacion Internacional para el estudio del dolor (IASP, por sus
siglas en ingles), es una sensacién no placentera sensorial y emocional asociada con dafio

tisular presente o potencial (1).

El proceso del dolor comienza con estimulos causantes del dolor llamados noxas que son
detectados por nociceptores identificados como fibras C y fibras A 5. Dichos nociceptores
son terminaciones nerviosas libres con cuerpos celulares en los ganglios de las raices dorsales
con terminacién en la asta dorsal de la medula espinal, se encuentran en todo el cuerpo, pero
estan mas extensamente localizados en: periostio, pared arterial, dientes, superficie articular y
béveda craneana. El dafio tisular causa la liberacion de numerosos agentes quimicos:
leucotrienos, bradikininas, serotonina, histamina, iones potasio, &cidos, acetilcolina,
tromboxanos, sustancia P y factor activante de plaquetas. Estos agentes son importantes
factores en el desarrollo de dolor continuo después de una injuria aguda. Las prostaglandinas
son mediadores locales o cofactores que aumentan la sensibilidad de las terminaciones
nerviosas libres. En la medula espinal los nociceptores liberan neurotransmisores del dolor:
glutamato, sustancia P, péptido relacionado con el gen de la calcitonina (PRGC). Los
neurotransmisores del dolor activan la neurona de segundo orden via los receptores
correspondientes. Esta neurona cruza la medula espinal al lado contralateral, y viaja por el
haz espinotalamico hasta alcanzar el talamo. En el talamo se activa la neurona de tercer

orden, y viaja a la corteza somatosensorial, la cual percibe el dolor (2).

1.1 Cuadro clinico

El dolor oncolégico es generalmente crénico, de origen inflamatorio o neuropatico, y se
caracteriza por un realce de la sensacidon del dolor a los estimulos nociceptivos (2), no
representa una entidad clinica Unica y homogénea y su inadecuado manejo puede comportar
graves consecuencias fisicas, psicoafectivas y econdmicas tanto para el paciente como para
su entorno familiar y profesional, asi como de los servicios de salud (3): Tiene un debut
agudo, que transita hacia la curacion o la cronicidad y depende de la superficie histica
afectada y del estadio de la enfermedad, pueden aparecer, ademas, episodios agudos (4).

Basado en un estudio de 2000 pacientes, se sugiere que la mayoria de ellos no reciben un

Oxicodona para el manejo de dolor oncolégico
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 27-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 11 de 28



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

alivio satisfactorio del dolor, por eso se considera uno de los sintomas mas temidos de los

pacientes oncolégicos (5).

Epidemiologicamente, es un problema muy frecuente, ya que se estima que entre un 80 y un
95% de pacientes en estadios avanzados de la enfermedad lo sufren (6). Entre un 25 y un
40% de pacientes recientemente diagnosticados experimentan este sintoma, y en pacientes
con tratamiento activo contra el cancer la frecuencia ronda el 33%. Se calcula que en todo el
mundo unos nueve millones de personas sufren de dolor causado por el cancer. El correcto
tratamiento del dolor asociado al cancer hace que pueda aliviarse entre el 80 y el 90% de los
casos , aunque no siempre es posible aliviarlo por completo, hasta un tercio de los pacientes

que sufren cancer valoran el dolor como «moderado o severo» (3, 7, 8)

Hay multiples causas que pueden generar dolor y que pueden dividirse en: a) Dolor por
invasion tumoral, en especial infiltrando tejido nervioso 60-90%, b) Dolor secundario al
tratamiento (polineuropatia, mucositis, necrosis ésea aséptica, dermatitis post RT, etc.) 10-
25%, c) Dolor asociado al tumor (sindrome paraneoplasico, infeccion micética, neuralgia
postherpética, trombosis venosa, entre otros.) 5-20% y d) Dolor por enfermedad coincidente

(migrafia, lumbago, entre otros) 3-10% (6, 9).

Se evalla a través de mdltiples instrumentos, por ejemplo, el Cuestionario Breve del Dolor
(Brief Pain Inventory, BPI) es un cuestionario autoaplicable que evalla en distintas areas la
intensidad del dolor y la forma en que interfiere en la funcion, la tarjeta de evaluacion del
dolor del Memorial, que mide intensidad, alivio y estado de animo, y las escalas verbales
(EVA) y visuales (10).

