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.  ANTECEDENTES

€

El Seguro Social (EsSalud) solicita la inclusién de oxicodona 20mg tableta de liberacion
modificada al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales como una alternativa
de presentacion para el manejo del dolor oncoldgico.

. DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: Oxicodona 20mg tableta de liberacion modificada

Indicacion especifica: Manejo del Dolor oncolégico

. DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacién Comun Internacional: | Oxicodona 20 mg

Formulacion propuesta para Oxicodona 20 mg tableta de liberacidbn modificada
revision (LM)

Oxicodona 5 mg: 6 registros sanitarios
Oxicodona 10 mg LM: 3 registros sanitarios
Verificacién de Registro sanitario Oxicodona 10 mg: 2 registros sanitarios
Oxicodona 20 mg LM: 3 registros sanitarios
Oxicodona 20 mg LI: 2 registros sanitarios

Oxicodona 10 mg liberacion modificada

Alternativas de PNUME Morfina 30 mg liberacion modificada

IV. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION
a. PREGUNTA CLINICA

¢,Cual sera la seguridad y la conveniencia de uso de la oxicodona 20 mg tableta de
liberacion modificada con respecto a las alternativas del PNUME?

P Pacientes con dolor oncolégico

I Oxicodona 20 mg tableta de liberacion modificada

Oxicodona 10 mg tableta de liberacion modificada
Morfina 30 mg tableta de liberacion modificada

Seguridad (intoxicaciones y reacciones adversas)
Conveniencia de uso (dosificaciones)
Calidad de vida

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacién cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizé siguiendo las recomendaciones de la Pirdmide jerarquica de la
evidencia propuesta por Haynes! y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

1 Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. Evid Based Med. 2016;21(4):123-5.
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- Revisiones sisteméticas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.

Fuentes de informacion:
- De acceso libre
Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos.
Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana
de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE,
SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

Fecha de busqueda: la busqueda sistematica se limitd a estudios publicados hasta
noviembre de 2020.

Base de datos | Estrategia/término de busqueda Resultado
“Controlled Release Oxycodone” OR Revisiones sistemética
PubMed oxycodone =256 estudios Schmidt-Hansen et al (2018)

"quality of life" AND "oxycodone":= 54 estudios | Ensayo clinico
Zhou et al (2012)

V.  INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

El dolor oncolégico es generalmente crénico, de origen inflamatorio o neuropatico, y se
caracteriza por un realce de la sensacion del dolor a los estimulos nociceptivos, 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?.
El dolor del cancer puede ser causado directamente por la invasién de un tumor en tejidos
blandos o hueso y frecuentemente se presenta sintomas en el momento del diagnéstico
de cancer. Una encuesta europea en el 2009 encontré que 5000 personas con cancer el
72% experimento dolor de los cuales el 90% fue de intensidad moderada a severa, esto
fue corroborado en una revision sistematica en la que demostré que la prevalencia del
dolor de cancer fue superior al 75% en enfermedad avanzada y que el 30% de las
personas con cancer reciben un tratamiento insuficiente. En otros estudios han demostrado
gue menos de la mitad de todas las personas con cancer que mueren se les prescribe un
opioide fuerte y que la duracion media del tratamiento es de 9 semanas antes de la muerte.
El dolor en las personas con cancer también puede ser causado por tratamiento de esta
enfermedad y por condiciones comérbidas®.

2 Instituto Nacional de Salud (Pert). Oxicodona para el manejo de dolor oncoldgico. Elaborado por Maria Calderon. Lima: Unidad
de Andlisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica. Instituto Nacional de Salud, diciembre de 2019. Serie Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria-Rapida N° 27-2019

8 Schmidt-Hansen M, Bennett MI, Arnold S, Bromham N, Hilgart JS. Efficacy, tolerability and acceptability of oxycodone for cancer-
related pain in adults: an updated Cochrane systematic review. BMJ Support Palliat Care. 2018 Jun;8(2):117-128. doi:
10.1136/bmjspcare-2017-001457. Epub 2018 Jan 13. PMID: 29331953.
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Existe una variedad de opioides disponibles para el uso clinico recomendado por la OMS
desde el afio 1996* la oxicodona fue incluida en el PNUME el afio 2015° como una
alternativa a los analgésicos opidceos con las condiciones especiales de utilizar con receta
médica especial y uso exclusivo para dolor oncolégico.

La oxicodona es un opioide semisintético derivado de la tebaina, un alcaloide del opio,
agonista puro con afinidad por los receptores u y en menor grado por los receptores k, sin
techo terapéutico. La oxicodona se ha utilizado para el dolor del paciente con cancer y
siempre ha conseguido una analgesia similar a la morfina. Tiene algunas caracteristicas
que la acercan al opioide ideal como vida media corta, larga duracion de su accion,
farmacocinética predecible, facil titulacion y efectos adversos tolerables. La oxicodona
representa una alternativa mas para el tratamiento del dolor moderado-intenso, asi como
para la rotacién de opioides, para conseguir un equilibrio entre la analgesia y la toxicidad.
Se ha visto que existe una variabilidad individual en la respuesta a los diferentes opioides.
Esto es debido a las variaciones existentes en cada persona, en su bagaje enzimético,
composicion genética, cambios farmacocinéticas y sensibilidad especifica para los efectos
no deseados®.

VI. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR
FARMACOCINETICA:

La oxicodona de liberacion controlada se basan en un sistema especial de liberacion
permitiendo una liberacion bifasica de la oxicodona, con una primera fase de absorcién
rapida producida por disolucién (vida media de absorcién de 37 minutos) en la que se
absorbe un 38% de la dosis y una segunda fase de absorciébn méas lenta producido por
difusion (vida media de absorcién de 6,2 horas) en la que se absorbe el resto de la dosis.
Esto nos permite la administracion de los preparados de liberacién controlada cada 12
horas o como maximo cada 8 horas, de esta forma se consigue un efecto analgésico en
aproximadamente 1 hora en el 90% de los pacientes y se mantienen durante 10-12 horas.

La oxicodona tiene un metabolismo de primer paso hepatico cuando se administra por via
oral y es metabolizada en el higado por el sistema citocromo P450 2D6 (CYP2D6) en su
mayoria por N-desmetilacién a Noroxicodona y por O-desmetilaciéon a oximorfona.

La oxicodona, noroxicodona y oximorfona se excretan por la orina en forma libre y como
glucurono-conjugados por lo que pueden acumularse en pacientes con insuficiencia renal
sobre todo grave, siendo necesario comenzar el tratamiento con dosis mas bajas (un tercio
o la mitad de la dosis habitual) y realizar un ajuste muy individualizado de la dosificacion.
También se excreta por la leche materna.

