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1. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA
ANTECEDENTES

El Seguro Social (EsSalud) solicita la inclusién de buprenorfina 35mcg/h parche
transdérmico al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
tratamiento del dolor neuropatico no oncoldgico moderado a severo que han fracasado
a tratamiento convencional (antidepresivos, antiepilépticos y otros opioides) y no se
puede utilizar la via oral o parenteral y el abordaje neural es inaccesible. En la solicitud
no se reporta el N° de casos al afio.

Denominacion Comun

. Buprenorfin
Internacional: uprenorfina

Formulacion solicitada Buprenorfina 35mcg parche transdermico
Registro Sanitario®: 01 registro sanitario vigente

No hay alternativa en el PNUME, pero se

Alternativas en el PNUMEZ . . : .
buscara el mejor tratamiento disponible.

1.1. Descripcion de la condicion de salud de interés
1.1.1. Descripcion de la condicion clinica

La International Association of the Study of Pain (IASP 2011) define el dolor neuropatico
como el dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema somatosensorial.®

El dolor neuropético es una consecuencia de una respuesta desadaptativa patolégica
del sistema nervioso al ““dafio" de una amplia variedad de causas potenciales ( Colloca
2017 ). Se caracteriza por dolor en ausencia de un estimulo nocivo, o donde estimulos
nociceptivos menores o moderados evocan niveles exagerados de dolor. EI dolor
neuropatico puede ser espontaneo (continuo o paroxistico) en sus caracteristicas
temporales o ser provocado por estimulos sensoriales (alodinia mecanica dinamica
donde el dolor es provocado por un ligero toque de la piel).

El dolor neuropético es heterogéneo en etiologia, fisiopatologia y apariencia clinica y se
asocia con una variedad de fenémenos clinicos de pérdida sensorial (entumecimiento) y
ganancia sensorial (alodinia), cuyo patrén exacto varia entre las personas y la
enfermedad, tal vez reflejando diferentes mecanismos de dolor que operan en una
persona individual y, por lo tanto, potencialmente predictivo de respuesta al tratamiento
( Demant 2014 ; Helfert 2015 ; von Hehn 2012).

El dolor neuropético segln la causa de la lesién nerviosa puede ser central o periférico.

El dolor neuropético central es el dolor causado por una lesion o enfermedad del
sistema nervioso somatosensorial central, como por ejemplo, en casos de traumatismo
vertebro medular (TVM), accidentes cerebrovasculares o esclerosis mdltiple; y el dolor
neuropatico periférico es el dolor causado por una lesién o enfermedad del sistema

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Octubre 2020.

2 Resolucién Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Pert 2018. Fecha de acceso Octubre 2020.

8 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Neuropathic pain in adults: pharmacological management in non-

specialist settings (CG173). Published: 20 November 2013. www.nice.org.uk/quidance/cgl73

4 wiffen_PJ, Derry_S, Moore_RA, Stannard_C, Aldington_D, Cole_P, Knaggs_R. Buprenorphine for neuropathic pain in adults.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 9. Art. No.: CD011603. DOI: 10.1002/14651858.CD011603.pub2.
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nervioso somatosensorial periférico, como por ejemplo, neuropatia diabética dolorosa
(NDD), neuralgia post-herpética (NPH), neuralgia del trigémino, dolor oncolégico,
neuropatia relacionada a infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH),
dolor de mufidon y miembro fantasma relacionada a amputacion, a veces la causa es
desconocida.?#

En general, los beneficios de los farmacos para el tratamiento del dolor neuropatico,
incluso los mas efectivos, son modestos ( Finnerup 2015 ; Moore 2013a) y adn no se
dispone de una clasificacion sélida del dolor neuropatico ( Finnerup 2013 ).°

Muchas personas con afecciones de dolor neuropatico quedan significativamente
discapacitadas con dolor moderado o intenso durante muchos afos. Las afecciones de
dolor crénico corresponden a cinco de las 11 afecciones de mayor rango durante los
afos vividos con discapacidad en 2010 ( Vos 2012 ) y son responsables de una pérdida
considerable de calidad de vida y empleo, y mayores costos de atencion médica
( Moore 2014a). Un estudio de EE. UU. Encontré que los costos de la atencién médica
eran tres veces mas altos para las personas con dolor neuropatico comparado con los
controles ( Berger 2004 ). Un estudio del Reino Unido y un estudio aleman mostraron un
nivel de uso de los servicios de atencion de la salud dos o tres veces mayor en las
personas con dolor neuropatico que en las personas sin él ( Berger 2009 ; Berger
2012). Para la NPH, por ejemplo, los estudios demostraron una gran pérdida de calidad
de vida y costos sustanciales ( Scott 2006 ; van Hoek 2009 ).

1.1.2. Datos epidemiol6gicos

La prevalencia del dolor neuropético en la poblacion en general se encuentra entre el
7% y el 10% (van Hecke 2014 ). En paises individuales, se han informado tasas de
prevalencia del 3,3% en Austria ( Gustorff 2008 ), del 6,9% en Francia ( Bouhassira
2008 ) y de hasta el 8% en el Reino Unido ( Torrance 2006 ). En un estudio comunitario
de dolor articular reciente, las caracteristicas del dolor neuropatico fueron comunes y
estuvieron presentes en mas de la mitad de las personas que informaron dolor de al
menos una gravedad moderada ( Soni 2013). Algunas formas de dolor neuropético,
como la neuropatia diabética dolorosa y el dolor crénico posquirdrgico (que a menudo
es de origen neuropatico), estan aumentando (Hall 2008 ). Es probable que la
prevalencia de NPH disminuya si se generaliza la vacunacion contra el virus del herpes.

Las estimaciones de incidencia varian entre los estudios individuales para los origenes
particulares del dolor neuropatico, a menudo debido a un pequefio nimero de casos. En
la atencién primaria en el Reino Unido, entre 2002 y 2005, las incidencias (por 100.000
personas-afio de observacion) fueron 28 (intervalo de confianza (IC) del 95%: 27 a 30)
para neuralgia postherpética (NPH), 27 (IC del 95%: 26 a 29) para neuralgia del
trigémino, 0,8 (IC del 95%: 0,6 a 1,1) para el dolor del miembro fantasma y 21 (IC del
95%: 20 a 22) para la neuropatia diabética dolorosa (NDD) ( Hall 2008 ). Otros estudios
han estimado una incidencia de 4 por 100 000 por afio para la neuralgia del trigémino
( Katusic 1991 ; Rappaport 1994 ), y 12,6 por 100 000 personas-afio para la neuralgia
del trigémino y 3,9 por 100 000 personas-afio para la neuralgia postherpética en un
estudio de dolor facial en la Holanda ( Koopman 2009). Una revision sistematica del
dolor crénico demostr6 que algunas afecciones de dolor neuropatico, como la
neuropatia diabética dolorosa, pueden ser mas frecuentes que otras afecciones de dolor
neuropético, con tasas de prevalencia de hasta 400 por 100000 personas-afio ( McQuay
2007 ).

5 wiffen PJ, Derry S, Moore_RA, Stannard_C, Aldington_D, Cole_P, Knaggs_R. Buprenorphine for neuropathic pain in adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 9. Art. No.: CD011603. DOI: 10.1002/14651858.CD011603.pub?2.
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1.1.3. Tratamiento

Los tratamientos farmacol6gicos comunmente utilizados incluyen antidepresivos
(antidepresivos triciclicos [ATC], inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
[ISRS] e inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina [ISRS]), farmacos
antiepilépticos (anticonvulsivos), tratamientos topicos y analgésicos opioides. Ademas
de sus posibles beneficios, todas estas clases de farmacos estan asociadas con varios
efectos adversos.®

El dolor neuropatico es dificil de tratar de manera eficaz, y solo una minoria de personas
experimenta un beneficio clinicamente relevante de cualquier intervencion ( Kalso
2013 ; Moore 2013a). Ahora se aboga por un enfoque multidisciplinario que combine
intervenciones farmacoldgicas con intervenciones fisicas o cognitivas (0 ambas). La
evidencia del beneficio del tratamiento intervencionista es muy débil o inexistente
( Dworkin 2013). 7

No se cree que los analgésicos convencionales como el paracetamol y los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) no sean efectivos, pero no hay pruebas que
apoyen o refuten ese punto de vista ( Moore 2015a ; Wiffen 2016)). Algunas personas
pueden obtener algun beneficio de un parche de lidocaina tépica o de capsaicina topica
de baja concentracién, aunque la evidencia sobre los beneficios es incierta ( Derry
2012 ; Derry 2014). El tratamiento suele consistir en los denominados "analgésicos
adyuvantes" (moduladores del dolor) como los antidepresivos (duloxetina vy
amitriptilina); o farmacos antiepilépticos (gabapentina o pregabalina. La evidencia de la
eficacia de los opioides no es concluyente (Derry 2016 ; Gaskell 2016 ; Stannard
2016 ; Wiffen 2015).”

La proporcion de personas que logran un alivio del dolor que valga la pena (por lo
general, al menos un 50% de reduccion de la intensidad del dolor; Moore 2013b ) es
pequefia, generalmente es solo un 10% a un 25% mas que con placebo, con nimeros
necesarios a tratar para obtener un resultado beneficioso adicional (NNT) generalmente
entre 4 y 10 ( Kalso 2013 ; Moore 2013a ). El dolor neuropatico no es particularmente
diferente de otras afecciones de dolor crénico en que solo una pequefia proporcion de
los participantes del ensayo tienen una buena respuesta al tratamiento (Moore 2013 ).’

1.2. Descripcion de latecnologia de interés
1.2.1. Denominacion Comun Internacional y formulacién solicitada

Buprenorfina 35mcg/h parche transdérmico?®
Grupo farmacterapéutico: Opiode, derivado de Oripavina
Cddigo ATC: NO2AEO1

1.2.2. Farmacodinamia

Mecanismo de accion

6 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Neuropathic pain in adults: pharmacological management in non-
specialist settings (CG173). Published: 20 November 2013. www.nice.org.uk/quidance/cgl73

7 wiffen PJ, Derry S, Moore_RA, Stannard_C, Aldington_D, Cole_P, Knaggs_R. Buprenorphine for neuropathic pain in adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 9. Art. No.: CD011603. DOI: 10.1002/14651858.CD011603.pub?2.

8 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica TRANSTEC® (Buprenorfina) [En linea].
Fecha de consulta Octubre 2020. URL Disponible: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.htm |
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https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD011669.pub2/references#CD011669-bbs2-0058
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD011669.pub2/references#CD011669-bbs2-0115
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD011669.pub2/references#CD011669-bbs2-0115
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD011669.pub2/references#CD011669-bbs2-0131
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD011669.pub2/references#CD011669-bbs2-0095
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD011669.pub2/references#CD011669-bbs2-0073
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD011669.pub2/references#CD011669-bbs2-0094
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD011669.pub2/references#CD011669-bbs2-0094
http://www.nice.org.uk/guidance/cg173
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.htm%20l
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Buprenorfina es un opioide potente con actividad agonista sobre receptores mu-
opioides y actividad antagonista sobre los receptores kappa opioides. Buprenorfina
parece tener las caracteristicas generales de la morfina, pero tiene su propia
farmacologia especifica y sus propios atributos clinicos.

Eficacia y seqguridad clinica

Numerosos factores, por ejemplo: indicacion y situacion clinica, via de administracion y
variabilidad interindividual, influyen sobre la analgesia y por lo tanto, deben ser tomados
en cuenta cuando se comparen analgésicos.