El tratamiento se basa en el uso de analgésicos y co-analgésicos segun la escala analgésica de
la Organizacién Mundial de Salud (OMS) (Anexo 1). Con la que se llega a obtener un buen
control del dolor en cerca del 80% de los casos. Existen unas normas de uso de la escala

analgésica, la subida de escaldn depende del fallo al anterior, por ejemplo: (6)

- Los enfermos con dolor leve son indicacion de tratamiento con farmacos como el
Paracetamol, Aspirina u otros analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (primer
escalon). Estos agentes presentan techo terapéutico: una vez alcanzada la dosis
méxima recomendada, el incremento de la dosis no produce mayor analgesia. La
Sociedad Americana del Dolor recomienda que todos los regimenes analgésicos
deben incluir un farmaco no opioide aunque el dolor sea suficientemente intenso

como para afiadir un analgésico opioide.
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- El dolor moderado se puede beneficiar de un tratamiento con opioides menores como
la codeina. Se utilizan conjuntamente con analgésicos no opioides, ya que pueden ser
aditivos o sinergistas. Los opiaceos actlan a través de receptores en el sistema
nervioso central, mientras que los analgésicos no opioides ejercen su accion en la
periferia (segundo escalén).

- Los enfermos con dolor severo necesitan tratamiento con opioides mayores como la
morfina, fentanilo y la oxicodona de liberacion retardada (tercer escalon). Los
agonistas puros (morfina, metadona y fentanilo) no tienen techo analgésico a

diferencia de los agonistas parciales (buprenorfina).

1.2 Descripcion de la tecnologia

La oxicodona es un analgésico opioide semi-sintetico, ampliamente usado en la practica
clinica, fue sintetizado primariamente de la tebaina en Alemania en 1917 (11, 12). Es un
agonista total con afinidad para receptores mu (u) y kappa (k) sin dosis techo (13). Esta
considerado dentro de los opioides potentes junto con la morfina (14) con el cual comparte
una similar estructura asi como su solubilidad, pero se le atribuye un inicio de accion méas
rapido debido en parte a su agonismo k medular, afiadido al ya conocido p compartido con
la morfina, aunque con una afinidad 10 veces menor. Su potencia analgésica dependeria de
la via de administracion, ya que se le atribuye un rango 0,7-1,3 mayor que la morfina via
endovenosa a diferencia de su utilizacion subcutanea, intramuscular o rectal (12). Por via
oral es al menos dos veces mas potente que la morfina, y su perfil farmacocinético es
méas predecible. Segun diversos estudios, la oxicodona produce menos prurito, menos

nauseas y vomitos y menos alucinaciones que la morfina (13).

Tiene un rapido comienzo de accion y su vida plasmatica oscila entre 3 'y 5 horas (casi la
mitad que la morfina). alcanza niveles plasmaticos estables a las 24 horas (comparado con
la morfina que alcanza niveles estables entre 2 y 7 dias). De acuerdo a la liberacion de su
principio activo, puede ser de liberacion inmediata o prolongada. La forma de liberacion
inmediata puede administrarse cada 4 ¢ 6 horas. La administracion intravenosa produce
antes alivio del dolor que la oxicodona oral de liberacion inmediata, pero la duracion de la
analgesia es muy similar (4 horas). El aclaramiento se afecta por la disfuncidn hepatica y
renal, aunque mucho menos que con la morfina, por lo que se ha demostrado mejoria del

perfil de toxicidad en estos casos cuando se sustituye morfina por oxicodona. Se

Oxicodona para el manejo de dolor oncolégico
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 27-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 13 de 28



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

metaboliza en el higado, con la produccién de dos metabolitos: oximorfona (por O-
demetilacion), potente analgésico que se encuentra en minimas concentraciones vy
noroxicodona (por N-demetilacion), que circula en grandes concentraciones, pero tiene

muy débil accion analgésica. Estos metabolitos se excretan por los rifiones (13, 15).

Sus eventos adversos son los tipicos de los opioides y muchos de ellos responden a una
disminucion de dosis como ocurre con la morfina. Somnolencia 37%, nauseas 32%,
vomitos 8%, mareo 12%, cefalea 7%, prurito 5% Yy ortostatismo 5%. Tiene un perfil de
abuso similar a la de otros agonistas opioides potente. Por otra parte, la ingestion masiva
de oxicodona puede producir edema pulmonar no cardiogénico, depresion respiratoria y
parada cardiaca que puede ser refractaria a la administracion de naloxona (15).