El volumen de distribucion es de 2-3 L/kg comparable a la morfina, pero la eliminacion es
mas lenta. La vida media de eliminacion es aproximadamente de 3 horas tras la
administracion oral de los preparados de liberacién inmediata y tras la administracion de
los preparados de liberacion controlada es de aproximadamente 6,5-8 horas. La

4 King SJ, Reid C, Forbes K, Hanks G. A systematic review of oxycodone in the management of cancer pain. Palliat Med. 2011
Jul;25(5):454-70. doi: 10.1177/0269216311401948. PMID: 21708852

5 Resolucién Ministerial N° 399-2015-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Peru 2020.

5 Gémez-Vega C., Romero P., Callejo A., Telletxea S., Torre F., Arizaga A.. Oxicodona en el dolor crénico no oncoldgico. Rev. Soc.
Esp. Dolor [Internet].2007 Mar [citado 2020 Oct 29]; 14(2): 125-132. Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1134-80462007000200006&Ing=es.

7 Gémez-Vega C., Romero P., Callejo A., Telletxea S., Torre F., Arizaga A.. Oxicodona en el dolor crénico no oncolégico. Rev. Soc.
Esp. Dolor [Internet].2007 Mar [citado 2020 Oct 29]; 14(2): 125-132. Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1134-80462007000200006&Ing=es.
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concentracion plasmética méaxima se alcanza en aproximadamente en 1,3-2,6 horas
después de la administracion de la oxicodona de liberacién inmediata y controlada
respectivamente.

En la insuficiencia hepética hay una alteracion del sistema enzimatico citocromo P 450, lo
que obliga a disminuir la dosis. El gen CYP2D6 tiene 3 mutaciones posibles, los pacientes
gque tengan alguna de éstas, es mas probable que presenten cierta toxicidad por la
oxicodona. En los pacientes con cirrosis hepética terminal se observa aumentos de los
niveles plasmaticos de la oxicodona y una gran prolongacion de su vida media de
eliminacion plasmatica hasta 13,9 horas. Por lo tanto en los pacientes con lesiones
hepaticas se recomienda reducir la dosis (un 50% o menos de la dosis habitual) e
incrementar el intervalo de tiempo entre una y otra dosis dependiendo del grado de
afectacion de la funcién hepatica.

Se deberia ajustar la dosis segun el peso corporal y comenzar el tratamiento en las
mujeres con dosis mas bajas, pues se ha observado que a igualdad de dosis, los niveles
plasméticos de la oxicodona y sus efectos farmacolégicos son ligeramente mayores en las
mujeres que en los hombres debido fundamentalmente al menor peso corporal de las
mujeres. En la poblacién geriatrica con alteraciones organicas serias es importante bajar
las dosis a un 50% de la normal.

MECANISMOS DE ACCION?

Oxicodona muestra afinidad a los receptores opiaceos kappa, mu y delta cerebrales y de la
médula espinal y 6érganos periféricos. Actla en estos receptores, como un agonista opioide
sin tener un efecto antagonista. El efecto terapéutico es principalmente analgésico y
sedante. En comparaciéon con oxicodona de liberacion rapida, administrada sola o en
combinacién con otras sustancias, oxicodona comprimidos de liberacion prolongada
proporcionan un alivio del dolor durante un periodo notablemente mas largo, sin que
aumente la incidencia de reacciones adversas.

Los opiaceos pueden influir en los ejes hipotalamico-pituitario-suprarrenal o gonadales.
Algunos cambios que se pueden observar incluyen un aumento en la prolactina sérica y
una disminucién en el cortisol y la testosterona en plasma. Los sintomas clinicos pueden
manifestarse a partir de estos cambios hormonales.

Los opioides pueden inducir espasmos del esfinter de Oddi.

DOSIFICACION®

La dosis se debe ajustar a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual del paciente.
En Adultos vy adolescentes (12 afios de edad y mayores), los comprimidos de liberacion

prolongada de oxicodona deben tomarse dos veces al dia segln un horario fijo y dosis
pautada.

La dosis inicial habitual para pacientes que no han tomado opioides, es de 10 mg de
hidrocloruro de oxicodona por dosis administrados a intervalos de 12 horas. Algunos
pacientes, para minimizar la incidencia de reacciones adversas, pueden beneficiarse de
una dosis inicial de 5 mg.

8 AEMPS. Ficha técnica de oxicodona de 10 y 20 mg. Disponible en https://www.aemps.gob.es/
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Los pacientes que ya han tomado opioides, pueden iniciar el tratamiento con dosis mas
altas de oxicodona, teniendo en consideracion su experiencia con tratamientos anteriores
con opioides.

10-13 mg de hidrocloruro de oxicodona corresponden aproximadamente a 20 mg de sulfato
de morfina, ambas en la formulacién de liberacion prolongada.

En el ajuste de dosis algunos pacientes que toman oxicodona comprimidos de liberacion
prolongada siguiendo un horario fijo, necesitan analgésicos de liberacién rapida como
medicacion de rescate, a fin de controlar el dolor irruptivo. La dosis individual de la
medicacién de rescate debe llegar a 1/6 de la dosis diaria equianalgésica de oxicodona
comprimidos de liberacion prolongada. La utilizacion de la medicacion de rescate méas de
dos veces al dia, indica que la dosis de oxicodona comprimidos de liberacion prolongada
se debe incrementar. La dosis no se debe ajustar mas de una vez cada 1-2 dias hasta que
no se haya conseguido una administracion estable cada 12 horas.

Para efectuar un aumento de dosis de 10 mg a 20 mg de hidrocloruro de oxicodona
administrados cada 12 horas, los ajustes de dosis se deben hacer en pasos de
aproximadamente un tercio de la dosis diaria hasta obtener el efecto deseado. El objetivo
es alcanzar una dosis especifica para el paciente cada 12 horas, que permita mantener
una analgesia adecuada con unas reacciones adversas aceptables y con la menor
medicacién de rescate posible, durante el tiempo que sea necesario controlar el dolor.

Los pacientes con dolor relacionado con el cancer pueden necesitar dosis de 80 a 120 mg
de hidrocloruro de oxicodona, que en casos individuales, pueden aumentarse hasta 400
mg.

La Oxicodona no se debe usar mas tiempo del requerido. En el caso de que sea necesario
un tratamiento de larga duracién debido al tipo y la gravedad de la enfermedad, es
necesaria una monitorizacion cuidadosa y regular a fin de determinar si se debe continuar
con el tratamiento y en qué forma.

Pacientes de edad avanzada
Habitualmente no es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada sin
una alteracion clinicamente manifestada de insuficiencia renal o hepatica.

Insuficiencia renal o hepética

En estos pacientes la dosis inicial debe seguir un enfoque conservador. La dosis inicial
recomendada en adultos se debe reducir en un 50% y se debe valorar a cada paciente
para tener un control adecuado del dolor de acuerdo a su situacién clinica. En tales casos,
se puede usar hidrocloruro de oxicodona 5 mg comprimidos de liberacion prolongada.

Otros pacientes de riesgo

Los pacientes con bajo peso corporal, o metabolismo lento, que no hayan recibido
anteriormente opioides, deben recibir inicialmente la mitad de la dosis recomendada para
adultos. En consecuencia, la dosis de 10 mg de hidrocloruro de oxicodona en intervalos de
12 horas puede no ser adecuada como dosis de inicio y en estos casos se puede usar
hidrocloruro de oxicodona 5 mg comprimidos de liberacion prolongada.