En la practica clinica diaria, los diferentes opioides se clasifican en funcion de su
potencia relativa, aunque generalmente se considera una simplificacién. La potencia
relativa de buprenorfina se ha descrito en la literatura en diferentes formas de aplicacion
y situaciones clinicas, tal y como se describe a continuacion:

e Morfina v.0.: BUP i.m. en relacion 1: 67-150 (dosis Unica; modelo de dolor
agudo).

e Morfina v.o.: BUP s.I. en relacién 1: 60-100 (dosis Unica; modelo de dolor agudo;
dosis multiple, dolor crénico, dolor oncolégico).

e Morfina v.o.: BUP transdérmica en relacién 1: 75-115 (dosis mdultiple, dolor
crénico).
Abreviaturas: v.o. = via oral; i.m. = intramuscular, s.I. = sublingual, BUP = buprenorfina.

Los efectos adversos son similares a los de otros analgésicos opioides potentes. La
buprenorfina parece tener una propensién menor a la dependencia que la morfina.

1.2.3. Farmacocinética

Caracteristicas generales del principio activo

Buprenorfina se une a proteinas plasmaticas en un 96%.

Buprenorfina se metaboliza en el higado en N-dealquilbuprenorfina (norbuprenorfina) y
en metabolitos glucuronido-conjugados. Dos tercios del principio activo se eliminan
inalterados por las heces y un tercio se elimina a través del aparato urinario como
buprenorfina conjugada o de-alquilada. Existen indicios de recirculacién enterohepatica.

Los estudios en ratas gestantes y no gestantes han mostrado que buprenorfina
atraviesa la barrera hematoencefalica y placentaria. Las concentraciones en el cerebro
(que contenian solamente buprenorfina inalterada) después de la administracion
parenteral fueron de 2 a 3 veces mayores que tras la administracion oral. Después de la
administracién intramuscular u oral buprenorfina se acumula aparentemente en la luz
gastrointestinal fetal, presumiblemente debido a la excrecidn biliar, ya que la circulacién
enterohepética no se ha desarrollado totalmente.

Caracteristicas de buprenorfina parches transdérmicos en voluntarios sanos.

Tras la aplicacion de buprenorfina parches transdérmicos, buprenorfina se absorbe a
través de la piel. La liberacion continua de buprenorfina a la circulacion sistémica se
realiza a través de la liberacién controlada del sistema matricial basado en un polimero
adhesivo.

Tras la aplicacion inicial de buprenorfina parches transdérmicos las concentraciones
plasmaticas de buprenorfina se incrementan gradualmente, y después de 12 a 24 horas
las concentraciones plasmaticas alcanzan la concentracion minima eficaz de 100 pg/ml.
A partir de los estudios realizados en voluntarios sanos con buprenorfina 35
microgramos/hora parches transdérmicos, se ha determinado una Cmax media de 200
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a 300 pg/ml y una tméx media de 60 a 80 h. En un estudio cruzado realizado en
voluntarios se aplic6 Buprenorfina 35 microgramos/hora parches transdérmicos y
Buprenorfina 70 microgramos/hora parches transdérmicos. A partir de este estudio se
demostré la proporcionalidad de la dosis en las distintas concentraciones.

Después de haber retirado buprenorfina, las concentraciones plasmaticas de
buprenorfina disminuyen de forma regular y se eliminan con una vida media de
aproximadamente 30 horas (intervalo 22-36). Debido a la continua absorcion de
buprenorfina procedente del depdsito en la piel la eliminacion es mas lenta que después
de la administracion intravenosa.

1.2.4. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras.

INDICACIONES APROBADAS
MEDICAMENTO
FDA?® EMA10 AEMPS1!
Se encuentra registro de | Nose Indicada para el Dolor
Buprenorfina en dosificaciones de 5, | encuentra moderado a severo
BUPRENORFINA 10, 15y 20mcg/h. registro oncologico y dolor intenso
35mcg/h parche Indicada para el tratamiento del dolor que ) '.10 respppda a
transdérmico cronico moderado a severo en analgeésicos no opioides.
pacientes que requieren un Buprenorfina no es
analgésico opioide continuo las 24 adecuado para el
horas del dia durante un periodo tratamiento del dolor agudo.
prolongado.

En el Peru, de acuerdo al Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos, se identifico
un registro sanitario vigente de buprenorfina 35mcg/h parche (Transtec).!?

1.2.5. Inclusién en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS
Buprenorfina 35mcg/hora parche transdérmico no se encuentra incluida en la 2lava
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, ni en la 7ma Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales para nifios de la OMS. 1314

1.2.6. Inclusién en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

Buprenorfina 35mcg/h parche transdérmico se encuentra incluido en el PNUME para el
tratamiento del dolor oncoldgico severo en pacientes adultos.®

2. PREGUNTA CLINICA

¢En pacientes adultos con dolor neuropéatico moderado a severo que han fracasado a
tratamiento convencional (antidepresivos, antiepilépticos y otros opioides) y no se puede

® Food and Drug Administration (FDA). Ficha técnica BUTRANS® (Buprenorfina) [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2020].

URL disponible en: https://www.fda.gov/drugs

10 European Medicines Agency (EMA). [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2020]. URL disponible en:

https://www.ema.europa.eu/en

11 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Ficha técnica TRANSTEC® (Buprenorfina) [En linea].

Fecha de consulta Octubre 2020. URL Disponible: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

2 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Octubre 2020

13 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines - 21th edition. 2019. [En linea]. [Fecha de consulta:
Octubre 2020]. URL disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

14 World Health Organization (WHO). WHO model list of essential medicines for children - 7th edition. 2019. [En linea]. [Fecha de
consulta: Agosto 2020]. URL disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

15 petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). 2018. Ministerio de Salud — Peru.
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utilizar la via oral o parenteral y el abordaje neural es inaccesible, el uso de buprenorfina
en parche es eficaz, seguro y mejora la calidad de vida?

Formulacion PICO:

Adultos con dolor neuropéatico moderado a severo que han
Poblacion fragas.ado. a tratamien-to. convencional (antngpresivos,
antiepilépticos y otros opioides) y no se puede utilizar la via
oral o parenteral y el abordaje neural es inaccesible
Intervencion Buprenorfina 35mcg/h parche transdérmico
No hay alternativa en el PNUME, pero se buscara el mejor
Comparador : . .
tratamiento disponible.
Disminucién de la escala de dolor
Outocome Calidad de vida
(Desenlace) Eventos adversos

3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)
3.1. Estrategia de busqueda

Tipos de estudios:
La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes'® y se consider6 los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)

- Revisiones sistematicas 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

e 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, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.

e 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.

6Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1.:

3.2. Criterios de inclusién
Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
Disefio de estudios:
o Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs,
o Seguridad: ETS, Guias de préctica clinica, revisiones sistematicas de ECA,
ECAs, revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control /
Cohortes)
Tiempo de publicacién: Sin restricciones

3.3.  Criterios de exclusion
Duplicidad de estudios
Revisiones narrativas
Guias de practica clinica no basadas en evidencia

3.4. Estudios identificados y seleccionados

Sumarios
- DYNAMED. Neuropatia diabética periférica, Neuralgia postherpética, neuropatia de
fibras pequefias, neuralgia del trigémino

Guias de practica clinica

Se encontraron 3 guias de préactica clinica

- NICE

- Federacion Europea de Sociedades Neurologicas (EFNS)

- Grupo de Interés Especial sobre Dolor Neuropatico (NeuPSIG) de la Asociacion
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP)

Evaluacién de tecnologias Sanitarias (ETS)
Se encontr6 dos ETS de la CADTH

Revisiones sistematicas
Dos revisiones sistematicas

Estudios comparativos de eficacia y seguridad
Un ensayo controlado aleatorizado (ECA)
03 ensayos clinicos

4. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA
41  SUMARIOS
DYNAMED

En neuropatia diabética periférica®.

e Sugieren optimizar el control de la glucosa para relentizar la progresion de la
neuropatia diabética periférica ( Recomendacion débil)

17 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): Servicios de informacion de EBSCO. 1995 -. Registro n® T115259 , neuropatia periférica
diabética ; [actualizado el 30 de noviembre de 2018 , citado Octubre, 2020 ]. Disponible en
https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~ T115259
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o Para reducir el dolor en pacientes con polineuropatia simétrica distal sugieren
- Evaluar las comorbilidades, interacciones potenciales del farmaco, y
posibles eventos adversos para guiar el tratamiento.
- Las opciones de primera linea son:

= pregabalina: dosis inicial 25-75 mg por via oral 1-3 veces al
dia; aumentar hasta una dosis total de 300-600 mg / dia
(Recomendacion fuerte); en pacientes con insuficiencia renal,
reducir la dosis habitual en un 50%

= duloxetina: dosis inicial 20-30 mg por via oral una vez al
dia; aumentar hasta la dosis total de 60-120 mg / dia.
(Recomendacion fuerte)

- Otra medicacién a considerar incluye:

= Gabapentina: dosis inicial 100-300 mg por via oral 1-3 veces al
dia; aumentar hasta un total de 900-3,600 mg / dia. (
Recomendacion débil)

» venlafaxina:dosis inicial 37,5 mg por via oral una vez al
dia; aumentar hasta la dosis total de 75-225 mg / dia.
(Recomendacion débil).

» amitriptilina: dosis inicial 10-25 mg por via oral una vez al
dia; aumentar hasta la dosis total de 25-100 mg / dia.
(Recomendacion débil).

- Si la medicacion inicial elegida no es adecuada sugieren

= cambiar o combinar otros medicamentos de las listas anteriores.

= sitodavia no hay un efecto clinicamente significativo
* agregar ya sea

» Tapentadol de liberacion extendida: dosis inicial 50
mg por via oral dos veces al dia (cada 12 horas).

» tramadol: dosis inicial 50 mg por via oral 1-2 veces
al dia; puede aumentar hasta la dosis maxima
diaria de 200 mg
Nota: Los opioides no son recomendados como
tratamiento de primera o segunda linea para el
dolor asociado con la neuropatia diabética debido
a su modesta eficacia, riesgo de adiccién y eventos
adversos.

En neuralgia postherpética'®: Sugieren
o ofrecer antidepresivos triciclicos , gabapentina o pregabalina como tratamiento
de primera linea ( recomendacién fuerte ). Las opciones de dosificacion incluyen:
- gabapentina hasta 1800 mg / dia en 3 dosis divididas
- pregabalina 150-300 mg / dia (maximo 600 mg / dia)
- amitriptilina 10 mg cada noche titulando hasta 100 mg cada noche
- nortriptilina 10-25 mg cada noche titulando hasta 30-75 mg / dia en dosis
divididas o dosis Unica nocturna
- desipramina 10-25 mg / dia titulando hasta 50-150 mg / dia, régimen
administrado durante 3 semanas y luego disminuido
- imipramina hasta 150 mg / dia en 2 dosis divididas o dosis Unica
nocturna
o Ofrecer lidocaina tépica , que incluya crema, ungtento, aerosol o parche, como
tratamiento de primera linea en los ancianos si existen preocupaciones sobre los

18 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): Servicios de informacion de EBSCO. 1995 -. Registro n°® T114512 , Neuralgia posherpética ;
[actualizado el 30 de noviembre de 2018, citado Octubre, 2020 ]. Disponible en
https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T114512
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efectos secundarios de los medicamentos orales en el sistema nervioso central
( recomendacion fuerte ).

o Ofrecer opioides potentes (morfina, oxicodona, metadona) como tratamiento de
segunda linea ( recomendacion fuerte ).