Su comercializacion es en forma de comprimidos de liberacion prolongada de 10, 20, 40 y
80 mg, que se administran cada 12 h y que deben tragarse enteros. Su principal indicacion
es el dolor oncolégico intenso. La dosis inicial en pacientes no tratados con opioides es de
10 mg cada 12 h. Si el enfermo precisa incrementar la dosis, esto se hara aumentando un
50% la dosis diaria total que se repartira cada 12 h. Los incrementos se espaciaran 48 h
(16). Los comprimidos de liberacion prolongada no deben romperse, masticarse o

triturarse ya que ello puede dar lugar a una sobredosis (15).

Sus indicaciones aprobadas son el tratamiento del dolor moderado a severo, cuando la
administracion continua durante las 24 horas de un analgésico es necesaria por un extenso
periodo de tiempo (17, 18) y se recomienda su uso en personas a partir de los 20 afos.
Otras indicaciones médicas independientes de las analgésicas son: sindrome de Tourette ,

sindrome idiopatico de las piernas inquietas (19).

Las presentaciones cuentan con aprobacion de la Agencia de Alimentos y Medicamentos
de Estados Unidos (FDA, del inglés Food and Drug Administration), por primera vez en
1950 de liberacion inmediata para adultos con el nombre de Percodan, asociado
inicialmente con aspirina; en 1995 se aprob6 la presentacion de liberacion prolongada
para adultos y desde el 2015 para uso en nifios entre 11 y 16 afios (20). En Per( estan
disponibles sus presentaciones de liberacion inmediata 5mg, 10mg, 20mg y prolongada de

10mg,20mg,40mg inyectable de 10mg/mL y cuenta con 24 registros sanitarios (21).
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OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura de

oxicodona para dolor oncolégico

METODO
I11.1Formulacion de pregunta PICO

Se presenta la pregunta de investigacion en la tabla 1

Tabla 1: Pregunta PICO

Poblacion Pacientes con dolor oncolégico severo

Intervencién Oxicodona

Comparador Morfina, fentanilo, metadona, buprenorfina u otros derivados opiaceos

Outcome ++ Alivio del Dolor

(Desenlace) ++ Eventos adversos asociados al medicamento
Disefio de | % Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAS)
estudio % Revisiones Sistematicas (RS)

«» Estudios de calidad de vida comparativos
¢ Guias de Préctica Clinica (GPC)
+»+ Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

+«»+ Evaluaciones econdémicas (EE) de la region

I11.2Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS,

COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y

TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacion generada

por las principales instituciones internacionales de oncologia, y agencias de tecnologias

sanitarias que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS)

y guias de practica clinica (GPC).

La fecha de busqueda se realiz6 hasta noviembre del 2019 y sélo se recabaron estudios en

esparfiol e inglés. Las estrategias de busqueda detalladas se describen en el Anexo 2.
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Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de
busqueda o no, fueron las siguientes:

= Guidelines International Network (GIN)

= National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

= |Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

= Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC)

= Canadian agency for drugs and technologies in health (CADTH)

= Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
= RedETSA - OPS

111.3Seleccidn de estudios

Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de un dispositivo se dio prioridad a RS
de ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados (ECASs). Se seleccionaron s6lo revisiones
sistematicas de ECAs que cumplieran con los criterios metodolégicos establecidos por DARE
(por sus siglas en ingles Database of Abstracts of Reviews of Effects)(22). Ademas, se
incluyeron estudios observacionales comparativos. Sin embargo, tras busquedas preliminares y
por la naturaleza de la evidencia en dispositivos, se encontr6 que los estudios comparativos son
escasos por los que se decidié incorporar estudios no comparativos con el objetivo de mostrar
un panorama global de la informacion disponible de la tecnologia. Si bien la busqueda no tuvo
restriccion de fecha de bdsqueda, se dio prioridad a documentos publicados en los Gltimos 10
afios, aunque si fuera conveniente se incluirian afios anteriores. So6lo se incluyeron
evaluaciones econémicas (EE) de la regién latinoamericana.