Poblacion pediatrica
Oxicodona comprimidos de liberacion prolongada no estd recomendado en nifios menores
de 12 afios debido a la insuficiencia de datos sobre seguridad y eficacia.
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MICROMEDEX?®

Dolor crénico (severo), en pacientes que requieren un analgésico opioide diario las
24 horas del dia alargo plazo
¢ Individualizar la dosis; La seleccion de la dosis inicial debe tener en cuenta la
experiencia previa con el tratamiento analgésico del paciente y los factores de
riesgo de adiccién, abuso y uso indebido; Debido a la variabilidad sustancial entre
pacientes en la potencia relativa de diferentes productos opioides, al realizar la
conversion se recomienda subestimar los requerimientos de oxicodona oral de 24
horas de un paciente y proporcionar medicacion de rescate segun sea necesario
e En caso no tolera los opioides. Iniciar, 10 mg por via oral cada 12 horas; ajustar
entre un 25% y un 50% de la dosis actual cada 1 o 2 dias segun el requerimiento
analgésico y la tolerancia

Dolor (moderado a severo)

e Pacientes sin tratamiento previo con opioides: Iniciar 5 a 15 mg por via oral cada 4
a 6 horas segun sea necesario para el dolor; ajustar segun la gravedad del dolor y la
respuesta del paciente; para los pacientes con dolor crénico, se puede administrar
las tabletas de 24 horas segun sea necesario

FDA?
En la dosificacién indica lo siguiente:

¢ Iniciar el régimen de dosificaciébn para cada paciente individualmente; teniendo en
cuenta la gravedad del dolor del paciente, la respuesta del paciente, la experiencia
previa en el tratamiento analgésico y los factores de riesgo de adiccién, abuso y uso
indebido.

e La dosis inicial para pacientes que no toleran los opioides iniciar con oxicodona de
10 mg por via oral cada 12 horas. El uso de dosis iniciales mas altas en pacientes
gue no son tolerantes a los opioides puede causar depresién respiratoria fatal.

¢ No existen indices de conversion establecidos para la conversion de otros opioides
a oxicodona definidos por ensayos clinicos. Inicie la dosificacién con oxicodona de
10 mg por via oral cada 12 horas.

e Es mas seguro subestimar las necesidades de oxicodona oral de 24 horas de un
paciente y administrar medicacién de rescate (por ejemplo, opioide de liberacién
inmediata) que sobreestimar la dosis de oxicodona oral de 24 horas y manejar una
reaccion adversa debido a una sobredosis. Si bien se encuentran facilmente
disponibles tablas utiles de equivalentes de opioides, existe una variabilidad
sustancial entre pacientes en la potencia relativa de diferentes opioides.

e En pacientes geriatricos debilitados, no tolerantes a opioides, inicie la dosificacion
en un tercio a la mitad de la dosis inicial recomendada y ajuste la dosis con cuidado.

e Pacientes con insuficiencia hepatica: inicie la dosificacién de un tercio a la mitad de
la dosis inicial recomendada y ajuste la dosis con cuidado.

9 IBM Micromedex® DRUGDEX®. Truven Health Analytics Inc. In: IBM Corporation [Internet]. [acceso noviembre 2020]. Disponible
en: https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/

10 U.S. Food and Drug Administration. Drugs@FDA [Internet]. United States: U.S. Food and Drug Administration; c2020 [citado
noviembre 2020]. Disponible: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails
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TOXICIDAD™

La sobredosis es comun, particularmente en pacientes con abuso cronico de opioides, y
puede ser potencialmente mortal. Los efectos terapéuticos y toxicos estan mediados por
diferentes receptores opioides. Mu 1: analgesia supraespinal y periférica, sedacion y
euforia. Mu 2: analgesia espinal, depresion respiratoria, dependencia fisica, motilidad Gl,
bradicardia y prurito. Kappa 1: Analgesia y miosis espinal. Kappa 2: Disforia vy
psicotomimesis. Kappa 3: analgesia supraespinal. Los consumidores cronicos de opioides
desarrollan tolerancia a los efectos analgésicos y euforicos, pero no a los efectos de
depresion respiratoria. SOBREDOSIS: ENVENENAMIENTO LEVE A MODERADO:
Euforia, somnolencia, estrefiimiento, nduseas, vomitos, dolor abdominal y puede haber
bradicardia leve o hipotension. ENVENENAMIENTO GRAVE: Depresion respiratoria que
conduce a apnea, hipoxia, coma, bradicardia, QT prolongado o lesién pulmonar aguda. En
raras ocasiones, las convulsiones pueden desarrollarse por hipoxia. La muerte puede
resultar de cualquiera de estas complicaciones. Se ha notificado sindrome serotoninérgico
durante la vigilancia pos comercializacién de oxicodona.

Rango de toxicidad: Una dosis tdxica puede variar ampliamente dependiendo de la
tolerancia a los opioides del individuo expuesto. Las dosis > 40 mg pueden causar
depresion respiratoria fatal en adultos no tolerantes. El abuso de productos de liberacién
controlada (p. Ej., Triturar e inyectar) provoca una rapida absorcion, altas concentraciones
maximas y un aumento de la toxicidad.

TRATAMIENTO
a. SUMARIOS
UPTODATE *?

Uptodate en el Manejo del dolor por cancer con opioides para la optimizacion analgesia,
sefala:

e Los estudios clinicos no han demostrado diferencias significativas en la eficacia o la
tolerabilidad en comparacién con la morfina u otros agonistas mu.

e La dosificacién y caracteristicas seleccionadas de los farmacos analgésicos para el
tratamiento del dolor persistente en adultos mayores se muestra en la siguiente tabla:

Caracteristicas seleccionadas relevantes para

los adultos mayores
OXICODONA | Dosis inicial sugerida * y titulacion

Liberacién Inicie con 2,5 a 5 mg por via oral cada | Metabolizado por CYP2D6 (polimdrfico) y
Inmediata 4 horas. Segun sea necesario CYP3A4 a metabolitos activos.

después de 3 a 7 dias, determine la

dosis requerida de 24 horas y Los niveles en sangre aumentaron en

conviértala en liberacién prolongada aproximadamente un 50% en adultos mayores
con insuficiencia renal (CrCl <60 ml / min); reducir

1 IBM Micromedex® DRUGDEX®. Truven Health Analytics Inc. In: IBM Corporation [Internet]. [acceso noviembre 2020].
Disponible en: https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/

2 portenoy R, Mehta Z, Ahmed E. Cancer pain management with opioids: Optimizing analgesia. In: UpToDate, Hudson, Ohio:
Wolters Kluwer Clinical Drug Information, version 64.Fecha de acceso noviembre 2020.
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Liberacién Dividir el requerimiento de 24 horas la dosis vy titular gradualmente
Controlada de la dosis de oxicodona de liberacion
inmediata en 2 dosis Algunos pacientes tolerantes a los opioides

pueden requerir una dosis cada 8 h de formas de
liberacion prolongada para una analgesia eficaz;

un intervalo de 12 a 24 horas es apropiado para

la mayoria de los adultos mayores

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA O PROTOCOLOS (INTERNACIONALES)

OMS (2018)

La GPC de la Organizacion Mundial de Salud para el manejo farmacologico y
radioterapéutico de dolor oncolégico en adolescentes y adultos publicado en el 2018
recomienda utilizar la escalera analgésica para el manejo del dolor por cancer que sirve
como herramienta de ensefianza y como guia general para el manejo del dolor segun la
gravedad del dolor. La oxicodona de acuerdo a la escalara se utiliza en dolor moderado a
severo persistente.