Nota: Si bien los opioides fuertes pueden tener beneficios para la neuralgia
posherpética, su uso debe equilibrarse con los riesgos conocidos de esta clase
de medicamentos, incluidas la adiccién y la sobredosis.

o Considerar la capsaicina tdpica para el dolor neuropético localizado en pacientes
gue desean evitar, 0 no pueden tolerar, tratamientos orales. ( Recomendacion
débil ).

e Considerar la derivacion a un especialista en dolor si el paciente tiene dolor
intenso o0 esta limitado en sus actividades diarias debido al dolor
( recomendacioén débil ).

En neuropatia de fibras pequenas?®®

e Para controlar el dolor neuropético
o Sugieren ofrecer uno de los siguientes agentes de primera linea (a menos que
haya contraindicaciones) ( recomendacioén fuerte ):
= Antidepresivos que incluyen:
= Duloxetina 60-120 mg por via oral una vez al dia o en 2 dosis
divididas
= Venlafaxina de liberacion prolongada 75-225 mg por via oral una
vez al dia o en 2-3 dosis divididas
= Amitriptilina 25-150 mg por via oral una vez al dia al acostarse
» Gabapentinoides que incluyen:
= Pregabalina 150-600 mg / dia por via oral en 3 dosis divididas
» Gabapentina 300-3,600 mg / dia por via oral en 3-4 dosis
divididas
o Siun agente de primera linea en particular es ineficaz o no se tolera, sugieren
ofrecer cualquiera de los otros agentes de primera linea que aln no se hayan
probado antes de probar otros tratamientos.
o Considerar los siguientes agentes como opciones de segunda o tercera linea; La
evidencia que demuestra la eficacia para el dolor neuropético es limitada:
» capsaicina topica , las opciones incluyen:
= 0,075% en crema
= Parches al 8% (especialmente para pacientes con polineuropatia
asociada al VIH) ( Recomendacion débil )
» parches de lidocaina ( apésito de lidocaina al 5%), especialmente cuando
existen preocupaciones sobre la seguridad y los efectos secundarios de
las opciones de primera linea (por ejemplo, en pacientes fragiles y
ancianos) ( Recomendacién débil )
= Toxina botulinica tipo A 50-200 unidades por via subcutanea una vez
cada 3 meses ( Recomendacion débil )
o Los opioides pueden reducir el dolor, pero por lo general deben evitarse.
= En general, se desaconseja el uso de opioides para el tratamiento del
dolor neuropatico crénico debido a preocupaciones serias sobre
seguridad y evidencia débil de eficacia a largo plazo.
= Considere tramadol 100-400 mg / dia en hasta 4 dosis (solo o con
acetaminofeno) para las exacerbaciones del dolor agudo, pero

19 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): Servicios de informacion de EBSCO. 1995 -. Registro n® T1579109909848 , neuropatia de
fibras pequefas ; [actualizado el 26 de junio de 2020 , Icitado Octubre,2020 ]. Disponible en
https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~ T1579109909848 .
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probablemente no deberia considerarse para el tratamiento a largo plazo
del dolor neuropatico debido a los riesgos de efectos adversos graves,
incluida la adiccién ( Recomendacion débil ).
e Los tratamientos no farmacolégicos incluyen la actividad fisica y la terapia cognitivo-
conductual , pero la evidencia es limitada.
o Considerar el tratamiento sintomatico de los sintomas autonémicos de la neuropatia
de fibras pequefias
o Considerar estrategias de manejo especificas de la enfermedad para la neuropatia
de fibras pequefias si se conoce la causa subyacente; Ejemplos incluyen:
o terapias glucémicas, terapias para reducir los lipidos, ejercicio y dieta para la
diabetes
o suplementacion parenteral de vitamina B12 para la deficiencia de vitamina B12
o inmunoglobulina intravenosa (IGIV), corticosteroides y otros inmunosupresores
para el sindrome de Sjogren
o ARA 290 (cibinetida), IVIG o infliximab para la sarcoidosis
o bloqueadores de los canales de sodio (particularmente lacosamida) para las
canalopatias de sodio
o inoterseno o patisirAn para la polineuropatia por amiloidosis familiar por
transtiretina
e Realizar un seguimiento del tratamiento del dolor mediante la Escala de dolor
neuropatico (NPS) o el Inventario de sintomas de dolor neuropético (NPSI) para
evaluar los efectos del tratamiento sobre los sintomas del dolor neuropatico
( Recomendacién fuerte ).

En neuralgia del trigémino®

e Sugieren tratar con carbamazepina u oxcarbazepina para reducir el numero de
episodios ( recomendacion fuerte ).
o carbamazepina 200-1,200 mg / dia
o oxcarbazepina 600-1,800 mg / dia

o Considerar el tratamiento con uno de los siguientes como terapia alternativa o
complementaria si la carbamazepina y la oxcarbazepina son ineficaces 0 no se

toleran:
o lamotrigina 400 mg / dia
o pregabalina
o gabapentina
o pimozida 4-12 mg / dia
o baclofeno 40-80 mg / dia
o Toxina botulinica tipo A inyectada en el area dolorida
o ropivacaina
o Vvalproato
o otros bloqueadores de los canales de sodio como la fenitoina

e Considerar la lidocaina intravenosa o la fosfenitoina intravenosa para el tratamiento
de las exacerbaciones agudas.

o No usar anestesia oftalmica topica ( recomendacion fuerte ).

e Considerar la posibilidad de una cirugia temprana para pacientes con neuralgia del
trigémino resistente al tratamiento médico ( recomendacion débil ).

e Utilizar la descompresién microvascular en lugar de la radiocirugia con bisturi de
rayos gamma Yy considere la posibilidad de otros procedimientos percutdneos
neuroablativos, si se identifica una compresién neurovascular.

4.2 Guias de Practica Clinica

20 pynaMed [Internet]. Ipswich (MA): Servicios de informacién de EBSCO. 1995 -. Registro n2 T114743, Neuralgia del trigémino ; [actualizado el
30 de noviembre de 2018, citado octubre 2020 ]. Disponible en https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~ T114743.
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Guia de la Federacién Europea de Sociedades Neurologicas (EFNS) sobre el
tratamiento farmacolégico del dolor neuropéatico?

La guia de la EFNS sobre el tratamiento farmacolégico del dolor neuropatico menciona
que las recomendaciones mas relevantes para la neuropatia de fibras pequefas
incluyen recomendaciones para la polineuropatia dolorosa , la neuropatia asociada al
VIH y el dolor neuropético de etiologia multiple.

o Para la polineuropatia dolorosa (a excepcion de la neuropatia inducida por VIH)
= |la mayoria de los ensayos utilizados para hacer recomendaciones
involucraron neuropatia diabética dolorosa
» Los tratamientos de primera linea incluyen
= antidepresivos triciclicos (ATC) ( EFNS Nivel A)
= gabapentina ( EFNS Nivel A)
» pregabalina ( EENS Nivel A)
» duloxetina ( EFNS Nivel A)
= Venlafaxina de liberacion prolongada ( EFNS Nivel A)
» el tratamiento de segunda linea es tramadol solo o con paracetamol
( EFNS Nivel A); puede considerarse de primera linea en pacientes con
exacerbaciones agudas del dolor (especialmente la combinacion de
tramadol y paracetamol) o aquellos con dolor no neuropético coexistente
predominante
* los opioides fuertes como la oxicodona se pueden considerar con
precaucion como tratamiento de tercera linea para pacientes
seleccionados; reducen el dolor agudo ( EFNS Nivel A ) pero tienen
problemas de seguridad a largo plazo, incluido el potencial de adiccién y
el mal uso
» Otros medicamentos que son probablemente o posiblemente efectivos
incluyen
= toxina botulinica ( EFNS nivel B)
» dextrometorfano ( EFNS nivel B)
= combinacion de gabapentina mas venlafaxina ( EFNS Nivel B)
» levodopa ( EFNS nivel B)
» carbamazepina ( EFNS Nivel C)
» fenitoina ( EFNS nivel C)
= Los medicamentos que pueden no reducir el dolor incluyen crema de
capsaicina, lacosamida, lamotrigina, memantina, mexiletina, mianserina,
antagonista de NK1, oxcarbazepina, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), clonidina topica, topiramato, valproato
y zonisamida ( inefficacy nivel A / B para / baja eficacia o resultados
discrepantes)
o Parala neuropatia asociada al VIH
» |os tratamientos efectivos incluyen
» cannabis ( EFNS Nivel A)
= parches de capsaicina ( EFNS Nivel A)
= lamotrigina posiblemente eficaz en pacientes que reciben terapia
antirretroviral ( EFNS Nivel B )
*» Los medicamentos que pueden no reducir el dolor incluyen amitriptilina,
crema de capsaicina, gabapentina, apositos de lidocaina y memantina
( EFNS Nivel A/ B) por ineficacia / baja eficacia o resultados
discrepantes

2 European Federation of Neurological Societies (EFNS) guidelines on the pharmacological treatment of neuropathic pain: 2010
revision. European Journal of Neurology 2010, 17: 1113-1123
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o Para el dolor neuropatico de etiologia multiple

* los tratamientos efectivos incluyen
= bupropién ( EFNS Nivel A)
= cannabinoides (oromucoso, anélogo sintético) ( EFNS Nivel A)
» levorfanol ( EFNS Nivel A)

» los tratamientos posiblemente eficaces incluyen
» metadona ( EFNS nivel B)
» antidepresivos triciclicos (nortriptilina, clomipramina) ( EFNS Nivel

B)

» Los medicamentos que pueden no reducir el dolor incluyen amitriptilina /
ketamina topica, antagonistas de CCK2, dextrometorfano,
dihidrocodeina, gabapentina, venlafaxina, apdsitos de lidocaina,
lamotrigina, mexiletina, nabilona y riluzol ( EFNS Nivel A/ B) para
resultados de ineficacia o baja eficacia

Recomendaciones del Grupo de Interés Especial sobre Dolor Neuropético
(NeuPSIG) de la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) sobre
tratamientos farmacolégicos del dolor neuropatico??

Recomendaciones de NeuPSIG sobre farmacoterapia para el dolor neuropético en
adultos

o agentes de primera linea
» duloxetina o venlafaxina (inhibidores de la recaptacion de serotonina-
noradrenalina [IRSN]) ( recomendacion fuerte de NeuPSIG, evidencia de
alta calidad )
» gabapentina ( recomendacion fuerte de NeuPSIG, evidencia de alta
calidad )
= gabapentina de liberacién prolongada/enacarbil ( recomendacion fuerte
de NeuPSIG, evidencia de alta calidad )
» pregabalina ( recomendacion fuerte de NeuPSIG, evidencia de alta
calidad )
» antidepresivos triciclicos (ATC) ( recomendacion fuerte de NeuPSIG,
evidencia de calidad moderada )
o agentes de segunda linea
= Parches de capsaicina al 8% ( recomendacion débil de NeuPSIG,
evidencia de alta calidad )
= parches de lidocaina ( recomendacién débil de NeuPSIG, evidencia de
baja calidad ); se puede considerar de primera linea en circunstancias
seleccionadas, como si se trata de problemas de seguridad o efectos
secundarios, especialmente en pacientes fragiles o mayores
= tramadol ( recomendacion débil de NeuPSIG, evidencia de calidad
moderada )
o agentes de tercera linea
= toxina botulinica tipo A ( recomendacién débil de NeuPSIG, evidencia de
baja calidad )
= opioides fuertes ( recomendacion débil de NeuPSIG, evidencia de calidad
moderada ); debe controlarse estrictamente, especialmente en pacientes
gue requieran dosis altas
o laevidencia de la eficacia de la terapia de combinacion en comparacion con la
monoterapia de dosis alta no es concluyente; sin embargo, la combinacion de
pregabalina més gabapentina o duloxetina mas ATC puede considerarse una

2 Pharmacotherapy for neuropathic pain in adults: systematic review, meta-analysis and updated NeuPSIG recommendations.
Lancet Neurol. 2015 February ; 14(2): 162-173. doi:10.1016/S1474-4422(14)70251-0.
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alternativa al aumento de las dosis de monoterapia si las dosis moderadas de
monoterapia no son eficaces

o Los agentes no recomendados para el dolor neuropatico incluyen

= levetiracetam ( recomendacion fuerte de NeuPSIG )
= mexiletina ( recomendacion fuerte de NeuPSIG )

» cannabinoides ( recomendacion débil de NeuPSIG )
= valproato ( recomendacion débil de NeuPSIG )

o Los agentes con evidencia no concluyente de eficacia incluyen crema de
capsaicina, carbamazepina, clonidina tépica, lacosamida, lamotrigina,
antagonistas de NMDA, oxcarbazepina, antidepresivos ISRS, tapentadol,
topiramato, zonisamida.

