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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Oxicodona  

Indicación clínica solicitada: Tratamiento del dolor intenso  

Autores / Revisores: Informe original. H. Son Dureta, 2005. Actualizado según bibliografía Vicente Faus 2010.
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: ninguno
	2.- SOLICITUD


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXXX

Servicio:XXXX

Justificación de la solicitud: 

· Tratamiento del dolor oncológico en pacientes con intolerancia o mala respuesta a opiáceos 

· Tratamiento del dolor neuropático intenso

· Tratamieno del dolor visceral intenso

Fecha recepción de la solicitud:Julio 
Petición a título: Ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Oxicodona

Nombre comercial: OxyContin( comprimidos de liberación controlada. 

Laboratorio: Mundipharma Pharmaceuticals SL

Grupo terapéutico. Opioides. Alcaloides naturales del opio (Código ATC: N02AA)

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: E (estupefaciente)

Vía de registro:   Reconocimiento mutuo

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica


	Dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad 

	
	
	
	
	PVP+IVA
	PVL


	comprimidos liberación controlada
	5 mg
	28 compr.
	650685
	0,27 €
	0.16 €

	
	10 mg
	
	651505
	0,55 €
	0.32 €

	
	20 mg
	
	651679
	1,09 €
	0,64 €

	
	40 mg
	
	652099
	2,20 €
	1,30 €

	
	80 mg
	
	652511
	3,62 €
	2,14 €


	Comprimidos liberación rápida
	5 mg
	28 compr.
	650685
	0.23 €
	0.14 €

	
	10 mg
	
	650687
	0,42 €
	0.25 €

	
	20 mg
	
	650691
	0.83 €
	0,50 €


	Solución oral 10mg/ml 30ml 


	5 mg
	28 compr.
	650685
	17.56 €
	10.58 €


	10 mg/ml ampollas de 1 ml
	10 mg
	5 amp
	650685
	1.53 €
	0.91 €




	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción: La oxicodona (o dihidroxicodeína) es un opiáceo semisintético cuya estructura guarda igual relación con la codeína que la existente entre oximorfona y morfina. Es un agonista puro de los receptores opiáceos (, ( y ( en cerebro y médula, con efecto analgésico, ansiolítico y sedante.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas:  

AEM: Tratamiento del dolor intenso.

FDA: Dolor canceroso, postoperatorio, artrítico, odontológico y de espalda.
4.3  Posología y administración: Los comprimidos de OxyContin( liberan oxicodona de un modo bifásico, con un componente inicial rápido, seguido de otra fase más lenta, lo que permite su administración cada 12 horas. Deben ser ingeridos enteros, sin masticar, partir ni triturar, pues ello podría suponer la absorción inmediata de una dosis potencialmente letal. Los alimentos no alteran la absorción de forma relevante.

La dosis inicial recomendada en sujetos que no recibían otros opiáceos es de 10 mg/12h. La dosis deberá titularse hasta lograr la ausencia de dolor en el intervalo de 12h. Cada incremento debe ser del 25-50% de la dosis previa. 

Conversión de morfina oral: En la ficha técnica se recomienda una relación 1:2 (10 mg de oxicodona corresponden a 20 mg de morfina). Sin embargo, hay considerable variabilidad entre distintos sujetos (la relación puede ser tan baja como 1:1,4), por lo que debe individualizarse. 

4.4 Farmacocinética: La biodisponibilidad oral de la forma de liberación controlada es del 50-87%. El pico se alcanza a las 2-3,2 h. Los niveles séricos tienden a ser mayores en las mujeres. Se metaboliza en el hígado por el citocromo P450 2D6 (los metabolizadores lentos pueden obtener escaso efecto analgésico) a dos metabolitos: noroxicodona y oximorfona. Este último es activo, pero su concentración es escasa y no se cree que contribuya al efecto de forma importante. En presencia de insuficiencia hepática, el AUC puede elevarse hasta un 90%. La vida media de eliminación es de 4,5 a 8h. Oxicodona pasa a la leche.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	MORFINA (LC)
	FENTANILO (parches)
	OXICODONA (LC)

	Presentación


	comprimidos de 10, 30, 60 y 100 mg
	parches de 25, 50 y 100 (g/h
	comprimidos de 10, 20, 40 y 80 mg

	Posología (variable


	20 mg/12 h
	1 parche de 25 (g/h cada 2-3 días
	10 mg/12 h


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.




5.1 Búsqueda de ensayos clínicos. 

La búsqueda inicial del Hospital Son Dureta se efectuó en abril de 2005. Se ha realizado una búsqueda bibliográfica mediante Medline (Ovid) y la base de datos IOWA, revisándose asimismo la bibliografía recogida en los estudios identificados. También se han obtenido la ficha técnica (AEM) y las revisiones recientes realizadas por agencias de evaluación (CEVIME; CADIME). Esta búsqueda se ha actualizado con datos de Medline (Pubmed), guías de práctica clínica, revisiones sistemáticas y metanálisis publicadas desde la fecha.