Figure ALL The thraw stwp analgesic laddar

~ FREEDOM £,
CANCER RMNOM

Las presentaciones de oxicodona disponibles para via oral son tabletas de liberacion
inmediata y modificada, capsula y liquido. Se inicia con dosis de 2.5-5mg VO de liberacién
inmediata cada 4 horas segun requerimiento y en dolor recurrente puede usarse su
presentacion de oxicodona de liberacién controlada 10mg VO cada 12 horas con terapia de
rescate de oxicodona liberacién inmediata 2.5-5mg cada 4 horas segun requerimiento.

Insuficiencia renal: leve (GRF 20 a 50 ml / min o creatinina sérica aproximada de 150 a 300
micromol / L) a grave (TFG <10 ml / min o creatinina sérica> 700 micromol / L); puede ser
necesario reducir la dosis; comenzar con la dosis més baja y titular segun la respuesta.
Insuficiencia hepatica: moderada y grave; reduzca la dosis en un 50% o evite su uso.

COLOMBIA (2016)*

En la Guia de Préctica Clinica para la atencion del Cuidado Paliativo recomienda utilizar la
escalera analgésica de la OMS junto a farmacos adyuvantes en el caso sea necesario en

13 WHO. Guidelines for the pharmacological and radiotherapeutic management of cancer pain in adults and adolescents. 2018
14 Ministerio de Salud y Proteccion Social. Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud Guia de Préactica Clinica para la atencion
del Cuidado Paliativo (adopcion). Bogota Colombia Junio 2016
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el tratamiento farmacol6gico del dolor en pacientes oncolégicos. Se deben utilizar los
farmacos segun la intensidad del dolor y la comorbilidad de cada paciente.

La escala analgésica de la OMS cuenta con tres escalones: en el Primer escalén
corresponde a los analgésicos no opioides (AINE, metamizol y paracetamol). En el
segundo escaldn: corresponde a los opioides débiles como la codeina y tramadol. En el
tercer escalén se encuentra los opioides fuertes y el fArmaco de eleccion es la morfina, que
puede utilizarse por via oral tanto de liberacion rapida (solucién o comprimidos) como de
liberacion retardada, por via intramuscular, intravenosa o subcutanea (con posibilidad de
usarla en bombas de infusion)

DOLOR
[:@ * :::lm'enso :I:'muvnvo
Fcos 1" escalén Fcos 2' ascaldn Fcos 3"' escalén
{ Feos 1 esmldn Fcos 1™ escaldn
l K o :
PARACETAMOL - CODEINA Otros opioides: MORF INA : MORFINA rdpida
METAMIZOL  : TRAMADOL FENTANILO 510mgl/ahy FENTANILD TRANEMUCOSA
AINE dowmseneiinl OXICCOONA ! 25 50% ! dia OXICODONA rapida
1 ik \ . BUPRENORFINA | / \
Control dolor Control dolor Dolor controlado Dolor no controlado
/\ ‘/\ l 0 efactos adversos
i ! Paso a liberacién retardada, -Revisar el diagndstico t
RESOA dividir 1a dosis entre 2 i | -Valorar tto. con técnicas especificas :
Conrnvuar ¢ Conminuag bt k. admmntrar cada 12h e -Rotacion de opioide

L En cualquier situacion valorar TERAPIA ADYUVANTE

DOLOR NEUROPATICO METASTASIS OSEAS HIPERTENSION ENDOCRANEAL ~ COMPRESION NERVIOSA
ANTIDEPRESIVOS RADIOTERAPIA CORMCOIDES
ANTICONVULSIVANTES BISFOSFONATOS

En pacientes en situacion terminal con dolor moderado no controlado o intenso se sugiere
utilizar oxicodona oral, hidromorfona oral, fentanilo transdérmico o buprenorfina
transdérmica, como alternativa a la morfina oral.

La siguiente tabla sugiere como establecer la equivalencia de opioides:

Tabla 1. Conversion a morfina oral

Factor para Factor para
Conversion a morfina oral* convertir a convertir de
morfina oral morfina oral
| Morfina vo ‘ x1 +1
| Morfina sc x2 +2
| Morfina ev x3 +3
| Oxlcodona Vo | x2 | +2
5 Hidromorfona vo x5 +5
- Fentanilo ev +10 ' x10 7
1 Fentanilo transdérmico | x24y+10 +24 y x10
| Buprenorfina transdérmica | =0583 x 0,583

ev. via endovencsa. s¢. via suboutanea, ROP: rofacion de oploides; vo: via oral.
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VIII.

IX.

EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA

No se encontraron evaluaciones de tecnologia sanitaria que comparen oxicodona de 10
mg de liberacion modificada frente a oxicodona 20mg de liberacién modificada para el
manejo del dolor oncoldgico.

EVIDENCIA EN SEGURIDAD

a. META- REVISION SISTEMATICA

Schmidt-Hansen et al (2018)%°

Realizaron una revision sistemética acerca de la eficacia, tolerancia y aceptabilidad de
oxicodona en dolor oncolégico en adultos, para lo cual incluyeron 23 ECAs. La revision de
diferentes bibliografias fue hasta el afio 2016, un total de once estudios fueron ensayos
cruzados y doce fueron ensayos paralelos. Todos los ensayos compararon algun tipo de
oxicodona (liberacion controlada (CR), liberacion 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 liberaciéon lenta, buprenorfina
transdermico (TD), fenanilo TD, hidromorfona ER. Para fin de responder a la pregunta
clinica se seleccionaron los resultados que compararon oxicodona CR vs oxicodona de
liberacion inmediata y morfina CR.

Tabla 2. Lista de metaanalisis de eventos adversos de CR oxicodona

ak List of the meta-analyses of the adverse events data from the following comparisons: CR axycodone versus IR oxycodone, TR
oxycodone versus CR morphing and CR oxycodone versus TD fentany!