La pregunta PICO y estrategia de blsqueda fue consensuada por el equipo elaborador y el
equipo técnico de la UNAGESP. La pregunta PICO, adicionalmente, fue consensuada por
expertos tematicos del Instituto Nacional de Salud del Nifio en Brefia. En una primera etapa se
seleccionaron los documentos por titulo y resumen, para posteriormente ser analizados en
formato de texto completo por un revisor. Los resultados de esta seleccion fueron divididos de
acuerdo con el tipo de documento y condicidn clinica relevante. El flujograma de la busqueda
se reporta de acuerdo con la Declaracion PRISMA (del inglés, Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses statement) para el reporte de revisiones sistematicas y

metaanalisis. (23, 24)
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I11.4Extraccion de datos
Los datos de cada fuente seleccionada fueron extraidos por un solo revisor y luego revisados

por el equipo.

I11.5Evaluacién de calidad metodoldgica

La calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas incluidas fue evaluada por un revisor
usando la herramienta AMSTAR (Measurement Tool to Assess Reviews) (20). Esta
herramienta consta de 16 items distintos para evaluar los métodos usados en las revisiones
sistematicas. Cada item es respondido como: si (claramente hecho), no (claramente no hecho),
si parcial (parcialmente hecho), no se puede contestar o no aplicable. Finalmente se obtienen
puntajes de: a) Alta calidad, b) moderada calidad, c) baja calidad y d) criticamente baja

calidad.

Oxicodona para el manejo de dolor oncolégico
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 27-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 17 de 28



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLOGIA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA
IV. RESULTADOS
Graéfico 1: Flujograma PRISMA de seleccion
Estudios identificados en la
5 bldsqueda en bases de datos Estudios identificados en literatura gris
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From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.
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1V.1Seleccion de resultados

Se seleccionaron una RS y dos ECAs de fecha posterior a la RS. Adicionalmente se

seleccionaron tres GPC. No se encontraron ETS o evaluaciones econémicas de la region.

IVV.2Principales resultados

IV.2.1 Evaluacion de seguridad y eficacia.

En el 2018 Schmidt-Hansen et al publicd una revision sistematica acerca de la eficacia,
tolerancia y aceptabilidad de oxicodona en dolor oncoldgico en adultos (25) donde se
evaluaron 23 ECAs para evaluar eficacia (N=2144) y seguridad (N=2363). Se incluyeron
estudios hasta el afio 2016. Once estudios fueron ensayos cruzados, doce fueron ensayos
paralelos. Todos los ensayos compararon algin tipo de oxicodona (liberacién controlada
(CR), liberacién extendida (ER) de liberacion inmediata (IR), via intramuscular,
endovenosa y rectal) entre ella misma con diferentes presentaciones y con otros opiaceos
como morfina CR o liberacién lenta, buprenorfina transdermico (TD), fenanilo
TD,hidromorfona ER. Se encontrd que las escalas de intensidad de dolor (Brief Pain
Inventory scores que van de 0 a 10 en escala numérica de menor a mas dolor) fueron
significativamente menores después del tratamiento con morfina CR que con oxicodona
CR (SMD 0.14, 95% CI1 0.01 a 0.27, 12 = 7%). Sin embargo, usando la desviacion standard
(SD) del promedio basal en escala del dolor entre ambos tratamientos, se encontré una
diferencia estimada de 0.27 entre morfina CR y oxicodona CR que no fue clinicamente
significativa. Al realizarse un analisis de sensibilidad excluyendo dos ensayos cruzados, no
encontro diferencia significativa entre oxicodona CR y morfina CR (SMD 0.12, 95% CI -
0.02 to 0.26, 12 = 24%). Dos estudios no fueron incluidos en el metaanalisis debido a que
su disefio no reportaba escalas de dolor. Un ensayo cruzado evalu6 la efectividad de
oxicodona CR y morfina CR utilizando morfina IR como terapia de rescate en los dos
grupos hasta controlar una escala visual del dolor menor a 4. En este analisis se encontr6
que el grupo que utilizé morfina CR consumi6 38% mas de la terapia de rescate que el
grupo con oxicodona CR. Ademas, se encontro que la oxicodona CR combinada con
morfina IR estuvo asociada con mayor analgesia y menores o similares eventos adversos

que la combinacion de morfina IR y CR (no se presentaron estimadores de efecto). Un
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ensayo de tres brazos paralelos compard oxicodona CR versus morfina CR y CR MS
Contin (Sulfato de morfina via oral), encontrando que las ratios de alivio de dolor entre los

3 grupos no difirieron significativamente (p=0.62).