NICE (2013)% La guia del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) para
el manejo farmacoldgico del dolor neuropético, en entornos no especializados, sugiere
ofrecer una opcion de amitriptilina, duloxetina, gabapentina o pregabalina como
tratamiento inicial (con la excepcién de la neuralgia del trigémino), con cambio entre
estos medicamentos si no se obtiene alivio del dolor o no se tolera el tratamiento.

Considerar tramadol solo si se necesita terapia de rescate aguda.

Sugieren no iniciar lo siguiente para tratar el dolor neuropético en entornos no
especializados, a menos que lo indique un especialista:

Extracto de cannabis sativa, parche de capsaicina, lacosamida, lamotrigina,
levetiracetam, morfina, oxcarbazepina, topiramato, tramadol (esto se refiere al uso a
corto plazo), venlafaxina, valproato sddico

En el caso del tratamiento inicial para la neuralgia del trigémino recomiendan
carbamazepina. Si el tratamiento inicial con carbamazepina no es eficaz, no se tolera o
esta contraindicado, considere buscar el asesoramiento de un especialista y considerar
la derivacién temprana a un servicio especializado en dolor o un servicio especifico para
una afeccion.

5. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

CANADA

La Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 24
“Transdermal Buprenorphine for Non-cancer Pain: Clinical Effectiveness and
Safety”. Rapid response. (2010).

El objetivo de este informe de ETS fue determinar la efectividad clinica y seguridad del
buprenorfina transdermico para el dolor no oncoldgico.

Realizaron una busqueda limitada de literatura en PubMed, Biblioteca Cochrane, bases
de datos del Centro de Revisién y Difusion de la Universidad de York (CRD), ECRI
(Health Devices Gold), EuroScan, agencias de tecnologias sanitarias internacionales y
una busqueda en Internet. La blsqueda se limité a articulos en inglés publicados entre
el 1 de enero de 2000 y el 27 de agosto de 2010. No se aplicaron filtros para limitar la
recuperacion por tipo de estudio.

2 Neuropathic pain in adults: pharmacological management in non-specialist settings (CG173). Clinical guideline. Published: 20
November 2013. www.nice.org.uk/guidance/cq173

2 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) " Transdermal Buprenorphine for Non-cancer Pain: Clinical
Effectiveness and Safety " September 2010 [internet]. Disponible en: https://www.cadth.ca/
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Se identificaron ocho ECA y 10 Ensayos clinicos no aleatorizados relacionados con la
efectividad clinica y la seguridad del tratamiento con buprenorfina transdérmica para
pacientes con dolor no relacionado con el cancer. No se identificaron informes de
evaluacién de tecnologias sanitarias, revisiones sisteméticas o metanalisis relevantes.
Debido al gran nimero de estudios identificados, sélo incluyeron las citas publicadas a
partir del 2005.

En estos estudios la evidencia indica que la buprenorfina transdérmico en parches
proporciona alivio del dolor en pacientes en pacientes con lumbalgia cronica,
osteoartritis, dolor isquémico asociado con vasculopatia, dolor relacionado con
trastornos neuropéticos o musculoesquelético, y otros tipos de dolor crénico no
relacionado con el cancer. Las dosis efectivas variaron de cinco a 70 microgramos por
hora (ug/h). Buprenorfina percutanea resultd ser bien tolerado, los acontecimientos
adversos mas frecuentes fueron nauseas, vomitos, mareos, somnolencia y reacciones
adversas de la piel no sistémicas.

Con respecto al dolor relacionado a trastornos neuropdaticos, la evidencia proviene de
dos estudios no aleatorizados (Penza et al, 2008 y Freye et al, 2007).

Penza et al. (2008) realizaron un estudio no aleatorizado, abierto que investigo la
seguridad, tolerabilidad y eficacia en 30 pacientes con dolor neuropatico cronico. Se
incluyeron pacientes con una puntuaciéon =5 en la escala visual analégica (EVA) bajo
tratamiento analgésico estable. La dosis inicial de 35 ug/h se incrementd hasta 70,0
pg/h en caso de un control del dolor insatisfactorio segun la evaluacién de las visitas
quincenales. El desenlace principal fue el nimero de pacientes que lograron al menos
un 30% de alivio del dolor en el dia 42.

En este estudio aproximadamente 40% (n=13) de los pacientes alcanzaron al menos un
30% de reduccion del dolor, la buprenorfina transdérmica fue generalmente bien
tolerada. Nueve pacientes descontinuaron el tratamiento debido a efectos adversos
tales como nauseas y somnolencia. Los autores del estudio concluyeron que se
necesitan ensayos controlados y que buprenorfina en parche es sugerida como
tratamiento de tercera linea.

Freye et al (2007) realizaron un estudio donde los pacientes cambiaron de la dosis alta
de morfina a buprenorfina transdérmica (n=42) debido a efectos adversos y analgesia
insuficiente. La dosis de buprenorfina parche fue 52.5 ug/h o méas. La duracion del
tratamiento fueron 10 semanas a 1 afio. 76% de pacientes experimentaron “buen o
“‘muy buen” alivio del dolor. 11.9% experimentaron efectos adversos (mayormente
efectos en la piel) pero no descontinuaron la medicacion. Los autores concluyeron que
las tablas de conversién con una tasa de conversion fija tienen un valor limitado en
pacientes tratados con dosis altas de morfina.

La Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2
Buprenorphine for Chronic Pain: A Review of the Clinical Effectiveness. Rapid
response (2017)

En este informe de ETS el objetivo fue determinar la efectividad clinica y seguridad del
buprenorfina (tableta/parche solo o en combinacion con naloxona) para el tratamiento
de adultos con el dolor crénico.

La busqueda fue realizada desde enero del 2011 a diciembre del 2016.

25 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) " Buprenorphine for Chronic Pain: A Review of the Clinical Effectiveness. "
January 2017 [internet]. Disponible en: https://www.cadth.ca/
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La evidencia disponible indica que la buprenorfina transdérmica produce mejoras
modestas en el dolor en comparacion con el placebo en pacientes con varios tipos de
dolor crénico no canceroso. Las mejoras en el dolor en relacion con el placebo no
cumplieron con el estandar sugerido para la importancia clinica minima (> 30% de
reduccién del dolor) en algunos estudios, pero hubo evidencia de varios estudios de que
la buprenorfina mejor6 algunos dominios de la calidad de vida en relacién con el
placebo.

Si bien una revision sistemética sugirié que la buprenorfina era inferior a la morfina, la
evidencia general no sugiere que otros opioides sean superiores a la buprenorfina con
respecto a la reduccion del dolor en el dolor cronico no relacionado con el cancer. Esto
debe investigarse en ensayos adicionales y metanalisis en red de alta calidad que
incorporen los datos mas recientes de buprenorfina.

Si bien se han hecho afirmaciones de que la buprenorfina se asocia con un menor
riesgo de eventos adversos como estrefiimiento, disfunciébn cognitiva y depresién
respiratoria, no se identific6 ninguna evidencia de alta calidad para respaldar estas
afirmaciones en el contexto del dolor crénico no relacionado con el cancer. La evidencia
disponible es insuficiente para evaluar los dafios relativos de la buprenorfina a otros
opioides en pacientes con dolor crénico no relacionado con el cancer.

Limitaciones de la ETS:

Dada la naturaleza variada del dolor crénico no relacionado con el cancer, la
generalizaciéon de los estudios individuales puede limitarse a las etiologias del dolor y a
las poblaciones especificas del estudio. Por ejemplo, los resultados del estudio en
pacientes con SIDA con dolor neuropético pueden no ser generalizables a pacientes
con dolor osteoartritico.

Se ha observado sesgo en los resultados publicados de algunas investigaciones
patrocinadas por la industria y, si bien la mayoria de los ECA identificados en este
informe fueron de calidad al menos moderada, siete de los nueve estudios fueron
patrocinados por fabricantes de productos de buprenorfina.

No hubo revisiones sistematicas que investigaran exclusivamente el papel de la
buprenorfina en el dolor crénico no oncoldgico. Las revisiones sistematicas fueron de
utilidad limitada porque no incluyeron muchos ensayos de buprenorfina en pacientes
con dolor crénico no relacionado con el cancer. Los analisis de los ensayos con
buprenorfina tendieron a formar partes menores de las revisiones sistematicas. Ademas,
la revision sistematica mas reciente se publicé en 2014 y, por lo tanto, es necesario
actualizar las revisiones sistematicas y realizar metanalisis en red, incluidos los estudios
mas recientes.

Con respecto a dolor relacionado a neuropatia, la evidencia proviene de dos estudios
(Simpson et al, 2016 y Canneti et al, 2013).

Simpson et al (2016) realizaron un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y de grupos paralelos que recluté a pacientes con diabetes tipo
1 o tipo 2 y control glucémico estable que habian estado experimentando dolor
relacionada a la neuropatia diabética periférica (DPNP) de moderada a grave durante al
menos 6 meses con la terapia convencional méxima tolerada. 186 pacientes fueron
asignados al azar para recibir buprenorfina parches (5 ug / h) o parches de placebo. La
dosis se ajustd hasta alcanzar un maximo de 40 ug / h. Como analgesia de rescate se
utilizé paracetamol.

En cuanto a los resultados del desenlace primario (proporcion de pacientes con 230%
de disminucion en la puntuaciéon del dolor) se observé que no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre buprenorfina y placebo para este resultado.

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 18



P T
Q. o Vo Direccion General
[} PERU Ministerio de Medicamentos, DECENIO DE LA IGUA5D~AD DE OPO‘RTUNIlDAI?FS PARA MUJERES Y HOMBRES
\.j de Salud : DI Insumos y Drogas Afio de la universalizacién de la salud

Los eventos adversos mas comunes fueron nausea, constipacion, vomitos, mareos,
dolor de cabeza, somnolencia y reacciones en el lugar de aplicacion con buprenorfina
transdérmica

Limitaciones del estudio: Una mayor proporcion de pacientes se retird y esto fue mayor
en el grupo de buprenorfina (40%) en comparacion con el grupo placebo (26%). El
estudio fue patrocinado por un fabricante de parches de buprenorfina.