= and

Any adverse event

CR OXY versus CR MOR 3 142196 (72.4) 1527203 (74.9) 0.97 {087 to 1.09) 53

Asthenia

CR OXY versus R OXY 2 5/102 {4.9) 97106 (8.5) 0.58{0.2 10 1.68) 30
Confusian

CR OXY versus R OXY 2 378 (3.8} 479(5.1) 0.78{0.Z 10 3.02) 25

CR OXY versus CR MOR 3 JA/295 (25.1) 73/789(253) 1.01(0.78 10 1.37) 16

Constipation

CR OXY versus R OXY 3 257156 (16) 36/161 (22.4) 0.71(0.45 t0 1.13) 38

CR OXY versus CR MOR 5 139/400 (34.8) 1417397 (35.5) 0.98 {0.82 10 1.16} 33

CR OXY versus TD FEN 2 88171 ({51.5) BOV165 (48.5) 1.07 {083 10 1.32) a3
Dizznessfightheadeaness

CR OXY versus | OXY 3 157156 (9.6) 21161 (13) 074{04 10 137) 15

CR OXY versus CR MOR 3 9/186 {4.8) 12/181 (6.6) 0.76 {0.33 10 1.76} (
Drowsinessisomnolence

CR OXY versus R OXY 3 367156 (23.1) 361161 (22.4) 1.03 (0.69 1o 1.54) o

CR OXY versus CR MOR 5 1217400 (30.3) 134/398 (33.7) 0.9 (0.75 10 1.08} 0
Dry mouth

CR OXY versus R OXY 3 107156 {6.4) /161 (5.6} 1.14 (0.48 10 2.75) 0

CR OXY versus (R MOR 4 89/343 (25.9) £89/341 (26.1) 1.01 (0.8 to 1.26) 32
Dysuria

CR OXY versus (R MOR 2 177186 (9.1} 24186 (12.9) 0.71 (0.4 ta 1.26) 0

CR OXY versus TD FEN 2 197171 (11.3) 16/165 (9.7) 1.15(0.62 10 2.16) 0
Hafucnations

CR OXY versus Ot MOR K 147349 (4) 271347 (7 8) 052 (0.28 10 0.97) 0
Headache

CR OXY versus R OXY 3 8M56(5.1) 1WIGT (6:2) 0.83 (0.34 10 2.02)} 61
insomnia

CR OXY versus IR OXY 2 5132 (3.8) 5137 (3.6) 1.04 (031 10 3.53) 35
Nausea

CR OXY versus IR OXY 3 327156 (20.5) 391618 (24.2) 085 (0.56 to 1.28) 4]

CR OXY versus CR MOR 5 108/400 (27) 106/3598 {26.6) 1.02 (0.82 10 1.26} 0o
Nervousness

CR OXY versus IR OXY 2 5/102(4.9) 9/106 (B.5) 0.57 (0.2 10 1.64) 0
Prusitus

CR OXY versus [R OXY 3 137155 (8.3) 97161 (5.6) 1.46 (0.65 10 3.25) 33

R OXY versus CR MOR 4 29343 (8.5) 36/341 (10.6) 031 (0.51 10 1.29)
Sweating

R OXY versus IR OXY P 5/132 (3.8) 837 (5.8) 065 {0.22 10 1.93) 55
Vaomiting

(R OXY versus IR OXY 3 187156 (11.5) Zansi (17.4; 066 (03810 1.15) 18

CR OXY versus CR MOR 5 BO/400 (15) 64398 (16.1) 094 (0.68 10 1.29) 2

15 Schmidt-Hansen M, Bennett MI, Arnold S, Bromham N, Hilgart JS. Efficacy, tolerability and acceptability of oxycodone for
cancer-related pain in adults: an updated Cochrane systematic review. BMJ Support Palliat Care. 2018;8(2):117-28.
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En cuanto a la evaluacion de seguridad incluyeron un total de 2363 pacientes. Los
eventos adversos fueron evaluados en un meta analisis de datos agrupados, en donde
compararon entre oxicodona CR y oxicodona IR no encontraron diferencias significativas
en la presencia de eventos adversos. Sin embargo, la estadistica 12 fue del 61% para el
dolor de cabeza y del 55% para la sudoracion, por lo que los resultados informados en la
tabla 2 para estos dos eventos adversos deben tomarse con cuidado. También realizaron
comparacion entre oxicodona CR vs morfina CR y no 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.

b. ENSAYO CLINICO

Zhou et al (2012)*¢

Realizaron un estudio clinico prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo con el objetivo de evaluar el efecto analgésico y seguridad de la oxicodona de
liberacion controlada (OLC) para controlar dolor postoperatorio en pacientes con cancer de
higado que son sometidos quimioembolizacion transarterial (TACE). Los pacientes con
tumores de mas de 8 cm de didmetro fueron excluidos por la complejidad del dolor
causado por tumores grandes que afectaria la precision del estudio. Otras exclusiones
fueron los pacientes con alergia o intolerancia conocida a OLC asi como el embarazo;
historial de abuso de drogas, uso de medicacion opioide, nauseas Yy voémitos
posoperatorios o ileo; y disfuncién hepatica definida como elevacion de la alanina
aminotransferasa sérica y la aspartato aminotransferasa sérica tres veces por encima del
rango de referencia. Los pacientes (n = 210) fueron asignados al azar en tres grupos de 70
pacientes, utilizando una tabla de nimeros aleatorios generada por computadora. En el
grupo 1, los pacientes recibieron 20 mg de OLC, 1 hora antes de TACE (T0) asi como 12
(T12) y 24 (T24) horas después de TO. En el grupo 2, los pacientes recibieron 10 mg de
OLC en los mismos intervalos. Los pacientes del grupo 3 recibieron placebos de 100 mg
de vitamina C. En cuanto a seguridad evaluaron los eventos adversos atribuibles al uso de
OLC, como nauseas, vomitos, mareos, estrefiimiento, disuria, hipersomnia y prurito.

En la evaluacién de seguridad, el nimero y el porcentaje de pacientes que tuvieron
eventos adversos atribuibles al uso de OLC en el grupo 1, grupo 2 y grupo 3,
respectivamente, fueron nauseas (57, 81%; 43, 61%; 55, 78% , p = 0,35), vomitos (40,
57%; 36, 51%; 41, 58%; p = 0,67), mareos (22, 31%; 17, 24%; 18, 26%, p =. 60),
estrefiimiento (64, 91,4%; 57, 81%; 59, 84%; p = 0,22), disuria (6, 8%; 4, 6%; 6, 8%; p =
0,76), hipersomnia (11, 16%; 10, 14%; 14, 20%; p = 0,64) y prurito (6, 8%:; 4, 6%; 3,4%; p =
0,56). No observaron diferencias estadisticamente significativas entre cada dos grupos
entre los tres grupos durante todo el curso del tratamiento (Figura 2).