Se evaluaron los eventos adversos con un meta analisis de datos agrupados, en donde para
la comparacion entre oxicodona CR y morfina CR no se encontraron diferencias
significativas en la presencia de eventos adversos, aparte de la frecuencia de alucinaciones
gue se mostrd significativamente menor en el tratamiento con oxicodona CR. Otros
resultados encontraron, mareos mas frecuente con el tratamiento de oxicodona CR
comparado a hidromorfona CR, disnea no severa mas frecuente en el grupo de
buprenorfina TD que en el grupo de oxicodona CR, nausea mas comun con morfina oral
comparado a oxicodona EV, oxicodona IR y morfina EV. La evidencia fue catalogada

como muy baja a moderada.

En el 2018 Inoue S et al publicaron un ECA de no inferioridad de la hidromorfona IR
versus oxicodona IR para el tratamiento de dolor oncoldgico en pacientes japoneses (26).
El estudio fue multicentrico, randomizado doble ciego (N=183, edad promedio= 67.3
afios), hidromorfona u oxicodona en tabletas fueron administradas por via oral cuatro veces
al dia por 5 dias. Las dosis iniciales fueron 4mg/d y 10mg/d respectiamente, y ajustados de
ser necesario. La eficacia fue evaluada por medio de diferencias intergrupo (95% CI) de las
medias,usando la escala visual anadloga de base (VAS) como una covariable de cambio en
la escala del dolor. Se confirmd la no inferioridad de la hidromorfona con una diferencia en
la media de -3.4 mm (-9.8 a 3.1mm) para cambio en las escalas VAS, lo cual estuvo por
debajo del limite superior de 95% CI en 10mm.Se reportaron eventos adveros en 83% en el
grupo de hidromorfona y 77.4% en el grupo de oxicodona, en donde los méas frecuentes

fueron somnolencia, estrefiimiento, vémito y nausea.

En el 2019, Pan H et al, publicaron en China un estudio multicentrico randomizado para
evaluar la eficacia y seguridad de oxicodona CR comparado con morfina IR (27). Los
pacientes (N=185, edad promedio 60.1 + 13.3 y 59.8 £ 11.5 respectivamente) eran
asignados a recibir opioides potentes por dolor cuantificado por una escala numérica del
dolor (NRS > 4) . Fueron asignados para tratamiento del dolor con oxicodona via oral o
morfina IR siendo evaluados cada hora. El objetivo principal fue el nimero de ciclos de
titulacion requeridos para obtener alivio del dolor en una escala numérica (menor a 3).

Otros objetivos fueron la proporcion de pacientes con alivio adecuado durante cada ciclo,
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factores potencialmente predictivos para la titulacion y eventos adversos. En los primeros 1
a 4 ciclos de titulacion, 90 pacientes del grupo de oxicodona CR (94.7%) y 78 del grupo de
morfina IR (86.7%) llegaron a un adecuado control del dolor. Los pacientes del grupo
oxicodona CR llegaron al control en los 2 primeros ciclos, lo cual fue significativamente
mas corto que los pacientes del grupo morfina IR, donde los ciclos de titulacion fueron de
1 a 4 (p=0.0334). La prescripcién de oxicodona incrementé significativamente el ratio de
respuesta de los pacientes a la titulacion de morfina durante en primer ciclo (P=0.10). Los
eventos adversos leves y modoerados fueron similares en los dos grupos, mientras que

eventos adversos severos fueron sélo identificados en el grupo de morfina (p=0.001).

IV.2.2 Guias de practica clinica

La Sociedad Europea para oncologia médica (ESMO, siglas por el inglés European Society
for medical Oncology) publica en el 2018 la GPC para manejo de dolor oncoldgico en
adultos (28), donde recomiendan el uso de opioides fuertes para el dolor moderado a
severo. Dentro de estos opioides se mencionan la morfina, metadona, oxidocona,
hidromorfona, entre otros. Se menciona que en algunos paises existe un incremento del uso
de oxicodona, fentanilo y buprenorfina en parches. La oxicodona y la hidromorfona, en
ambas presentaciones IR y CR via oral ademas de metadona también por via oral, son
alternativas efectivas comparadas a la morfina oral. Se acepta también el uso de
formulaciones combinadas como oxicodona/naloxona en la practica médica habitual que

podrian presentar ventajas debido al control estrefiimiento inducido por opioides.