Canneti et al (2013) realizaron un ensayo clinico abierto, pequefio y de baja calidad
evalud los efectos relativos de la buprenorfina transdérmica (35mcg/h) con fentanilo
transdérmico (25mcg/h) en 40 pacientes con el SIDA y severo dolor neuropatico crénico.
El cambio promedio en las puntuaciones de dolor fue similar en buprenorfina y fentanilo,
pero los ensayos no parecieron estar diseflados para probar la no inferioridad o
superioridad entre los grupos de tratamiento. No se pueden establecer conclusiones
significativas con respecto a la eficacia relativa o los dafios de estos dos farmacos
segun este ensayo.

Limitaciones del estudio: Resultados mal informados, presentacion de datos incompleta;
tamafio de muestra muy pequefio, sin poder para probar la no inferioridad o
superioridad de la buprenorfina y el fentanilo; la evaluacién de etiqueta abierta de
resultados medidos subjetivamente (por ejemplo, dolor) tiene riesgo de sesgo.

PERU

Instituto de Evaluacién de Tecnologias en salud e Investigacion (IETSI)?. En su
dictamen sobre la eficacia y seguridad del uso de buprenorfina parche transdérmico en
pacientes con dolor neuropético (2016) concluyen:

o El presente dictamen tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del uso
de buprenorfina transdérmica en parches para el tratamiento del dolor
neuropatico. Como parte de la evaluacién se presté especial atencién a los
pacientes con enfermedad renal crénica concomitante o que no tienen una via
de administracion alternativa para el medicamento analgésico.

e De acuerdo a lo revisado, no hay evidencia disponible que sugiera que la
buprenorfina transdérmica sea mas eficaz, comparado con otras opciones de
tratamiento incluidas en el Petitorio Farmacoldégico de EsSalud, para el
tratamiento del dolor neuropético.

e Sin embargo, existe alguna evidencia del uso de buprenorfina transdérmica en
pacientes que presentan eventos adversos, los cuales llevan a la suspension o
disminucion de la dosis de opioide, 0 que presentan pobre acceso a la via de
administraciéon del medicamento analgésico, condiciones que incluyen a la
insuficiencia renal concomitante y dificultad para otras vias de administracion
(i.e. via oral, via de acceso para blogueo neural). Asi, dentro de la bisqueda
realizada se identific6 un estudio observacional que evalu6 el uso de
buprenorfina transdérmica para dolor neuropético, publicado por Flitz et al.
Adicionalmente, también se identificé evidencia indirecta en torno al uso de
buprenorfina transdérmica en pacientes que presenten dificultad para otras vias
de administracion. Esta evidencia proviene de dos guias de practica clinica en
pacientes con dolor oncoldgico, las guias de Scottish Intercollegiate Guidelines

%6 |ETSI-EsSalud. Eficacia y seguridad del uso de buprenorfina parche transdérmico en pacientes con dolor neuropatico. Dictamen
preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 087- SDEPFYOTS-DETS IETSI-2016. Lima, Pera. 2017
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Network del 2013 y la guia de European Society for medical Oncology 2012.
Asimismo, debido a la escasez de evidencia cientifica sélida proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados; se incluydé también la opinion de
expertos, cuya opinion se condice con la opinidon encontrada.

e En conclusion, la evidencia encontrada en torno a la eficacia y seguridad del uso
de buprenorfina transdérmica como opcion de analgésico para pacientes con
dolor neuropético no ha probado que este sea mas eficaz que otros tratamientos
analgésicos actualmente aprobados en el Petitorio farmacoldgico de la
Institucion. Sin embargo, existe un grupo de pacientes, los cuales presentan
insuficiencia renal concomitante o dificultad para otras vias de administracion
que requieren una alternativa de analgésico distinta. La evidencia de uso de
buprenorfina transdérmica proviene de estudios observacionales o evidencia
indirecta, que de acorde con la opinién de expertos supondria una opcion de
tratamiento vélida.

e Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciébn de Tecnologias en Salud e
Investigacion- IETSI, aprueba el uso de buprenorfina transdérmica en pacientes
con dolor neuropatico que presentan que presentan insuficiencia renal
concomitante o dificultad para otras vias de administracién, y que por lo tanto no
pueden utilizar las alternativas incluidas en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud.

6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
6.1 Revisiones Sistematicas

Wiffen et al (2015)%’. Una revision sistematica de la Colaboracién Cochrane cuyo
objetivo fue evaluar la eficacia analgésica de la buprenorfina para el dolor neuropatico
cronico en adultos y los eventos adversos asociados.

Se incluyeron estudios aleatorios doble ciego de dos semanas de duracién o mas, que
compararon Buprenorfina en cualquier dosis, por cualquier via, administrada para el
alivio del dolor neuropético en comparacion con placebo o cualquier comparador activo.

Medidas de resultado primarias
1. Alivio del dolor informado por el participante del 30% o mas (moderado).
2. Alivio del dolor informado por el participante del 50% o mas (sustancial).
3. Escala de Impresion Global del Cambio del Paciente (PGIC) mejor o
moderadamente mejor (moderado)
4. PGIC ha mejorado mucho (sustancial).

Medidas de resultado secundarias
1. Cualquier resultado relacionado con el dolor que indique alguna mejoria.
2. Retiros por falta de eficacia, eventos adversos y por cualquier causa.
3. Participantes que experimentaron algun evento adverso.
4. Participantes que experimentan algun evento adverso grave.
5. Eventos adversos especificos, particularmente somnolencia y mareos.

27 witfen PJ, Derry S, Moore_RA, Stannard_C, Aldington_D, Cole_P, Knaggs_R. Buprenorphine for neuropathic pain in adults.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, Issue 9. Art. No.: CD011603. DOI: 10.1002/14651858.CD011603.pub?2.
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Las busquedas identificaron 10 estudios publicados y un estudio con resultados en
ClinicalTrials.gov. Ninguno de estos 11 estudios cumplié con los criterios de inclusién,
por lo que no se incluyeron estudios en la revision.

Los autores sefialan que no se encontraron estudios que evaluaran la eficacia de la
buprenorfina en el dolor neuropético para incluir en esta revision. Varios estudios,
algunos aleatorios, habian evaluado la buprenorfina, generalmente como parche
transdérmico, en el dolor crénico. Por lo general, esto era una combinacién de varios
tipos de dolor, tipicamente, pero no siempre, con predominio del dolor
musculoesquelético. Ninguno informé resultados por tipo de condiciébn de dolor, y
ninguno de los estudios proporciond una evaluacion exhaustiva de que alguno de los
participantes tuviera dolor con un componente neuropatico. Usar datos de esos estudios
seria poco mas que una conjetura.

Los autores concluyen que no hubo pruebas suficientes para apoyar o refutar la
sugerencia de que la buprenorfina tiene alguna eficacia en cualquier condicion de dolor
neuropatico.

Implicancias para la investigacién

Se necesitarian ensayos aleatorios grandes y solidos con resultados centrados en el
paciente para producir pruebas que respalden o refuten la eficacia de la buprenorfina en
el dolor neuropatico. El disefio necesario de tales ensayos esta bien establecido, pero
para los opiadceos en el dolor neuropatico, los resultados deben ser los de al menos un
30% y al menos un 50% de reduccidn de la intensidad del dolor sobre el valor inicial al
final de un ensayo de 12 semanas de duracion en los participantes que continuaron con
el tratamiento. El retiro de los pacientes por cualquier motivo debe considerarse como
un fracaso del tratamiento y no debe utilizarse el andlisis LOCF (last observation carried
forward). La razén de esto es que, en el dolor crénico, los opioides frecuentemente
producen tasas de abstinencia del 50% o mas, lo que significa que el andlisis de LOCF
puede sobrestimar la eficacia del tratamiento.

NOTA

En junio de 2017, los autores realizaron una busqueda restringida y no identificaron
estudios potencialmente relevantes que pudieran cambiar las conclusiones y que hasta
ese momento no tenian conocimiento de ningln estudio en curso en esta area.

Sommer et al (2017)%. Realizaron una revisién sistematica cuyo objetivo fue evaluar la
eficacia, tolerabilidad y la seguridad de los opiaceos (tramadol, tapentadol, morfina,
hidromorfona, oxicodona y buprenorfina) en comparacién con el placebo en el dolor
neuropatico crénico no canceroso.

Con respecto a la eficacia las medidas de resultados fueron:

Medidas de resultado primarias
1. Alivio del dolor del 50% o mas (eficacia; variable dicotdmica)
2. La impresién global del paciente ha mejorado o muy mejorado (eficacia; variable
dicotémica)
3. Discapacidad (eficacia; variable continua)

Medidas de resultado secundarias
1. Alivio del dolor del 30% o més (eficacia; variable dicotomica)
2. Intensidad del dolor (eficacia; variable continua)
3. Problemas de suefio (eficacia; variable continua)

28 Sommer C, Klose P, Welsch P. Opioids for chronic non-cancer neuropathic pain. An updated systematic review and meta-
analysis of efficacy, tolerability and safety in randomized placebo-controlled studies of at least 4 weeks duration. Eur J Pain.
2020;24:3-18.
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4. Tasas de abandono por falta de eficacia (eficacia; variable dicotomica)

Se incluyeron 16 estudios con 2199 participantes en el andlisis cualitativo y cuantitativo
Seis estudios incluyeron pacientes con polineuropatia diabética dolorosa, tres estudios
con neuralgia posherpética y dos estudios con neuropatia periférica dolorosa de
diversas etiologias (diabética, alcohdlica, medicamentosa, desconocida). Dos estudios
incluyeron cada uno pacientes con dolor debido a una lesion de la raiz lumbar y un
estudio cada uno con lesién de la médula espinal y dolor de miembro fantasma.

En esta RS se incluyé un solo estudio con buprenorfina en parche transdérmico en
pacientes que presentaron neuropatia diabética dolorosa comparado con placebo
(Simpson, 2016).

Medidas de resultado primarias

Alivio del dolor del 50% o0 mas: Se ingresaron en el analisis once estudios con 1161
participantes. 236 de 590 (40,0%) con opioides y 123 de 571 (21,5%) con placebo
informaron un alivio del dolor del 50% o mas. La DR fue de 0,19 [IC95%: 0,13 a 0,25) (I
2 =28, p <0,0001). NNTB fue 5 (IC del 95%: 4 a 8). Segun las categorias predefinidas,
los opioides obtuvieron un beneficio clinicamente relevante. La calidad de la evidencia
fue moderada.
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Opioids Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.1.1 Buprenorphine
Simpson 2016 31 89 19 92 12.7% 0.14[0.01,0.27] —
Subtotal (95% CI) 89 92 127%  0.14[0.01,0.27] @
Total events 31 19

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=2.15 (P = 0.03)

1.1.2 Morphine

Gilron 2005 19 48 15 49 7.4% 0.09[-0.10, 0.28] T
Khoromi 2007 8 28 7 28 53% 0.04[-0.20, 0.27] T
Raja 2002 16 50 4 50 10.4% 0.24]0.09, 0.39] -
Wu 2008 23 50 13 43 71% 0.16 [-0.04, 0.35] T
Subtotal (95% CI) 176 170 302%  0.15[0.06,0.25] <o
Total events 66 39

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=2.72, df = 3 (P = 0.44); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 3.26 (P = 0.001)

1.1.3 Oxycodone

Gimbel 2003 20 82 9 77 142% 0.13[0.01, 0.24] —

Watson 2003 32 45 13 45 75% 0.42[0.23,0.61] -
Subtotal (95% CI) 127 122 21.7%  0.27[-0.02, 0.55] i
Total events 52 22

Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi2 = 6.85, df = 1 (P = 0.009); 12 = 85%
Test for overall effect: Z=1.80 (P = 0.07)

1.1.4 Tramadol

Boureau 2003 37 63 28 62 8.4% 0.14[-0.04,0.31] I
Harati 1998 28 65 9 66 10.8% 0.29[0.15, 0.44] -
Norrbrink 2007 4 23 0 12 75% 0.17[-0.01, 0.36] T
Sindrup 2012 18 47 6 47 88% 0.26 [0.09, 0.42] -
Subtotal (95% CI) 198 187 355%  0.22[0.14,0.31] <&
Total events 87 43

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=2.29, df = 3 (P = 0.51); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 5.27 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 590 571 100.0% 0.1910.13, 0.25] <
Total events 236 123

itv: 2 = X 2= = = + 12 = 289, T } } }
Heterogeneity: Tau . 0.90, Chiz=13.81, df =10 (P = 0.18); 2= 28% 05 0% 0 025 05
Test for overall effect: Z = 6.43 (P < 0.00001) Placebo  Opioids
Test for subaroup differences: Chi? = 2.03. df = 3 (P = 0.57). 12= 0%

La impresién global del paciente: s6lo un estudio informé este resultado. Cuatro de cada
23 pacientes con tramadol y 0 de cada 12 pacientes con placebo informaron estar mejor
o0 mucho mejor (p =.07). La calidad de las pruebas fue baja.