Se han identificado un total de 18 ensayos con oxicodona de liberación controlada. De ellos, 7 son en pacientes con cáncer y 11 en indicaciones no oncológicas.

5.2. Resultados de los ensayos clínicos.
A) Dolor oncológico

De los 7 ensayos en dolor oncológico, 2 son meramente comparativos con formas de liberación inmediata de oxicodona (Kaplan 1998 y Parris 1998) y uno es frente a hidromorfona, fármaco no disponible en España (Hagen 1997). Este último estudio fue pequeño (n 44, de los que sólo 31 acabaron el ensayo), a corto plazo (7 días) y no encontró que oxicodona LC (124(22 mg diarios en dos tomas) fuese superior a hidromorfona LC (30(6 mg/día, también cada 12 horas) en cuanto a la intensidad del dolor, la necesidad de analgésicos de rescate, la incidencia de sedación ni de náuseas, ni la preferencia del paciente.

Los restantes 4 ensayos han sido frente a morfina de liberación controlada (LC), ambas cada 12 horas. Los cuatro fueron randomizados a doble ciego. La variable principal de eficacia fue la intensidad del dolor, medida de forma subjetiva por el paciente mediante una escala analógica visual (EAV) o de forma categórica. También se recogió la necesidad de analgesia de rescate. En el único de los cuatro ensayos en el que se apreciaron diferencias significativas en la intensidad del dolor, estás fueron favorables a morfina. En cuanto al número de dosis de analgesia de rescate, en un ensayo fueron significativamente menores con oxicodona, pero en otros dos fueron mayores; en el cuarto no hubo diferencia significativa.

El tamaño de estos ensayos fue en general pequeño, por lo que la validez de sus conclusiones resulta limitada. Además, el prcentaje de pérdidas fue considerable. De todos modos, en el mayor de ellos, no hubo diferencias en ninguna de las variables de eficacia, ni en las de seguridad.  

Ensayos frente a morfina LC en pacientes oncológicos con dolor.

	ensayo
	diseño
	tamaño
	variables
	resultado (DE)
	comentarios

	Heiskanen 1997
	doble ciego

cruzado (6d con cada  tto) 
	45 aleatorizados

27 evaluables

40% abandonos
	Intensidad de dolor (ECVid)

nº dosis rescate/día
	O  0,99 (0,12)

M  0,77 (0,07) 

p < 0,05

O 1,26 (0,22)

M 0,79 (0,18)

p < 0,05) 
	favorable a M, (pero diferencia 0,22 en ECVid de relevancia dudosa 

Jadad 5, pero análisis no por intención de tratar

	Mucci-LoRusso 1998
	doble ciego

paralelo (12 d) 

multicéntrico
	101 aleatorizados

79 evalaubles

20% abandonos
	Intensidad (EAV)

nº dosis rescate/día
	NS

NS
	Jadad 4 (pérdidas no explicadas)

	Bruera 1998
	doble ciego

cruzado (7d con cada tto)
	32 aleatorizados

23 evaluables

28% abandonos
	Intensidad (EAV y categórica)

nº dosis rescate/día
	NS

O 2,3 (2,3)

M 1,7 (2,1)

p  0,01
	Jadad 4 (aleatorización inadecuada)



	Lauretti 2003
	doble ciego

cruzado (14 d con cada tto)

multicéntrico
	26 aleatorizados

22 evaluados

15% abandonos
	Intensidad (EAV)

nº dosis rescate/día
	NS

>38% con M
	Jadad 3 (aleatorización y cegado inadecuados)


Validez y utilidad práctica de los datos en dolor oncológico

Los ensayos en dolor oncológico son insuficientes para confirmar que la oxicodona LC sea equiparable a la morfina LC en el tratamiento del dolor canceroso crónico, tanto por su escaso tamaño, como por su duración demasiado breve, como por sus resultados.

Por otra parte, no se han encontrado ensayos que comparen oxicodona frente a opiáceos transdérmicos (fentanilo, buprenrfina). De mayor relevancia, tampoco hay ensayos pubicados que comprueben si la oxicodona resulta eficaz en sujetos que no respondan a morfina o que lo hagan de forma insuficiente. En cuanto a la posibilidad de su asociación, sí existe un estudio cruzado en voluntarias sanas, usando un modelo experimental de dolor por frío (sumergiendo una mano en agua helada), cuyos resultados se oponen a que la asociación de morfina y oxicodona muestre sinergia antinociceptiva.