16 Zhou B, Wang J, Yan Z, Shi P, Kan Z. Liver Cancer: Effects, Safety, and Cost-effectiveness of Controlled- Release Oxycodone
for Pain Control after TACE. Radiology 2012(262): 3
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Figure 2: Graph of percentages of patients who experienced adverse evenis
during TACE. No statistically significant difference was observed among the
three groups

c. SUMARIOS

MICROMEDEX **

Segun esta base de datos se han reportado las siguientes reacciones adversas con
oxicodona

Tabla 3. Reacciones adversas asociadas a la oxicodona

Comunes
Sistema afectado Efecto adverso
Dermatoldgico: Prurito (adultos, liberacién controladal3%; liberacion inmediata > 3%)

Sudoracion (liberacion controlada 5%; liberacion inmediata <3%)

Gastrointestinales = Dolor abdominal (hasta 5%)
Estrefiimiento (adultos, liberacion controlada 23%; liberacion inmediata >
3%; pediatria 9%),
Nauseas (adultos, liberacién controlada 23%; liberacion inmediata3%;
pediatria 15%)
Vémitos (adultos, liberacion controlada 12%; liberacién inmediata 3% o
mas; pediatria 21%)
Xerostomia (liberacion controlada 6%; liberacion inmediata < 3%)

Neurolégicos Astenia (liberacién controlada 6%; liberacion inmediata >3%)
Mareos (adultos, liberacion controlada 13%; liberacion inmediata > 3%;
pediatria 9%)
Dolor de cabeza (adultos > 3%; pediatrial4%)

Somnolencia (liberacién controlada 23%; liberacion inmediata > 3%)

Reaccion de hipersensibilidad

Otros Fiebre (adultos, hasta un 5%:; pediatria, 11%)

7 IBM Micromedex® DRUGDEX®. Truven Health Analytics Inc. In: IBM Corporation [Internet]. [acceso noviembre 2020].
Disponible en: https://www.micromedexsolutions.com/micromedex2/
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Sistema afectado
Cardiovascular

€

Metabdlico
endocrino
Gastrointestinal:
Inmunolégico

Respiratorio

Otros

d. AEMPS

Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

Efecto adverso
Paro cardiaco

Dolor en el pecho (<1%)
Insuficiencia cardiaca (<3%)
Hipotension (<3%)

shock

Depresion del segmento ST (< 1%),

Sincope (menos del 1%)

insuficiencia suprarrenal

obstruccion intestinal, diverticulitis, exacerbacién
Reaccidn de hipersensibilidad (menos del 3%)

Depresion respiratoria

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afio de la universalizacion de la salud”

sindrome de abstinencia de farmacos en recién nacidos de madre

dependiente, abstinencia de opioides (1% a 5%

En la ficha técnica del principio activo oxicodona se reporta las siguientes reacciones

adversas

Tabla 4. Reacciones adversas asociadas a oxicodona

Trastorno
Infecciones e
infestaciones
Sistema
inmunoldgico
Metabolismo y de
la nutricion

Psiquiatricos

Sistema nervioso

Efecto adverso
Herpes simple

Hipersensibilidad.

Disminucion del apetito hasta la pérdida
Deshidratacion

Incremento del apetito

Ansiedad, estado de confusion, depresion,
disminucién de la actividad, inquietud,
hiperactividad psicomotora, nerviosismo,
insomnio, pensamientos anormales
Agitacion, labilidad afectiva, comportamiento
eufdrico, alteracion de la percepciéon como
alucinaciones, alteracién de la percepcion,
disminucién en la libido, dependencia a
medicamentos

Agresion.

Somnolencia, sedacién, mareos, cefalea.
Tembilor, letargia
Amnesia, convulsiones

(especialmente en

Incidencia*
Raro

Poco frecuentes
Frecuentes
Poco frecuentes

Raros
Frecuentes

Poco frecuentes

Frecuencia no conocida

Muy frecuentes
Frecuentes
Poco frecuentes

18 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios [Internet]. Espafia: Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad;
€2020 [citado noviembre 2020]. Disponible: http://aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
Mz L1-3 lote 2 - Urbanizacién Pando

www.digemid.minsa.gob.pe

San Miguel. Lima 32, Peru

T(511) 6314300

pag. 15



d

wo% i
V) Perv | e

Oculares
Oido y del
laberinto
Cardiacos

Vasculares

Respiratorios,
torécicos y
mediastinicos
gastrointestinales

Hepatobiliares

Piel y del tejido
subcutaneo

Renales y
urinarios

Aparato
reproductor y de la
mama

Trastornos
generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

Direccion General
de Medicamentos,
Insumos y Drogas

personas con epilepsia o predisposicion a
convulsiones), alteracién en la concentracion,
migrafia, hipertonia, contracciones musculares
involuntarias, trastornos de la coordinacion,
trastornos del habla, sincope, parestesia y
disgeusia

Hiperalgesia.

Disfuncion visual, miosis

Discapacidad auditia, vértigo.

Taquicardias, palpitaciones (dentro del
sindrome de retirada).

Vasodilatacion.
Hipotensidn, hipotensién ortostatica.

Disnea, broncoespasmo
Depresion respiratoria, afonia, tos

Estrefiimiento, vémitos, nduseas

Dolor abdominal, diarrea, sequedad de boca,
hipo, dispepsia

Ulceras orales, estomatitis, disfagia, flatulencia,
eructos, ileo.

Melenas, lesion en los dientes, hemorragia en
las encias.

Caries dental.
Aumento de enzimas hepaticas.

Colestasis, colicos biliares

Prurito.

Erupciones en la piel, hiperhidrosis.
Sequedad de piel, herpes simple.
Urticaria.

Disuria, urgencia miccional
Retencion urinaria

Disfuncién eréctil, hipogonadismo
Amenorrea

Astenia, fatiga.

Escalofrios, sindrome de retirada, dolor (p.ej.
dolor de térax), malestar, edema, edema
periférico, tolerancia a medicamentos, sed.

Aumento de peso, disminucién de peso.

sindrome de retirada neonatal

Av. Parque de las Leyendas Cdra.1.
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Frecuencia no conocida
Poco frecuentes
Poco frecuentes

Poco frecuentes
Poco frecuentes
Raros

Frecuentes:
Poco frecuentes

Muy frecuentes
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Raras

Frecuencia no conocida
Poco frecuentes
Frecuencia no conocida
Muy frecuentes
Frecuentes

Poco frecuentes

Raras

Frecuentes
Poco frecuentes

Poco frecuentes
Frecuencia no conocida

Frecuentes

Poco frecuentes

Raras:

Frecuencia no conocida
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Lesiones Lesiones por accidentes Poco frecuentes
traumaticas,

intoxicaciones y

complicaciones de

procedimientos

terapéuticos

* Las siguientes frecuencias sirven de base para evaluar las reacciones adversas
Muy frecuentes (21/10)

Frecuentes (21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (= 1/1.000 a <1/100)

Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

e. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia -CENAFyT*®

REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL NACIONAL

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en el periodo 2010 a la fecha
ha recibido 43 notificaciones de sospechas de reacciones adversas relacionadas al
principio activo oxicodona en 39 pacientes; siendo el estrefiimiento y nduseas los mas
frecuentes.