La GPC de la Organizacion Mundial de Salud para el manejo farmacolégico y
radioterapéutico de dolor oncolégico en adolescentes y adultos publicado en el 2018 (29),
recomienda el inicio de la terapia en adultos y adolescentes con analgésicos no esteroideos
(AINES), paracetamol y opioides segun la evaluacidn clinica y la severidad del dolor para
controlarlo de manera rapida, segura y efectiva. Para dolor a partir de intensidad moderada
se recomienda iniciar con una combinacion de paracetamol y/o AINES con un opioide, por
ejemplo, morfina via oral, segin evaluacién por una VAS o un NRS. La eleccion del
opioide debe estar guiada por la farmacocinética, contraindicaciones y afectos adversos de
cada paciente, la dosis sera variable entre cada persona. Se menciona que no existe un
opioide mejor que otros para mantener el control del dolor, sin embargo, en casos de dolor

agudo se recomienda un opioide como morfina IR, ademas de un medicamento de rescate.
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Se recomienda la via oral para los opioides, siempre y cuando sea posible. Las
presentaciones de oxicodona disponibles para via oral son tabletas, capsula y liquido que
estad indicado en dolor moderado a severo persistente. Se inicia con dosis de 2.5-5mg VO
cada 4 horas segun requerimiento y en dolor recurrente puede usarse su presentacion de
oxicodona CR 10mg VO cada 12 horas con terapia de rescate de oxicodona IR 2.5-5mg

cada 4 horas segun requerimiento.

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica publica en el 2017 su GPC para el tratamiento
de dolor oncoldgico (30). Indican el uso de opioides fuertes en dolor severo, catalogado
como un VAS mayor de 6/10, dentro de los cuales la morfina, metadona, oxicodona,
hidromorfona, fentanilo y buprenorfina son los mas usados en Europa. La evidencia
disponible sugiere que la morfina, hidromorfona, oxicodona y metadona via oral proveen
una eficacia similar (Nivel de evidencia I, grado de recomendacién A). La indicacion
depende de la eficacia, seguridad y flexibilidad considerando a la morfina como primera
opcidn via oral por su versatilidad, seguridad y precio (Nivel de evidencia 1V, grado de
recomendacién D). Los opioides por via endovenosa titulables se consideran en casos de
dolor agudo, con requerimientos analgésicos inestables. La combinacion
oxicodona/naloxona hasta 160/80mg por dia es efectiva y generalmente bien tolerada, asi
como podria reducir la constipacion debida a opioides.

1V.2.3 Evaluacion de tecnologias sanitaria

No se encontraron ETS de oxicodona para manejo de dolor en pacientes oncolégicos

IV.2.4 Evaluaciones econémicas de la region y costos.

No se encontraron evaluaciones econémicas de la tecnologia de la region.
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V.

VI.

IVV.3Control de calidad: valoracidn del riesgo de sesgo

Se realizé la valoracion de riesgo de la RS incluida de Schmidt et al. 2018 y esta se presenta en
el anexo 3. En ésta RS no se presenta ninguna debilidad critica, Por lo tanto, la RS proporciona
un resumen exacto y completo de los resultados de los estudios disponibles.

CONCLUSIONES

La evidencia con respecto a oxicodona es abundante y de moderada calidad metodoldgica.
Basado en una RS, oxicodona muestra diversos resultados de acuerdo al comparador de
interés. Si bien se encuentra que en algun analisis comparado con morfina de liberacién
controlada seria menos beneficioso, sin embargo, en el analisis de sensibilidad se encuentra
gue no hay diferencias con respecto al manejo del dolor entre estas dos comparaciones. Por
otro lado, un ECA incluido mostré que la morfina de liberacion controlada presentaba
mayor frecuencia de necesidad de terapia de rescate que la tecnologia en evaluacion.

Con respecto a eventos adversos, no se encontraron diferencias significativas, aparte de la
frecuencia de alucinaciones que se mostré significativamente menor en el tratamiento con
oxicodona de liberacion controlada.