B) Dolor no oncológico

La tabla adjunta recoge 18 ensayos en dolor no oncológico. El único controlado con un tratamiento activo opiáceo diferente a la oxicodona de liberación inmediata (LI) compara la eficacia de una dosis única de oxicodona LC (20 o 40 mg) frente a la de morfina LC (dosis única de 45 o 90 mg), en el dolor postquirúrgico, sin demostrar diferencias en eficacia ni seguridad. Hay escasos ensayos comparativos frente a los tratamientos activos más habituales en las neuropatías diabética o postherpética (otros opiáceos, amitriptilina ni antiepilépticos), que son de corta duración y con un escaso número de pacientes.

	Tipo de dolor
	ensayo
	control
	comentarios

	postquirúrgico
	Cheville 2001
	placebo
	n=59

	
	Sunshine 1996
	oxicodona LI
	dosis única

	
	Reuben 2002
	
	n=60

	
	Curtiss 1999
	morfina LC
	n=169, dosis única

similar eficacia y seguridad

	
	Lenz 2009
	oxicodona iv vs morfina iv en PCA
	n=91, menor consumo de oxicodona, menor sedación y mayor eficacia la 1ª hora.



	
	Koch 2009
	oxicodona iv vs fentanilo iv en URPA
	n=39. Mayor eficacia y toxicidad oxicodona 

	neuropatía diabética
	Gimbel 2003
	placebo (rescate analgésico no permitido)
	n=159

	
	Watson 2003
	
	n=36

	postherpético
	Watson 1998
	placebo
	n=50

	
	Zin 2010
	placebo
	n=62. Sin diferencias con placebo en pacientes con pregabalina

	
	Gatti 2009
	Pregabalina
	n=409. Mejor que pregabalina

	
	Dworkin 2009
	Gabapentina
	n=87. 27% de pacientes con Oxic. abandonan por EA. O reduce dolor máx medio las 2 primeras sem. Gabapentina no mejor que placebo

	artrósico
	Caldwell 1999
	oxicodona LI, placebo
	

	
	Roth 2000
	placebo
	

	
	Matsumoto 2005
	placebo
	

	
	Markenson 2005
	placebo
	

	lumbalgia
	Hale 1999
	oxicodona LI
	n=47

	
	Salzmann 1999
	
	n=57, abierto


5.2 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones. 

Una revisión sistemática afirma: “(..) studies suggest neither an advantage in analgesic efficacy nor a consistent significant decrease in adverse effects with controlled-release oxycodone. (..) The reviewed literature suggests no clinically significant advantage of controlled release oxycodone over other long-acting opioids to justify its greater cost”. Añade “controlled-release oxycodone may be appropriate for some patients, particularly if they cannot tolerate other controlled-release or long-acting opioid analgesics”, pero no aporta información sobre estudios que valren el uso de oxicodona en sujetos que no respondan a morfina o no la toleren.

Un metanálisis del uso de oxicodona en pacientes oncológicos (Reid 2006) evaluó 4 estudios, 3 de ellos comparados con morfina oral, y 1 comparado con hidromorfona oral. El estudio concluye que no existse una mayor eficacia: “Overall, there was no evidence that mean pain scores differed between oxycodone and control drugs (pooled standardized mean difference, 0.04; 95% confidence interval [CI], -0.29 to 0.36; P = .8; I(2) = 62%). In meta-regression analyses, pain scores were higher for oxycodone compared with morphine (0.20; 95% CI, -0.04 to 0.44) and lower compared with hydromorphone (-0.36; 95% CI, -0.71 to 0.00), although these effect sizes were small. The efficacy and tolerability of oxycodone are similar to morphine, supporting its use as an opioid for cancer-related pain. 

Otro metanálisis del uso de oxicodona en dolor neuropático no maligno (Eisemberg 2005) evaluó 22 artículos Concluye que existen datos de eficacia de los opiáceos respecto a placebo, pero no propone ningún tipo concreto como de elección. Se comenta que hacen falta más datos de eficacia a largo plazo, seguridad y calidad de vida.
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5.3 Evaluación de fuentes secundarias. 

-Evaluaciones previas por organismos independientes:
CEVIME (Euskadi, octubre 2004): Continuar utilizando el tratamiento de elección (morfina oral de liberación controlada) enel dolor crónico severo, ya que oxicodona LC no aporta ventajas en cuanto a eficacia, seguridad, pauta de administración ni coste.
CADIME (Andalucía, enero 2005): No aporta nada nuevo. 

-Otras fuentes:

La Revue Prescrire (Francia, octubre 2002): “N’apporte rien de nouveau. Pour le traitement des douleurs cancéreuses par voie orale, l’oxycodone sous forme de comprimés à libération prolonguée (Oxycontin LPº) n’a pas d’avantage thérapeutique sur la morphine: à dose équiantalgique, elle a les mêmes effets indésirables. Elle n’a pas d’avantage un terme de praticité”.