Discapacidad: se ingresaron en andlisis ocho estudios con 861 participantes. La DME
fue -0,24 (1IC95% -0,38 a -0,11) (12 = 0%; p = 0,0004). Segun las categorias
predefinidas, el tamafio del efecto fue pequefio y hubo un beneficio clinicamente
relevante de los opioides. La calidad de la evidencia fue moderada.

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 23



fg\ 2
[ B PERU | Ministerio Vv
de Salud

Direccion General

www.digemid.minsa.gob.pe

de Medicamentos,

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“Afo de la universalizacién de la salud”

Test for overall effect: Z = 353 (P = 0.0004)

Heterogeneity: Tau2= 0.00; Chiz =455, df = 7 (P = 0.72); 2= 0%

Test for subaroup differences: Chi2 = 1.89, df =3 (P = 0.59), 2= 0%

Insumos y Drogas

Opioids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.3.1Buprenorphine
Simpson 2016 272 139 89 -122 1607 92 213%  -0.10[-0.39,0.19]
Subtotal (95% CI) 89 92 213%  -0.10[-039,0.19)
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: 2= 0.67 (P = 0.51)
1.35Morphine
Gilron 2005 5718 265 44 517 23 43 102% - -0.24[-067,0.18] -
Kharomi 2007 57 165 28 305 159 28 65% 02908202 -
Raja 2002 23 15 66 25 15 56 143%  0.13[:049,02 T
Subtotal (95% CI) 138 121 3L0%  -020[-0.44,004]
Heterogeneity: Tau2 =0.00; Chiz=0.30, of = 2 (P = 0.86); I2= 0%
Test for overall effect: Z=1.64 (P = 0.10)
1.3.6 Oxycodone
Gimbel 2003 24 25 8 19 25 77 186% 020051011 i
Watson 2003 168 156 45 262 167 45 103%  -0.52[-0.9,-0.10] -
Subtotal (95% CI) v 122 289%  -0.32[0.63,-0.07] ¢
Heterogeneity: Tau2=0.01; Chi2 =140, df = 1 (P = 0.24); I2= 29%
Test for overall effect: 2= 2.10 (P = 0.04)
1.3.9 Tramadol
Harati 1998 643 306 65 -551 325 66 153%  -0.29[-0.630.09 ™
Norrbrink 2007 245 17 23 364 L7 12 35%  -0.68[-140,009) ]
Subtotal (95% CI) 88 78 188%  -0.36[-0.67,-0.05] ¢
Heterogeneity: Tau = 0.00; Chiz=0.94, df = 1 (P = 0.33); 2= 0%
Test for overall effect: 2=2.29 (P=0.02)
Total (95% CI) 442 419 100.0%  -0.24[-0.38,-0.11] '

0 2

2
Opioids  Placebo

Medidas de resultado secundarias

Alivio del dolor del 30% o mas: el resultado se calcul®6 mediante un método de

imputacion para seis estudios. Se ingresaron en analisis doce estudios con 1226
participantes. Trescientos ochenta y seis de 624 (61,9%) con opioides y 213 de 602
(35,4%) con placebo informaron un alivio del dolor del 30% o mas. La DR fue de 0,28
[IC del 95%: 0,20 a 0,36) (1 2 =58, p <0,0,0001). NNTB fue 4 (IC del 95%: 3 a 5).
Segun las categorias predefinidas, los opioides obtuvieron un beneficio clinicamente
relevante. La calidad de la evidencia fue moderada.
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Opioids Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.7.1 Buprenorphine
Simpson 2016 46 89 3B 92 10.0% 0.10[-0.04, 0.25] T
Subtotal (95% Cl) 89 92 10.0%  0.10[-0.04,0.25] -
Total events 46 38

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.41 (P = 0.16)

1.7.2 Morphine

Gilron 2005 3B M 13 42  83% 0.490.30, 0.67] -
Khoromi 2007 13 28 11 28 58% 0.07 [-0.19, 0.33] -

Raja 2002 26 50 9 50 8™ 0.34[0.17,0.51] -
Wu 2008 33 50 19 43 77% 0.22[0.02,0.42] -
Subtotal (95% CI) 172 163 30.5% 0.29[0.13, 0.46] <o
Total events 107 52

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chiz = 7.73, df = 3 (P = 0.05); I = 61%
Test for overall effect: Z = 3.59 (P = 0.0003)

1.7.3 Oxycodone

Gimbel 2003 40 8 23 77 98%  0.19[0.04,0.34] ——
Watson 1998 2 38 7 38 77%  039[0.20,059] —
Watson 2003 40 45 21 45 88%  0.42[0.25,059] —
Subtotal (95% Cl) 165 160 262%  0.33[0.17,048] <o
Total events 102 51

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chiz = 4.85, df =2 (P = 0.09); 12 = 59%
Test for overall effect: Z = 4.14 (P < 0.0001)

1.7.4 Tramadol

Boureau 2003 49 63 39 62 9.4% 0.15[-0.01, 0.31] —

Harati 1998 43 65 21 66  9.3% 0.34]0.18, 0.50] -
Norrbrink 2007 7 23 1 12 62% 0.22[-0.02, 0.47] T
Sindrup 2012 32 4 11 47 84% 0.45[0.27, 0.63] -
Subtotal (95% CI) 198 187  33.3% 0.29[0.16, 0.43] <P
Total events 131 72

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chiz=6.71, df = 3 (P = 0.08); 2= 55%
Test for overall effect: Z = 4.21 (P < 0.0001)

Total (95% Cl) 624 602 100.0% 0.2810.20, 0.36] <
Total events 386 213

Heterogeneity: Tau? = 0.01: Chi2 = 25.94, df = 11 (P = 0.007); I> = 58% N 0‘ : ; 055
Test for overall effegt: 2=697 (P.< 0.00001) Favours placebo  Favours opioids
Test for subaroun differences: Chiz = 5,54, df = 3 (P = 0.14), 12 = 45.9%

Intensidad del dolor: se ingresaron en analisis 13 estudios con 1325 participantes. La
DME fue -0,57 (95% CO -0,75a -0,39) (I 2 =61%; p <0,0001). Segun las categorias
predefinidas, el tamafio del efecto fue moderado y hubo un beneficio clinicamente
relevante de los opioides. La calidad de la evidencia fue moderada.
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6.2

Opioids Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Random, 95% ClI 1V, Random, 95% ClI
1.8.1 Buprenorphine
Simpson 2016 225 177 89 -20.1 2168 92  9.8% -0.12[-0.41,0.17] -
Subtotal (95% Cl) 89 2  98% -0.12[-0.41, 0.17]
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z =0.81 (P = 0.42)
1.8.5 Morphine
Gilron 2005 33 28 48 39 28 49 80% -0.21[-0.61,0.19] -
Khoromi 2007 38 25 28 39 24 28 6.3% -0.04[-0.56, 0.48] T
Raja 2002 44 24 64 6 2 5 85%  -0.72[1.09,-0.35] -
Wu 2008 2.8 2 50 -14 27 43 78%  -059[1.01,-0.17] -
Subtotal (95% Cl) 190 176 30.6%  -0.42[-0.72,-0.12] <&
Heterogeneity: Tau? = 0.05; Chiz = 6.11, df =3 (P = 0.11); R =51%
Test for overall effect: Z = 2.71 (P = 0.007)
1.8.6 Oxycodone
Gimbel 2003 2 21 8 1 2 77 94%  -0.48[0.80,-0.17] -
Watson 1998 35 25 38 54 25 3 70% -075[122,-0.29] I
Watson 2003 263 247 45 467 269 45 76%  -0.78[-1.21,-0.35] -
Subtotal (95% Cl) 165 160 24.0%  -0.63[-0.85, -0.40] L 2
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 1.56, df = 2 (P = 0.46); 12 = 0%
Test for overall effect: Z =5.50 (P < 0.00001)
1.8.9 Tramadol
Boureau 2003 253 23 63 336 254 62 88% -0.34[-0.69, 0.01] ]
Harati 1998 14 08 65 22 08 66 86%  -0.99[1.36,-0.63] -
Norrbrink 2007 3 17 23 55 17 12 38% @ -144[222,-0.65] -
Sindrup 1999 424 249 34 616 23 34 67%  -0.79[-1.29,-0.30] —
Sindrup 2012 22 1493 47 33 1672 47 78%  -0.69[1.10,-0.27] -
Subtotal (95% Cl) 232 221 356%  -0.78[-1.10,-0.46] <&
Heterogeneity: Tauz = 0.07; Chiz = 9.92, df = 4 (P = 0.04); 12 = 60%
Test for overall effect: Z = 4.83 (P < 0.00001)
Total (95% Cl) 676 649 100.0%  -0.57[-0.75,-0.39] ¢

Heterogeneity: Tauz = 0.07; Chi2 = 30.81, df = 12 (P = 0.002); 12 = 61% -2 -1 0 -1 5
Test for overall effegt: 2=6.17 (P'< 0.00001) Favours opioids  Favours placebo
Test for subaroup differences: Chi2 = 11.03, df =3 (P = 0.01), 2= 72.8%

Problemas de suefio: Se ingresaron en andlisis seis estudios con 666 participantes. La
DME fue -0,34 (95% CO -0,51 a -0,17) (I 2 = 14%; p <0,0001). Segun las categorias
predefinidas, el tamafio del efecto fue pequefio y hubo un beneficio clinicamente
relevante de los opioides. La calidad de la evidencia fue moderada.

Retiro _por falta de eficacia: se ingresaron en andlisis nueve estudios con 1348
participantes. Veintidés de 678 (3,2%) con opioides y 82 de 670 (12,2%) con placebo
abandonaron debido a la falta de eficacia. La DR fue -0,06 [IC del 95% -0,10 a -0,02) (I
2 =70, p = 0,008). NNTB fue 16 (IC del 95%: 10 a 50). Segun las categorias
predefinidas, los opioides no reportaron ningun beneficio clinicamente relevante. La
calidad de la evidencia fue moderada

Los autores concluyeron que algunos opioides (buprenorfina, morfina, oxicodona,
tramadol, tapentadol) proporcionan un alivio sustancial del dolor en comparacion con el
placebo en la neuralgia posherpética y las neuropatias periféricas de diferentes
etiologias durante 4 a 12 semanas. No hay evidencia suficiente para apoyar o refutar la
sugerencia de que estos farmacos son efectivos en otras condiciones de dolor
neuropatico. La seguridad de los opioides con respecto al abuso y las muertes en los
estudios analizados no se puede extrapolar a la atencion clinica habitual.