Basado en dos ECAs posteriores se evidencid que oxicodona no presentd diferencias en el
manejo del dolor comparado con hidromorfona, pero se mostrd superior comparado con
morfina.

En general las GPC consideran a oxicodona como una opcién de tratamiento para el manejo
de dolor oncol6gico moderado a severo sin mencionar a esta tecnologia como superior por

sobre otra.

CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

MC elaboré la estrategia de busqueda para las diferentes fuentes de informacién, MC
selecciond los estudios, ademas desarrollé la sintesis y valoracion critica de los hallazgos y
redactaron la version preliminar del documento, cuyos procedimientos y resultados fueron

presentados y consensuados con el equipo de UNAGESP. EG superviso las diferentes etapas
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de elaboracién y revisé la version preliminar del documento. PC revisé la version preliminar

del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la versién final del documento.

VII. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no

tener conflictos de interés en relacién a los contenidos de este documento técnico.

VIl FINANCIAMIENTO

La presente evaluacién de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de
Salud.
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X. ANEXOS
Anexo 1: Escala analgésica de la OMS
TABLAII
Escala analgésica de la O.M.5.
Escalan IV
Escalén Il
Escalén I
Escalén | Opioides
Opioides potentes Métodos
Analgésicos debiles + Invasivos +
no opioides + Coanalgésicos  Coanalgésicos
+ Coanalgésicos *
Coanalgésicos + Escalon |
................... Escalén |
Parocetamol — emememememeeemae.. .-
AIME - Maorfina
Metamizol Codeina Oxicodona
Tramadol Fentanilo
Metadona
Buprenorfina
Anexo 2:
BUSQUEDAS BIBLIOGRAFICAS
Fuente Estrategia de busqueda Resultado
Pubmed ("Oxycodone/therapeutic use"[Mesh] OR oxycodone[tiab]) AND | 46
("Cancer Pain"[Mesh] OR "oncology pain"[tiab])
LILACS tw:((mh:"Oxycodone” OR oxycodone OR oxicodona) AND 33
(mh:"Cancer Pain" OR "oncology pain” OR "dolor oncologico™ ))
Cochrane "oxycodone" in All Text AND cancer pain in All Text - (Word 52

variations have been searched)

Estrategias de busqueda en literatura gris

Fuentes de basqueda | Términos de basqueda

TRIPDATABASE,

GOOGLE SCHOLAR,

" oxycodone ", “ oxicodona”, "dolor oncol6gico "cancer pain",
“health technology assessment”, “economic evaluation”, “clinical

PROYECTO DIME guidelines”, ““ evaluacion de tecnologia sanitaria”, “guia de practica

clinica”
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Anexo 3: EVALUACION DE RIESGO PARA REVISION SISTEMATICA INCLUIDA

(AMSTAR?2)
(SCHMIDT-
HANSEN et al.
2018)
1. ¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para la revision 1
incluyen los componentes PICO?
2. (El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos
de la revision fueron establecidos con anterioridad a su realizacion 2
y justifica cualquier desviacidn significativa del protocolo?
3. ¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a 1
incluir en la revision?
4. ¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica 1
exhaustiva?
5. ¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado? 1
6. .¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado? 1
7. .¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y 1
justificaron las exclusiones?
8. ¢ Los autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente 1
detalle?
9. ¢Los autores de la revisién usaron una técnica satisfactoria para evaluar el 1
riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?
10. ¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los 1
estudios incluidos en la revision?
11. Si se realizé un meta-analisis, ¢los autores de la revision usaron métodos 1

apropiados para la combinacion estadistica de resultados?
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12. Si se realiz6 un meta-anélisis, ¢los autores de la revision evaluaron el impacto
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los 1
resultados del meta-analisis u otra sintesis de evidencia?
13. .;Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios 1
individuales al interpretar / discutir los resultados de la revisién?
14. ;Los autores de la revisién proporcionaron una explicacion satisfactoria y 1
discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revision?
15. Si se realiz6 sintesis cuantitativa ¢los autores de la revision llevaron a cabo
una adecuada investigacién del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefio) y 1
discutieron su probable impacto en los resultados de la revision?
16. ;Los autores de la revisiéon informaron de cualquier fuente potencial de
conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a 1
cabo la revision?
Observaciones
Puntaje global 17
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