-Guías de Práctica Clínica:

SIGN (Escocia, 2000)

“Oxycodone should be considered as an alternative in patients unable to tolerate morphine. Evidence levels Ib and Iib.  Recomendación : B

NCCN. National Comprehensive Cancer Network. V1.2010.

[image: image3.png]¢ Neuropathic pain:
» Trial of antidepressant: start with low dose and increase every
3-5 days if tolerated or lengthen interval up to 14 days
(eg, nortriptyline, 10-150 mg/d; doxepin, 10-150 mg/d;
desipramine, 10-150 mg/d; venlafaxine, 37.5-225 mg/d divided

in 2-3 doses; duloxetine, 30-60 mg/d
and/or

» Trial of anticonvulsant: start with low dose and increase every
3-5 days if tolerated or lengthen interval up to 14 days
(eg, gabapentin, 100-1,200 mg three times a day;
carbamazepine, 100-400 mg two times a day;
pregabalin 100-600 mg/d divided in 2-3 doses, or other
anticonvulsants
and/or

» Consider topical agents such as local anesthetics including
lidocaine patch

» For resistant pain, consider referral to a pain specialist and/or
the use of interventional strategies.




Expert Working Group of the Research Network of the European Association for Palliative Care (2001)

Successful pain management with opioids requires that adequate analgesia be achieved without excessive adverse effects. By these criteria the application of the WHO and the EAPC guidelines (using morphine as the preferred step 3 opioid) permit effective control of chronic cancer pain in the majority of patients. In a small minority of patients adequate relief without excessive adverse effects may depend on the use of alternative opioids, spinal administration of analgesics or non-drug methods of pain control. B

A small proportion of patients develop intolerable adverse effects with oral morphine (in conjunction with a non-opioid and adjuvant analgesic as appropriate) before achieving adequate pain relief. In such patients a change to an alternative opioid or a change in the route of administration should be considered.

Up to Date 

Para el dolor neuropático diabético:

Controlled release (CR) oxycodone at a daily dose of 10 to 60 mg appears be effective and safe for the treatment of painful diabetic polyneuropathy, as shown in two randomized clinical trials [51,52]. In the larger of these trials involving 159 patients, oxycodone CR at an average dose of 37 mg daily (range 10 to 99 mg daily) provided more pain relief than placebo [52].

Methadone has also been used with success by some specialists to treat refractory painful neuropathy [53], although no clinical trial data exist to support its effectiveness.

The trials supporting the efficacy of opioids such as tramadol and oxycodone CR are all limited by short-term follow-up. A 2009 systematic review of opioids for chronic noncancer pain found a paucity of evidence regarding the long-term effectiveness and risks of such treatment, including the potential for opioid abuse, addiction, and overdose [54]. In a subsequent cohort study of over 9900 patients prescribed long-term opioid therapy for non-malignant pain, the use of higher-dose regimens was associated with an increased risk of opioid overdose. Because of these issues, some experts have stopped using opioids altogether for the treatment of painful diabetic neuropathy.

Recommendations — Our treatment recommendations for symptomatic diabetic polyneuropathy are similar to the algorithm outlined by the American Diabetes Association (ADA), which recommends treatment in sequential steps ordered as follows :

· Exclude nondiabetic etiologies

· Stabilize glycemic control (insulin not always required in type 2 diabetes)

· Antidepressant drugs (eg, amitriptyline, other tricyclics, duloxetine)

· Anticonvulsants (eg, gabapentin, pregabalin)

· Alpha-lipoic acid

· Opioid or opioid-like drugs (eg, tramadol or controlled release oxycodone)

· Consider pain clinic referral

American Academy of Pain Medicine

Respecto al tratamiento del dolor crónico en pacientes no oncológicos

Se hace una revisión de 70 ensayos clínicos contenidos en 12 revisiones sistemáticas sobre la utilización de opiáceos en dolor crónico no oncológico, concluyendo lo siguiente:

“Summary of evidence:

• Many trials found opioids moderately effective for pain relief and slightly to moderately effective for functional outcomes compared to placebo in patients with chronic noncancer pain. However, almost all data are on short-term (≤12 weeks) outcomes (level of evidence: high).

• About half of patients discontinue opioids in long-term, primarily observational studies (level of evidence: moderate).

• Compared to antidepressants or non-steroidal anti-inflammatory drugs, one systematic review

found oxycodone and morphine slightly more effective for pain relief in two trials, but found no differences between propoxyphene, codeine, or tramadol and the non-opioids (6 trials) (level of evidence: moderate).”

Clinicians should consider opioid rotation when patients on COTexperience intolerable adverse effects or inadequate benefit despite dose increases (weak recommendation, low-quality evidence)
The British Pain Society's. Opioids for persistent pain: Good practice (2010)

Drugs with demonstrated efficacy for persistent pain syndromes (e.g. tricyclic antidepressants and antiepileptic drugs for neuropathic pain) should always be prescribed before starting opioids. These drugs may be co-prescribed with opioids if useful benefit is not achieved with opioids alone.