Tabla 5. Reportes de RAM de oxicodona a nivel nacional
Top Reported preferred terms

{MedDRA) Count Percentage
PT: Estrefiimiento 9 23.1%
PT: Mauseas 2 20.5%
PT: Farmaco ineficaz 5 12.8%
PT: Wamitos 5 12.8%
PT: Mareo 3 7. 7%
PT: Cefalea 3 7. 7%
PT: Hiperhidrosis 3 7. 7%
PT: Erupcion 3 7. 7%
PT: Hipotension 2 5.1%
PT: Somnolencia 2 5.1%

REPORTES DE SOSPECHA DE RAM A NIVEL INTERNACIONAL

El Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en el periodo 1968 a la fecha
han informado 206,468 notificaciones de sospechas de reacciones adversas relacionadas
al principio activo oxicodona en 110,140 pacientes; de los cuales los mas frecuentes fueron
muerte, toxicidad por varios agentes, nauseas y sobredosis. .

19 Ministerio de Salud del Pert. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia-DIGEMID. Accesado Noviembre 2020.
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Tabla 6. Reporte de RAM de oxicodona a nivel internacional

ITDp Reported preferred terms (MedDRA) Count Percentage
PT: Muerte 17,063 15.5%
PT: Toxicidad por varios agentes 14,931 13.6%
PT: Nauseas 12,016 10.9%
PT: Sobredosis 11,300 10.8%
PT: Dependencia de drogas 10,989 10.0%
PT: Abuso de drogas 8,985 8.2%
PT: Mareo 5,303 4.8%
PT: Vamitos 5,172 A4.7%
PT: Farmaco ineficaz 4,681 4.3%
PT: Suicidio consumado 4,272 3.9%
PT: Dolor 4,202 3.8%
PT: Sindrome de abstinencia de farmacos 3,882 3.5%
PT: Somnolencia 3,320 3.0%
PT: Toxicamano 3,232 2.9%
PT: Estrefiimiento 3,188 2.9%
PT: Sobredosis accidental 3,002 2.7%
PT: Abuso de sustancias 2,651 2.4%
PT: Cefalea 2,487 2.3%
PT: Prurito 2,116 1.9%
PT: Parada respiratoria 2,047 1.9%
PT: Parada cardiaca 2,008 1.8%
PT: Depresidn 1,882 1.7%

En cuanto los reportes de criterio serio fueron 89,022 notificaciones de sospecha de
reacciones adversas, siendo las mas frecuentes muerte, amenaza de vida y prolongacion
de la hospitalizacion.

Tabla 7. Reporte de RAM serio de Oxicodona

Seriousness criteria Count Percentage
Death 427 041 38.2%
Life threatening 1,391 1.5%
Caused/prolonged hospitalization 12 730 11.6%
Disabling/incapacitating 739 0.7%
Congenital anomaly/birth defect 947 0.9%;
Other medically important condition 31,174 28.3%

X.  EVIDENCIA DE CALIDAD DE VIDA
a. REVISION SISTEMATICA
Schmidt-Hansen et al (2018) % realizaron una revision sistematica, en la que evaluaron

la calidad de vida con el uso de la oxicodona CR y Mofina CR. Solo dos estudios (Mucci-
Lo-Russo y Heiskanen) informaron sobre la calidad de vida. En el estudio de Mucci-Lo-

20 Schmidt-Hansen M, Bennett MI, Arnold S, Bromham N, Hilgart JS. Efficacy, tolerability and acceptability of oxycodone for cancer-
related pain in adults: an updated Cochrane systematic review. BMJ Support Palliat Care. 2018;8(2):117-28.
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Russo et al, informaron que no hubo cambios clinicamente significativos en la calidad de
vida de la oxicodona CR o grupo de morfina CR aunque no mostraron resultados o
analisis. En este estudio se evalud las calificaciones de aceptabilidad del tratamiento que
no fueron significativamente diferentes entre la oxicodona CR e IR o la oxicodona CR y
morfina CR; mientras que el Heiskanen et al encontraron que la media de las calificaciones
de aceptabilidad del tratamiento fue significativamente mayor para la morfina CR en
comparacion de la oxicodona CR. La preferencia de tratamiento no difirid
significativamente entre oxicodona CR y morfina CR. Asi mismo los autores consideraron
que la calidad de evidencia para esto resultados era muy baja.

b. ENSAYO CLINICO

Zhou et al (2012)* realizaron un estudio clinico prospectivo, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo quienes evaluaron la calidad de vida con el uso de oxicodona de
liberacion controlada (CRO) en pacientes con cancer de higado que fueron sometidos a
quimioembolizacion transarterial (TACE).Los factores de la calidad vida evaluados fueron
suefio, apetito, estado espiritual y fatiga en TO y T48 mediante una escala categoérica de
cinco puntos (1 = peor, 2 = malo, 3 = leve, 4 = normal, 5 = muy bueno). Se calcularon y
analizaron las diferencias en las puntuaciones entre T48 y TO.

La comparacién de las puntuaciones de calidad de vida y las diferencias de puntuaciéon en
T48 y TO en la recuperacion de la calidad del suefio, el apetito, el estado espiritual y la
fatiga mostro en el grupo 1y el grupo 2 fueron significativamente mejores que en el grupo
3 (p <0,001). En una comparacién del grupo 1 con el grupo 2, no hubo diferencias
significativas en la calidad del suefio, el estado espiritual y la fatiga (p = .21, .02, .02,
respectivamente), y la recuperaciéon del apetito fue significativamente mejor en el grupo 1
que en grupo 2 (p = 0,001) (ver tabla 8)

Tabla 8: Diferencia de puntaje

Differences in of Quality-of-Life Scores between T, and T

Quality of Life and Time Period Group 1 (7= 70) Group 2 (7 = 70) Group 3 (7 =70)
Sleep™
T, 4 (4.5) 4(4.5) 5{4.,5)
T 4 (4.5) 4 (4.5 3(3.4)
Score difference 0 (0.0.2) 0¢-1,1) 1(-2,-1)
Appetitet
T, 4 (4.5} 445 4 {4.5)
T 4 (3.4) 4 (3.9 3(2,3)
Score difference 0(-1,0) 1(-1,-0.8) 1(2,-1)
Spiritual statet
T, 4(3.8.,5) 4 (4.5 3(4,5)
T 4 (3.5) 4(4.4) 3(2,3)
Score difference 0 (0.0) 010 1(-2,-1)
Fatigue®
T, 4 (3.49) 4349 3(3.49)
Ty 4 (3.49) 35348 3(2.3)
Score difference 01,00 C{-1.0) 1(-1.2,0)

Note.—Data are guality-of-life scores (range, 0—5) on an NRS. Data in parentheses are interguartile range. Comparison of the
difference among all groups was significant (P < .001).

* Group 1 vs group 2 (P = .21)
T Group 1 vs group 2 (P = _001).
= Group 1 vs group 2 (P = 02)
= Group 1 vs group 2 (P = .02).

21 Zhou B, Wang J, Yan Z, Shi P, Kan Z. Liver Cancer: Effects, Safety, and Cost-effectiveness of Controlled- Release Oxycodone
for Pain Control after TACE. Radiology 2012(262): 3
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Xl.  DATOS DE CONSUMO
Los datos de consumo de OXICODONA de 10mg tableta de Liberacién modificada desde
octubre 2019 a setiembre del 2020 reportada por los establecimientos del Ministerio de
salud se muestra en la tabla 9.