Ensayos Clinicos Controlados aleatorizados
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Simpson et al. (2016)?° realizaron un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y de grupos paralelos cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y
seguridad de la bupenorfina transdermica en pacientes diabéticos con dolor
neuropatico.

Se incluyeron al estudio pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 durante los 6 meses
previos con control glucémico estable durante los dltimos 3 meses y que hayan
experimentado NPDP durante un minimo de 6 meses (en terapia analgésica
convencional no opioide estable).

Los pacientes tenian NPDP atribuible a polineuropatia sensitivomotora diabética basada
en datos clinicos. Esto incluyé experimentar dolor neuropético diario en las
extremidades inferiores durante al menos 6 meses, dolor que comenzoé inicialmente en
los pies con un inicio relativamente simétrico y una puntuacién de 3 en la seccion de
evaluacion fisica del Instrumento de deteccion de neuropatia de Michigan. Los
pacientes elegibles tenian dolor de intensidad al menos moderada (puntuacion de la
escala de calificacién numérica [NRS] 24 [de 10]) en la visita de seleccion y tenian una
puntuacion promedio de la intensidad del dolor NRS =4 durante la semana de
seleccion.

Table 1—Patient demographics and baseline characteristics

Buprenaorphine (n = 93) Placebo (n = 93)

Age (years) 62.6 (9.6) 63.3 (9.3)
Male sex 67.7 65.6
Race

Caucasian 95.7 92.5

Asian : Lo | < G &

Other 3.2 6.4
Weight (kg) 95.8 (18.2) 100.3 (19.3)
Height (cm) 173.4 (9.1) 172.1 (8.3)
HbA . (96) 7.56 (1.57) 7.79 (1.43)
Diabetes medications

Acarbose (8] 2.2

Metformin 79.6 72.0

Sulfonylurea 28.0 24,7

Insulin 62.4 79.6

Thiazolidinedione 7.5 10.8

Sitagliptin 2.2 7.5
NRS pain score 5.7 (1.1) 5.9 (1.3)
MNSI score 6.0 (1.5) 6.1 (1.5)
Concomitant adjuvant use

Antidepressant 36.6 35.5

Antiepileptic 24.7 32.

Data are mean (SD) or %%6. MNSI, Michigan Neuropathy Screening Instrument.

186 participantes fueron asignados al azar para recibir buprenorfina parches (5 ug / h)
(n=93) o parches de placebo (n=93). La dosis se ajustd hasta alcanzar un maximo de 40
ug/ h.

Se utilizé paracetamol como medicacion de rescate y a los pacientes se les permitio
continuar con dosis estables de antidepresivos, antiepilépticos u otros medicamentos
con actividad contra el dolor neuropético. Sin embargo, el uso de analgésicos opioides
débiles, farmacos antiinflamatorios no esteroides y cualquier terapia topica de DPNP u
otras terapias no farmacoldgicas para DPNP se interrumpieron en la visita de seleccion.

Medidas de resultados primarios

2 Simpson, R., & Wlodarczyk, J. H. (2016). Transdermal Buprenorphine Relieves Neuropathic Pain: A Randomized, Double-Blind,
Parallel-Group, Placebo-Controlled Trial in Diabetic Peripheral Neuropathic Pain. Diabetes Care, 39, 1493-1500. https
://doi.org/10.2337/dc16-0123
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Proporcion de pacientes que alcanzaron una reduccion del 30% en la intensidad del
dolor a la semana 12 en comparacion con el valor inicial mediante el uso de la NRS
diaria registrada en el diario del paciente.

Medidas de resultados secundarios

Proporcion de pacientes que alcanzaron una reduccién del 50% en la intensidad del
dolor a la semana 12 en comparacion con el valor inicial;

Intensidad del dolor durante la noche, el alivio del dolor medido en una escala de 0
(alivio completo) a 5 (empeoramiento del dolor); la frecuencia del uso de medicacion de
rescate; interferencia del suefio por dolor mediante la escala DSIS, la depresion que se
midi6 mediante la escala de Beck y la calidad de vida que se midi6 a través del HRQOL

Resultados:

Un alto numero de pacientes no completaron el estudio. De 10s186 pacientes enrolados
37(39.8%) en el grupo buprenorfina y 24 (25.8%) en el grupo placebo se retiraron del
estudio. Las principales razones para la interrupcién fueron los eventos adversos (n =
28) en el grupo de buprenorfina y el control inadecuado del dolor (n = 9) en el grupo de
placebo.

» La proporcion de pacientes que alcanzaron al menos una reduccion del 30% en
la intensidad del dolor promedio de NRS en la semana 12.

+ Andlisis por intencién a tratar (ITT): buprenorfina (51,7%) en comparacion
con placebo (41,3%). OR 1,56 (IC95%: 0,82- 2,97; P = 0,175). Diferencia no
significativa.

¢ Analisis por protocolo (PP): buprenorfina (86,3%) en comparacion con
placebo (55,6%) OR 6,88 (IC 95% 2,20 - 21,47; P, 0,001).

» La proporcion de pacientes que alcanzaron al menos una reduccion del 50% en
la intensidad del dolor promedio de NRS en la semana 12 fue (34,8% [31 de 89])
en el grupo de buprenorfina y (20,7% [19 de 92]) en el grupo placebo. El OR fue
2,19 (IC 95%: 1,10 - 4,38; P = 0,026) y el NNT fue 7,05.

» El uso diario promedio de medicacién de rescate no difirié entre los dos grupos

Limitaciones del estudio: Una mayor proporcion de pacientes se retird y esto fue mayor
en el grupo de buprenorfina (40%) en comparacion con el grupo placebo (26%). El
estudio fue patrocinado por un fabricante de parches de buprenorfina.

Los autores indican que buprenorfina transdérmica, cuando se tolera, es una terapia
eficaz para neuropatia diabética dolorosa y proporciona otra opcién para controlar esta
dolorosa y desafiante condicion. Las nauseas y el estrefiimiento, deben manejarse de
manera proactiva para optimizar los resultados del tratamiento.

6.3  Ensayos clinicos

Canneti et al (2013)* realizaron un ensayo clinico abierto, pequefio y de baja calidad
evalué los efectos relativos de la buprenorfina transdérmica con fentanilo transdérmico
en 40 pacientes con el SIDA y dolor neuropatico.

Los autores informaron mejoras desde el inicio para la puntuacion total del dolor
neuropético, SF-12 y la calidad del suefio, pero los datos se informaron de manera
deficiente e incompleta. Los datos que hacen referencia a las comparaciones de
buprenorfina versus fentanilo son incompletos y no se pueden interpretar.

30 Canneti A, Luzi M, Marco P Di. Safety and efficacy of transdermal buprenorphine and transdermal fentanyl in the treatment of
neuropathic pain in AIDS patients. Minerva Anestesiol. 2013 Aug; 79 (8): 871-83.
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Evento Adverso de buprenorfina / fentanilo; Nauseas: 1/4, estrefiimiento: 0/1; reaccién
cutanea: 0/2

El cambio medio en las puntuaciones de dolor fue similar en buprenorfina y fentanilo,
pero los ensayos no parecieron estar disefiados para probar la no inferioridad o
superioridad entre los grupos de tratamiento. No se pueden establecer conclusiones
significativas con respecto a la eficacia relativa o los dafios de estos dos farmacos
segun estos ensayos.

Limitaciones del estudio: Resultados mal informados, presentacién de datos incompleta,
tamafio de muestra muy pequefio. Sin poder para probar la no inferioridad o
superioridad de la buprenorfina y el fentanilo, la evaluacion de etiqueta abierta de
resultados medidos subjetivamente (por ejemplo, dolor) tiene riesgo de parcialidad.

Penza et al. (2008)* realizaron un estudio no aleatorizado, abierto que investigo la
seguridad, tolerabilidad y eficacia en 30 pacientes con dolor neuropético crénico. Se
incluyeron pacientes con una puntuacion =5 en la escala analdgica visual (EVA) bajo
tratamiento analgésico estable. La dosis inicial de 35 ug/h se incrementd hasta 70,0
Mg/h en caso de un control del dolor insatisfactorio segun la evaluaciéon de las visitas
quincenales. El desenlace principal fue el nimero de pacientes que lograron al menos
un 30% de alivio del dolor en el dia 42.

Aproximadamente 40% (n=13) de los pacientes alcanzaron al menos un 30% de
reduccion del dolor, la buprenorfina transdermica fue generalmente bien tolerada.
Nueve pacientes descontinuaron el tratamiento debido a efectos adversos tales como
nauseas y somnolencia. Los autores concluyeron que son necesarios ensayos clinicos
controlados lo que sugiere su uso como tratamiento de tercera linea.

7. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD
7.1 Revisiones sistematicas

Sommer et al (2017)%. Realizaron una revisién sistematica cuyo objetivo fue evaluar la
eficacia, tolerabilidad y la seguridad de los opiaceos (tramadol, tapentadol, morfina,
hidromorfona, oxicodona y buprenorfina) en comparacién con el placebo en el dolor
neuropatico crénico no canceroso.

Con respecto a la seguridad las medidas de resultados fueron;

Medidas de resultado primarias
1. Tasas de abandono por eventos adversos (tolerabilidad; variable dicotémica)
2. Frecuencia de eventos adversos graves (seguridad; variable dicotomica)
3. Cualquier muerte (seguridad; variable dicotomica)

Medidas de resultado secundarias
1. Sintomas de abstinencia (seguridad; variable continua o dicotomica)
2. Abuso de opioides recetados / trastorno por uso de opioides (seguridad; variable
dicotémica).

Abandono debido a eventos adversos: Se ingresaron en analisis 12 estudios con 1339
pacientes. Ciento dos de 685 (14,9%) participantes con opioides y 28 de 654 (4,3%) con
placebo abandonaron debido a eventos adversos, la DR fue de 0,09 (IC del 95%: 0,06 a
0,12) (1 2 =27%; p <0,0001). NNTH fue 11 (IC del 95%: 8 a 16). Segun las categorias

31 penza P, Campanella A, Martini A, Melli G, Lombardi R, Camozzi F, et al. Short- and intermediate-term efficacy of buprenorphine
TDS in chronic painful neuropathies. J Peripher Nerv Syst. 2008 Dec;13(4):283-8.

32 sommer C, Klose P, Welsch P. Opioids for chronic non-cancer neuropathic pain. An updated systematic review and meta-
analysis of efficacy, tolerability and safety in randomized placebo-controlled studies of at least 4 weeks duration. Eur J Pain.
2020;24:3-18.
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predefinidas, los opioides no produjeron ningun dafio clinicamente relevante. La calidad

de la evidencia fue moderada.