Choice of drug depends on clinical circumstance, local experience and expertise. There are no high quality randomised trials that compare different opioids in the management of persistent non-cancer pain. Clinical experience suggests that pethidine is particularly unsuitable for patients with persistent pain. Its high lipid solubility and rapid onset/offset may predispose patients to problem drug use. Its active metabolite norpethidine can lead to serious side effects. It does not produce less smooth muscle spasm than equipotent doses of other opioids and so confers no advantage for patients with visceral pain.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En general, las reacciones adversas detectadas son las típicas de los agonistas opioides. Las más relevantes se recogen en la tabla siguiente:

Reacciones adversas más frecuentes: 

	Muy frecuentes (>10%)
	Náuseas y estreñimiento (28-30%), vómitos, somnolencia, vértigo, prurito

	Frecuentes (1-10%)
	edema, fiebre, dolor abdominal, astenia, cefaleas, vasodilatación, anorexia, diarrea, sequedad de boca, dispepsia, flatulencia, sueños anómalos, ansiedad, confusión, depresión, insomnio, alucinaciones, debilidad, disnea, broncoespasmo, rash, sudoración, trastornos urinarios


Globalmente, la incidencia de efectos adversos en los ensayos clínicos con oxicodona no es diferente a la observada con morfina o hidromorfona. Un análisis retrospectivo de 1694 sujetos incluidos en ensayos clínicos de oxicodona frente a morfina en cuentra que la incidencia de alucinaciones fue del 0,4 y del 1,3%, respectivamente, y la de pesadillas de 1,7 frente a 2%. Ningua de las dos comparaciones alcanzó la significación estadística. 

Aunque en algún ensayo se han observado diferencias en cuanto a mayor frecuencia de estreñimiento con oxicodona y mayor frecuencia de vómitos con morfina, el reducido número de pacientes en ambos estudios, así como el elevado porcentaje de abandonos y la corta duración de uno de ellos, dificultan el llegar a conclusiones fiables.

6.2. Advertencias en el uso de oxicodona:
A) Contraindicaciones y precauciones: Las habituales para opiáceos. 

Cirugía: No se debe administrar oxicodona LC durante las 24 horas previas a una cordotomía u otro procedimiento quirúrgico para tratar el dolor. Si se precisa reintroducir tras la intervención, la dosis deberá ajustarse a las nuevas necesidades. En otras cirugías, no se ha establecido la seguridad de oxicodona utilizada pre-operatoriamente y hasta 24 horas después de la intervención, por lo que no puede recomendarse.

Retirada: Los sujetos tratados con hasta 20-60 mg/día suelen poder suspender el tratamiento sin consecuencias. Las dosis más elevadas deberán reducirse aproximadamente el 50% durante los dos primeros días y en adelante un 25% cada dos días, hasta que el total de la dosis diaria sea de 10 mg cada 12 horas, momento en el que puede suspenderse.

Sobredosis: Responde a naloxona. Los comprimidos de liberació retardada siguen liberando principio activo hasta 12 horas después de su ingesta; el lavado gástrico puede reducir la absorción.
B) Uso en poblaciones especiales: 

Insuficiencia renal o hepática: El uso de oxicodona no se acompaña de niveles significativos de metabolitos activos, como sí ocurre con la mrfina, por lo que su seguridad en estas situaciones parecería ser mejor. Sin embargo, los niveles séricos de oxicodona sí se ven elevados respecto a sujetos con función hepática o renal normal, por lo que se debe ser especialmente conservador en la escalada de dosis, administrando un tercio a la mitad de las dosis habituales. En caso de insuficiencia hepática grave, se deberá prolongar el intervalo de administración. No hay datos sobre el uso de oxicodona en hemodiálisis.

Ancianos: No se han visto cambios cinéticos relevantes respecto a adultos más jóvenes.

Pediatría: No se recomienda en menores de 20 años ni en niños, por escasez de datos. 

Embarazo: Categoría B de la FDA, excepto si se utiliza en periodos prolongados o a altas dosis en embarazo a término, en cuyo caso tiene asignada la categoría D.

Lactancia: Se excreta en leche materna. Se aconseja no usar, ante la falta de datos concretos y el riesgo potencial de depresión respiratoria en el lactante.

C) Interacciones: Las propias de los opiáceos (depresores del sistema nervioso central, IMAO -hasta 2 semanas después de  suspenderlos-). Oxicodona es metabolizada por el sistema enzimático citocromo P450-2D6. Los inhibidores de éste pueden elevar los niveles de oxicodona. Cimetidina y los inhibidores o sustratos del citocromo P450-3A4, tales como ketoconazol y eritromicina pueden inhibir el metabolismo de oxicodona.