Tabla 9. Consumo de oxicodona 10 mg tableta en establecimientos del MINSA

HOSPITAL REGIONAL DE ICA 1392
HOSPITAL REGIONAL DE ICA 28
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 9360
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO 9806
HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA 2677
INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS NEUROLOGICAS 18
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 15657
HOSPITAL DE APOYO SANTA ROSA 717
HOSPITAL NAC. DANIEL A. CARRION 6101
INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 14350
HOSPITAL REGIONAL DE LORETO "FELIPE SANTIAGO ARRIOLA IGLESIAS" 2184
HOSPITAL DE APOYO MANUEL HIGA ARAKAKI 40
HOSPITAL REGIONAL HERMILIO VALDIZAN 400
HOSPITAL DE LA AMISTAD PERU - COREA SANTA ROSA [1-2 1322
HOSPITAL DE APOYO DEPARTAMENTAL CUSCO 320
HOSPITAL ANTONIO LORENA DEL CUSCO 1017
HOSPITAL HIPOLITO UNANUE DE TACNA 1132
HOSPITAL SAN JOSE DE CHINCHA 0
HOSPITAL REGIONAL DE AYACUCHO "MIGUEL ANGEL MARISCAL LLERENA" 60
HOSPITAL SAN JUAN DE LURIGANCHO 70
P.S. STA. ROSILLO DE UPAQUIHUA 13
HOSPITAL MOYOBAMBA 0
INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS - NORTE - DR. LUIS PINILLOS GANOZA 852
HOSPITAL CAYETANO HEREDIA 0
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA 54
HOSPITAL GOYENECHE 6275
HOSPITAL ELEAZAR GUZMAN BARRON 824
HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE 1827
HOSPITAL CENTRAL DE MAJES ING. ANGEL GABRIEL CHURA GALLEGOS 29
TOTAL 76525
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN COSTO

Precio Dosis Costo Costo

Medicamento Unitario Diaria mensual/ anual/paciente
paciente (S/.)
(s/)

Oxicodona de 2.17%2 20 mg 130.2 1562.4

liberacion

Modificada 10 mg

Oxicodona de 6.85% 20 mg 205.5 2466.2

liberacion

modificada 20 mg

Diferencia de costo anual 903.6

ESTATUS REGULATORIO
AGENCIAS REGULADORAS

ESTADOS UNIDOS**

Oxicodona esta indicado para el tratamiento del dolor intenso que pueda requerir un
tratamiento diario con opioides durante todo el dia y a largo plazo, asi como cuando otras
opciones alternativas son inadecuadas en pacientes adultos y nifios mayores de 11 afios
gue ya estan recibiendo y que toleran los opioides de al menos 20 mg de oxicodona por via
oral

ESPANAZ:

En la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), oxicodona de
liberacion prolongada esta indicada para dolor intenso que solamente puede ser tratado
adecuadamente con analgésicos opioides en adultos y adolescentes mayores de 12 afios

CANADA?

En Health Canada, indica que la oxicodona de liberacion controlada estan indicada para el
manejo del dolor suficientemente intenso como para requerir un tratamiento diario,
continuo y prolongado con opioides que responde a estos medicamentos; y cuando otras
alternativas son inadecuadas. Ademas oxicodona CR no esta indicado como analgésico
segun sea necesario (PRN).

En geriatria (> 65 afos) la seleccion de la dosis debe ser cautelosa, generalmente
comenzando en el extremo inferior del rango de dosificacion, por la disminucién de la
funcién hepatica, renal o cardiaca, asi como la enfermedad concomitante u otra terapia con
medicamentos. En cuanto a Pediatria (<18 afios) la seguridad y eficacia de oxicodona CR
no se ha estudiado en pacientes pediatricos.

22 SEACE. Precios remitidos al SEACE. Centro Nacional de Abastecimiento de Recursos Estrategicos En Salud. 2019

2 Observatorio de precio. DIGEMID. Fecha de consulta. Noviembre 2020.

2 U.S. Food and Drug Administration. Drugs@FDA [Internet]. United States: U.S. Food and Drug Administration; ¢2020 [citado
noviembre 2020]. Disponible: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.DrugDetails

2 Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios [Internet]. Espaiia: Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad;
€2020 [citado noviembre 2020]. Disponible: http://aemps.gob.es/cima/fichasTecnicas.do?metodo=detalleForm

% Drug Product Database Online Query [Internet]. Canada: Health Canada; ¢2020 [citado noviembre 2020]. Disponible:
https://health-products.canada.ca/dpd-bdpp/index-eng.jsp
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b. ORGANIZACION MUNDIAL DE LAS SALUD (OMS)

En la 21ava Lista de medicamentos esenciales de la OMS?’ se considera a la oxicodona
como una alternativa limitada a la morfina.

RESUMEN

En el sumario y la evaluacién de tecnologia sanitaria de oxicodona para el dolor oncolégico
sefialan que los estudios clinicos no han demostrado diferencias estadisticamente
significativas en la eficacia con la morfina. En las guias clinicas recomiendan el uso de
oxicodona en pacientes con dolor oncolégico moderado a severo como una opcién de
tratamiento entre los opioides.

Asi mismo, en la revisién y analisis de la informacion en cuanto a la seguridad sobre
oxicodona de liberacibn modificada. En la revision sistematica con respecto a los
resultados de eventos adversos, no encontraron diferencias significativas, aparte de la
frecuencia de alucinaciones que mostré significativamente menor en el tratamiento con
oxicodona liberacion controlada (CR) en comparacion a la morfina CR. Asi mismo en el
ensayo clinico cuando compara oxicodona CR de 20 mg y 10 mg no observaron diferencia
significativas en cuanto los eventos adversos de nauseas, vomitos, mareos, estrefiimiento,
disuria, hipersomnia y prurito.

En cuanto a la evaluacion de calidad de vida, en la revisién sistemética sefiala que no
hubo cambios clinicamente significativos entre la oxicodona CR o grupo de morfina CR.
En el ensayo clinico cuando compara oxicodona CR de 20 mg y 10 mg encontraron que
no habia diferencia significativa en la calidad de suefio, estado espiritual, fatiga y apetito.

Las diferentes agencias reguladoras sefialan que la oxicodona de liberacion controlada
esta indicada para dolor intenso que solamente puede ser tratado adecuadamente con
analgésicos opioides en adultos y adolescentes mayores de 12 afios.

CONCLUSIONES:

Por lo tanto, en base a la revisién y analisis de la evidencia cientifica el equipo técnico
acuerda incluir el medicamento oxicodona 20mg tableta liberacion modificada al
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).

27 World Health Organization Model List of Essential Medicines, 21st List, 2019. Geneva: World Health Organization; 2019. Licence:
CC BY-NC-SA 3.0 IGO.
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