6.3. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco. 

No masticar, romper ni triturar los comprimidos de liberación prolongada; podría absorberse una dosis potecialmente letal. 

La equivalencia de dosis entre diferentes opiáceos presenta considerable variación interindividual (frente a morfina de liberación controlada, la relación puede oscilar entre 1,4 y 2). Esto es más cierto aún en el caso de parches cutáneos. Se debe individualizar la conversión según la respuesta. 

La inclusión en la GFT complicaría la gestión de la medicación en la unidad de hospitalización. Se trata de un estupefaciente que debe guardarse en el stock de las unidades de hospitalización. Existen 10 presentaciones distintas; la dosis equivalente de oxicodona es distinta (más potente) por lo que su disponibilidad generalizada en el centro es compleja y puede generar errores de medicación.

La frecuencia de errores de medicación con opiáceos es elevada (Shanen 2010) y los opiáceos son considerados “medicación de riesgo” por el ISMP. La gestión de riesgos a la hora de la utilización es un aspecto importante a tener en cuenta.
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	7. AREA ECONÓMICA




7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. 

	Coste del tratamiento y comparación con la terapia de referencia

	Medicamento
	Precio UNITARIO (PVL)
	Posología
	Coste / día
	Coste 30 díasl
	Diferencia

vs. más barato

	Oxicodona 20 mg 28 compr.
	0.64 €
	20 mg/12h
	1,28 €
	38.4 €
	21 €

	Morfina LC 30 mg 60 comp
	0.29 €
	30 mg/12h
	0,58 €
	17.4 €
	

	Fentanilo 25 5 parches
	13,76
	1 parche/3 días
	0.91 €
	27,52 €
	6,52 €


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 

Se debe hacer un análisis de minimización de costes al no considerar diferencias significativas en la utilidad clínica (magnitud de efecto). 

· Coste por paciente respecto a fentanilo parches: 10.88 € /mes

· Coste por paciente respecto a morfina retardada: 21 € /mes

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No se dispone de ningún estudio farmacoeconómico publicado. Sí se ha realizado un estudio sobre la incidencia del cambio de terapia en sujetos tratados con opiáceos y seguidos 6 meses. Entre los sujetos no oncológicos, requirieron un cambio de terapia  el 10,6% de los tratados con oxicodona, frente al 26% de los tratados con morfina de liberación controlada (HR 0,36; IC95%

0,27-0,47); entre los pacientes con cáncer, los resultados fueron 23,8% con oxicodona y 29,8% con morfina, diferencia no significativa (HR 0,72; IC95% 0,50-1,03). En este estudio, norteamericano, el cambio de terapia se asoció a un incremento del 67% en el coste global de la asistencia. Sin embargo, la naturaleza del estudio (observacional,  variabilidad de diagnósticos, grados de dolor y dosis empleadas, asi como la mucho mayor presencia de sujetos con cáncer en el grupo tratado con morfina), limitan mucho la capacidad de inferir conclusión alguna de sus resultados. 

7.3.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

	Estimación del impacto en el área 

	Medicamento 
	PVP envase
	Dosis
	Coste/día
	Diferencia día

(%)

	OxiContin( 20 mg 28 compr 
	31,91
	20 mg/12h
	2,28
	-



	MST Continuus( 30 mg 60c  
	29,30
	30 mg/12h
	0,89


	1.28 

(( 59%)1,301,301,301,30

	MST Continuus( 10+30 mg 60c  
	12,35
	40 mg/12h

(1 compr 30+1 compr 10 mg x toma)
	1.27
	0.91

 (( 42%)


En el contrato programa de nuestro centro y en el indicador de uso de recetas en Atención Primaria se mide el uso de opiáceos distintos de morfina. 

La oxicodona no está incluida en la GFT de referencia de la Consejería de Salud.

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.




8.1 Resumen de los aspectos más significativos. 
En los ensayos realizados en dolor oncológico crónico, la oxicodona LC no ha demostrado ninguna ventaja sobre morfina LC, ni en cuanto a eficacia (efecto analgésico, necesidad de analgesia de rescate), ni en cuanto a seguridad. En la actualidad no existen datos sobre la posible efectividad de la oxicodona en sujetos que no respondan adecuadamente a la morfina, o que presenten efectos indeseables con la misma.

En dolores graves de etiología no oncológica, oxicodona ha demostrado eficacia no su superior a morfina, en estudios de significación incierta. Se considera que los opiáceos tienen un papel no de primera línea. Los estudios tienen pocos pacientes, una duración del tratamiento no muy larga y en su mayoría no utilizan un comparador activo. 

En lo referente a la comodidad de administración, las formas de LC de tanto oxicodona como morfina pueden pautarse cada 12 horas. 

No existe por tanto evidencia de mayor eficacia ni seguridad de oxicodona frente a la alternativa utilizada en el centro. Si puede se posible la necesidad de usar oxicodona en pacientes con mala tolerancia o con una mala respuesta a morfina. Esta situación está recogida en la mayoría de guías de práctica clínica; morfina sería el tratamiento de elección pero un grupo pequeño de pacientes podrían beneficiarse de un cambio a oxicodona.

Por otra parte, oxicodona LC es entre 1,6 y 2,3 veces más cara que morfina LC, según se use tome 2:3 o 1:2 como equivalencia. La utilización en el centro del fármaco, de modo general, podría suponer un riesgo mayor de errores de medicación.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
La utilidad de oxicodona en el centro es escasa. Su inclusión en la guía farmacoterapéutica no aportaría beneficio a la mayor parte de los pacientes e indicaciones de pacientes hospitalizados. 

En casos concretos de pacientes candidatos a utilización de otro opiáceo, el Área de Farmacia puede proporcionar oxicodona de manera individualizada. 

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Ninguno

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
Los casos de prescripción de oxicodona de inicio en un paciente con mala respuesta a morfina, deben ser puntuales y limitados. En estas situaciones, el Área de Farmacia debería adquirir y dispensar la medicación como hemos indicado previamente. 

En pacientes con tratamiento domiciliario, se propone considerar como equivalente terapéutico de morfina a una dosis equivalente oral 1:2 y con una pauta de rescate si dolor. 
8.2 Propuesta: C-1
C-1.-  El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en la organización o gestión de los servicios ni en el perfil de  coste-efectividad. Por tanto NO SE INCLUYE EN LA GFT. 

Servicios concretos como la Unidad del Dolor, Medicina Interna u Onco-hematología pueden disponer del fármaco de manera individualizada en pacientes con mala tolerancia o resistencia al tratamiento con morfina.

	9.- BIBLIOGRAFÍA.


1- Agencia Española del Medicamento. Ficha técnica OxyContin(. www.sinaem.agemed.es (accedido 27-abril-2005).

2- Drugdex DE. Oxycodone. Micromedex Drugdex drug evaluations. 1st quarter 2005. 

3- Rischitelli DG, Karbowicz SH. Safety and efficacy of controlled-release oxycodone: a systematic literature review. Pharmacotherapy 2002;22:898-904.

4- Prescrire Rédaction. Oxycodone par voie orale (Oxycontin LPº). Pas dávantage sur la morphine oral. Rev Prescr 2002;22:649-51.

5- Comité de evaluación de nuevos medicamentos. Oxicodona. Informe de evaluación. Cevime, octubre 2004. http://www.osanet.euskadi.net/r85-2905/es/contenidos/informacion/innovaciones_terap/es_1221/innter_c.html
6- CADIME. Oxicodona. Ficha de Novedad Terapéutica 2005, nº1. Accesible en: http://www.easp.es/web/cadime/cadime_documentos.asp
7- Scottish Intercollegiate Guidelines Network and Scottish Cancer Therapy Network. Control of pain in patients with cancer. A national clinical guideline. SIGN publication no.44. June 2000. http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/44/index.html
8- Bruera E, Belzile M, Pituskin E, et al. Randomized, double-blind, cross-over trial comparing safety and efficacy of oral controlled-release oxycodone with controlled release morphine in patients with cancer pain. J Clin Oncol 1998;16:3222-9.

9- Lauretti GR, Oliveira GM, Pereira NL. Comparison of sustained-release morphine with sustained-release oxycodone in advanced cancer patients. Br J Cancer 2003;89:2027-30.

10- Heiskanen T, Kalso E. Controlled-release oxycodone and morphine in cancer related pain. Pain 1997;73:37-45. 

11- Mucci-LoRusso P, Berman BS, Silberstein PT, Citron ML, Bressler L, Weinstein SM, et al. Controlled-release oxycodone compared with controlled-release morphine in the treatment of cancer pain: a randomized, double-blind, parallel-group study. Eur J Pain 1998;2:239-49. 

12- Hagen NA, Babul N. Comparative clinical efficacy and safety of a novel controlled-release oxycodone formulation and controlled-release hydromorphone in the treatment of cancer pain. Cancer 1997;79:1428-37. 

13- Gimbel JS, Richards P, Portenoy RK. Controlled-release oxycodone for pain in diabetic neuropathy. A randomized controlled trial. Neurology 2003;60:927-34. 

14- Watson CP, Babul N. Efficacy of oxycodone in neuropathic pain: a randomized trial in postherpetic neuralgia. Neurology 1998;50:1837-41. 

15- Roth SH, Fleischmann RM, Burch FX, et al. Around-the-clock, controlled-release oxycodone therapy for osteoarthritis-related pain. Placebo-controlled trial and long-term evaluation. Arch Intern Med 2000;160:853-60.

16- Caldwell JR, Hale ME, Boyd RE,  et al. Treatment of osteoarthritis pain with controlled-release oxycodone or fixed combination oxycodone plus acetaminophen added to nonsteroidal antiinflammatory drugs: a double blind, randomized, multicenter, placebo controlled trial. J Rheumatol 1999;26:862-9.

17- Cheville A, Chen A, Oster G, et al. A randomized trial of controlled-release oxycodone during inpatient rehabilitation following unilateral total knee arthroplasty. J Bone Joint Surg 2001;83:572-6.

18- Reuben SS, Steinberg RB, Maciolek H. Preoperative administration of controlled-release oxycodone for the management of pain after ambulatory laparoscopic tubal ligation surgery. J Clin Anesth 2002;14:223-7.

19- Czarnecki ML, Jandrisevits MD, Theiler SC, et al. Controlled-release oxycodone for the management of pediatric postoperative pain. J Pain Symptom Manage 2004;27:379-86.

20- Grach M, Massalha W, Pud D, et al. Can coadministration of oxycodone and morphine produce analgesic synergy in humans? An experimental cold pain study. Br J Clin Pharmacol 2004;58:235-42.

21- Berger A, Hoffman DL, Goodman S, et al. Therapy switching in patients receiving long-acting opioids. Ann Pharmacother 2004;38:389-95. (****no sé, + bien fcoeconomía)

22- 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. Pain 2010;11:462-71

23- Lenz H, Sandvik L, Qvigstad E, Bjerkelund CE, Raeder J.A comparison of intravenous oxycodone and intravenous morphine in patient-controlled postoperative analgesia after laparoscopic hysterectomy. Anesth Analg 2009;109:1279-83.

24- Koch S, Ahlburg P, Spangsberg N, Brock B, Tønnesen E, Nikolajsen L.Oxycodone vs. fentanyl in the treatment of early post-operative pain after laparoscopic cholecystectomy: a randomised double-blind study. Acta Anaesthesiol Scand 2008; 52: 845-50.

25- Dworkin RH, Barbano RL, Tyring SK, Betts RF, McDermott MP, Pennella-Vaughan J, Bennett GJ, Berber E, Gnann JW, Irvine C, Kamp C, Kieburtz K, Max MB, Schmader KE. A randomized, placebo-controlled trial of oxycodone and of gabapentin for acute pain in herpes zoster. Pain 2009; 142: 209-17.
26- Matsumoto AK, Babul N, Ahdieh H. Oxymorphone extended-release tablets relieve moderate to severe pain and improve physical function in osteoarthritis: results of a randomized, double-blind, placebo- and active-controlled phase III trial. Pain Med 2005; 6:357-66.

27- Reid CM, Martin RM, Sterne JA, Davies AN, Hanks GW. Oxycodone for cancer-related pain: meta-analysis of randomized controlled trials. Arch Intern Med 2006 24; 166: 837-43.

28- Chou R, Fanciullo G, Fine P, Adler JA, Ballantyne JC, Davies P, et al. Society–American Academy of Pain Medicine- Opioids Guidelines Panel. Clinical Guidelines for the Use of Chronic Opioid Therapy in Chronic Noncancer Pain

29- Shaheen PE, Legrand SB, Walsh D, Estfan B, Davis MP, Lagman RL, Riaz M, Cheema B. Errors in opioid prescribing: a prospective survey in cancer pain. J Pain Symptom Manage 2010; 39: 702-11.

	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales



	Fecha de evaluación por la CFyT:    16/12/2010                   Fecha de notificación:  19/12/2010

“Decisión adoptada por la CFyT” :

· La decisión final de la Comisión es “no se incluye en la GFT”. 

· Cuando un paciente en tratamiento domiciliario con Oxicodona ingrese en el hospital, el Servicio de Farmacia la sustituirá por Morfina de liberación rápida ó de liberación prolongada en cada caso.

Oxicodona oral. de lib. rápida (Oxynorm)

Morfina oral de lib. rápida (Sevredol)

5 mg

10 mg

10 mg

20 mg

20 mg

40 mg

30 mg sol. oral

60 mg sol. oral (Oramorph)


          Datos obtenidos de la ficha técnica de Oxynorm.

Oxicodona oral de lib. prolongada (Oxycontin)

Morfina oral de lib. prolongada (MST)

5 mg

10 mg

10 mg

20 mg

20 mg

40 mg

40 mg

80 mg

80 mg

160 mg

                         Datos obtenidos de Micromedex.

·  Si el Servicio de Anestesiología considera necesario el tratamiento con Oxicodona para algún paciente, podrá solicitarla al Servicio de Farmacia que se encargará de adquirirla y dispensarla para este paciente en concreto.
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