Opioids Placebo

Risk Difference

Risk Difference

Test for overall effect: Z = 5.24 (P < 0.00001)

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 14.97, df = 11 (P = 0.18); 12 = 27%

Test for subaroup differences: Chi2 = 10.23, df = 3 (P = 0.02). 12 = 70.7%

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
1.4.1 Buprenorphine

Simpson 2016 28 93 6 93 7.6% 0.24[0.13,0.34] -
Subtotal (95% Cl) 93 93 7.6% 0.2410.13,0.34] <o
Total events 28 6

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 4.38 (P < 0.0001)

1.4.4 Morphine

Gilron 2005 5 4 1 43 78% 0.09[-0.01, 0.19] —
Khoromi 2007 5 55 1 55 10.7% 0.07[-0.01, 0.16] i
Raja 2002 7 66 1 56 11.0% 0.09[0.01, 0.17] N
Subtotal (95% Cl) 165 154 295%  0.08[0.03,0.13] ¢
Total events 17 3

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.09, df = 2 (P = 0.95); I2= 0%

Test for overall effect: Z = 3.19 (P = 0.001)

1.4.5 Oxycodone

Gimbel 2003 7 82 4 77 117% 0.03[-0.04,0.11] ™
Watson 1998 5 50 3 50 7.6% 0.04[-0.07,0.15] T
Watson 2003 7 45 4 45 52% 0.07 [-0.07,0.20] T
Subtotal (95% Cl) 177 172 245%  0.04[-0.02,0.10] *
Total events 19 11

Heterogeneity: Tau2 = 0.00; Chi2=0.18, df =2 (P = 0.92); I2= 0%

Test for overall effect: Z = 1.42 (P = 0.16)

1.4.8 Tramadol

Boureau 2003 6 63 0 62 11.9% 0.10[0.02, 0.17] —
Harati 1998 9 65 1 66 9.8% 0.12[0.03, 0.21] -
Norrbrink 2007 11 23 2 12 12% 0.31[0.02, 0.61]

Sindrup 1999 8 43 3 40 47% 0.11[-0.03, 0.25] T
Sindrup 2012 4 56 2 55 10.7% 0.04[-0.05,0.12) T
Subtotal (95% Cl) 250 235  38.4% 0.09[0.04, 0.14] ¢
Total events 38 8

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz=4.48, df =4 (P = 0.34); 12=11%

Test for overall effect: Z = 3.75 (P = 0.0002)

Total (95% CI) 685 654 100.0% 0.09 [0.06, 0.12] )
Total events 102 28

05025 0 025 05
Placebo Opioid

Eventos adversos graves: se

ingresaron en andlisis cinco estudios con 654

participantes. En 22 de 329 (6,4%) pacientes con opioides y en 21 de 325 (6,5%)
pacientes con placebo se observé un evento adverso grave. La DR fue de 0,01 (IC del

95%: - 0,03a0,04) (12 =22%; p =.71). La calidad de la evidencia fue moderada
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Opioids Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
1.5.1 Buprenorphine
Simpson 2016 10 93 9 93 14.8% 0.01[-0.08, 0.10]
Subtotal (95% Cl) 93 93 14.8% 0.01[-0.08, 0.10]
Total events 10 9
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.24 (P = 0.81)
1.5.4 Oxycodone
Gimbel 2003 6 82 9 77 13.7% -0.04[-0.13, 0.05] -
Watson 2003 1 45 3 45 15.5% -0.04 [-0.13, 0.04] T
Subtotal (95% CI) 127 122 29.2% -0.041-0.11, 0.02] ‘
Total events 7 12
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.00, df = 1 (P = 0.99); 2= 0%
Test for overall effect: Z =1.39 (P = 0.16)
1.5.6 Tramadol
Boureau 2003 3 53 0 55 20.9% 0.06[-0.01, 0.13] ™
Sindrup 2012 1 56 0 55 35.1% 0.02[-0.03,0.07] ‘;
Subtotal (95% CI) 109 110  56.0% 0.03[-0.01, 0.07]
Total events 4 0
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2=0.90, df = 1 (P = 0.34); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.49 (P = 0.14)
Total (95% Cl) 329 325 100.0% 0.011-0.03, 0.04]
Total events 21 21
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 5.12, df = 4 (P = 0.27); 12 = 22% = = . = =
Test fo? over;/II effect: Z = 0.37 (P= 0.7Y1) ( ! 05 025 0 025 05
- ) Favours placebo  Favours opioid
Test for subaroup differences: Chiz = 3.92, df = 2 (P = 0.14), 12 = 49.0%

Muertes: sélo dos estudios con 345 participantes informaron explicitamente este
resultado. Uno de 171 pacientes con opioides y ninguno de 174 pacientes con placebo
murié durante el estudio (DR 0,01 [IC95%: -0,01 a 0,03) (I 2 =0%; p = 0,31). La
calidad de la evidencia fue baja .

Opioids Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.7.1 Buprenorphine
Simpson 2016 1 89 0 92 544% 0.01[-0.02, 0.04]
Subtotal (95% CI) 89 92 54.4% 0.01[-0.02, 0.04]
Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.73 (P = 0.47)

1.7.2 Oxycodone

Gimbel 2003 1 82 0 82 45.6% 0.01[-0.02, 0.05] :
Subtotal (95% CI) 82 82 45.6% 0.01[-0.02, 0.05]
Total events 1 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.72 (P = 0.47)

Total (95% ClI) 171 174 100.0% 0.01[-0.01, 0.03] ’
Total events 2 0

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz=0.00, df = 1 (P = 0.97); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 1.02 (P = 0.31)

Test for subgroup differences: Chi2 = 0.00, df =1 (P = 0.97), 2= 0%

T T T
05 -0.25 0 0.25 0.5
Favours placebo  Favours opioids
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Sintomas de abstinencia: sélo un estudio informé sintomas de abstinencia: en uno de
36 pacientes con sintomas de abstinencia de oxicodona se observaron sintomas de
abstinencia. La calidad de la evidencia fue baja.

Abuso vy trastorno por _consumo de opioides: Ninguno de los estudios evalud este
resultado.

7.2  Ensayos clinicos controlados aleatorizados

Simpson et al. (2016)*® realizaron un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y de grupos paralelos cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y
seguridad de la bupenorfina transdermica en pacientes diabéticos con dolor
neuropatico.

Con respecto a los eventos adversos la mayoria de los participantes del estudio
informaron al menos un evento adverso (93,6% [87 de 93] en el grupo de buprenorfina
frente a 81,7% [76 de 93] en el grupo de placebo). Los eventos adversos notificados con
mas frecuencia fueron nauseas (43,0%) y estrefiimiento (31,2%) en el grupo de
buprenorfina e infeccion del tracto respiratorio superior (12,9%) y dolor de cabeza
(9,7%) en el grupo placebo. La mayoria de los eventos adversos fueron de gravedad
leve o moderada.

Un ndamero similar de participantes inform6 eventos adversos graves (10 y 9 en los
grupos de buprenorfina y placebo, respectivamente).

Siete participantes del grupo de buprenorfina informaron diecisiete eventos adversos
graves y cuatro participantes del grupo placebo informaron cinco eventos adversos
graves.

Todos los eventos graves no estaban relacionados (segun la evaluacion del
investigador) con la medicacion del estudio, excepto un caso de vomitos (buprenorfina)
y un caso de insuficiencia respiratoria (placebo). Ademas, un caso cada uno de los
casos de taquicardia supraventricular, depresion y diarrea se considerd posiblemente
relacionado con el uso de buprenorfina. No hubo muertes y pocos cambios clinicamente
importantes en las evaluaciones de laboratorio, los signos vitales y los hallazgos del
examen fisico en ambos grupos de tratamiento.

7.3  Centro Nacional de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia (CENAFyT)3*
El CENAFyT al 08 de noviembre del 2020, tiene registrado 173 reportes de reacciones

adversas asociadas al principio activo buprenorfina parches, siendo mas frecuente en el
grupo etario entre los pacientes = 75 afios (35.8%), seguido de 45-64 afios (27.7%).

Drug (WHODrug) Cantidad porcentaje
TN: Transtec 167 96.5%

TN: Norspan (Buprenorphine) 3 1.7%

TN: Unknown (Buprenorphine) 3 1.7%

3 Simpson, R., & Wlodarczyk, J. H. (2016). Transdermal Buprenorphine Relieves Neuropathic Pain: A Randomized, Double-Blind,
Parallel-Group, Placebo-Controlled Trial in Diabetic Peripheral Neuropathic Pain. Diabetes Care, 39, 1493-1500. https
://doi.org/10.2337/dc16-0123

34 Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. DIGEMID. MINSA. ; [actualizado al 8de noviembre de 2020, citado
Noviembre 2020 ]. Disponible en https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/
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Edad de los pacientes

18 - 44 years
45 - 64 years
65 - 74 years

> 75 years

Unknown

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35%

Reaction (MedDRA)

SOC: Infecciones e infestaciones
SOC: Lesiones traumaticas, intoxicaciones y...
SOC: Neoplasias benignas, malignas y no...
SOC: Trastornos cardiacos
SOC: Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
SOC: Trastornos del metabolismo y de la nutricién
SOC: Trastornos del oido y del laberinto
SOC: Trastornos del sistema nervioso
SOC: Trastornos gastrointestinales
SOC: Trastornos generales y alteraciones en el lugar...
SOC: Trastornos musculoesqueléticos y del tejido...
SOC: Trastornos psiquiatricos
SOC: Trastornos renales y urinarios
SOC: Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

SOC: Trastornos vasculares

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

80%

Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas fueron las nauseas (59%), mareo
(38.7%), vomitos (36.4%), somnolencia (15.6%), malestar (9.8%) estreflimiento (9.2%),
error de medicacion (7.5%), muerte (6.4%), cefalea (5.2%), farmaco ineficaz (3.5%),

prurito en la zona de aplicacién (2.9%)
Se presentaron eventos adversos serios en 19 pacientes (11%)

Seriousness criteria Count | Percentage
Death 16 9.2%
Caused/prolonged

hospitalization 3 1.7%
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En la base de datos VigiAccess de la Organizacion Mundial de Salud (OMS) indica que
desde 1978 hasta el 2020 se recuperaron un total de 81353 registros que reportaron
126,251 tipos de sospechas de reacciones adversas del medicamento buprenorfina
divididos de la siguiente forma:

=z
o

WHO-ART TERMINOLOGY

TOTAL

General disorders and administration site conditions

40109

Injury, poisoning and procedural complications

24167

Gastrointestinal disorders

14456

Nervous system disorders

11355

Psychiatric disorders

9020

Skin and subcutaneous tissue disorders

7768

Product issues

3797

Respiratory, thoracic and mediastinal disorders

2452

© |00 ([N (o |0 | W N (kP

Investigations

1523

=
o

Infections and infestations

1461

=
=

Musculoskeletal and connective tissue disorders

1329

[EEY
N

Vascular disorders

1178

(=Y
w

Cardiac disorders

1106

[EEN
IS

Pregnancy, puerperium and perinatal conditions

1032

=
(631

Eye disorders

757

[N
[ep)

Immune system disorders

744

=
~

Metabolism and nutrition disorders

691

(=Y
(o]

Renal and urinary disorders

637

=
©

Social circumstances

631

N
o

Surgical and medical procedures

573

N
[y

Ear and labyrinth disorders

432

N
N

Hepatobiliary disorders

271

N
w

Reproductive system and breast disorders

242

N
S

Congenital, familial and genetic disorders

165

Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl
25 [ cysts and polyps)

159

26

Blood and lymphatic system disorders

145

27

Endocrine disorders

51

7.5 Eudrovigilancia3®
En la base de datos Eudrovigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos indica
que hasta 7 de noviembre del 2020 se reportaron 13,813 casos de sospecha de
reacciones adversas para buprenorfina, divididos de la siguiente forma:

35 WHO. VigiAccess. Uppsala Monitoring Centre. [Internet]. [Fecha de consulta: noviembre 2020]. URL disponibilidad en:

http://www.vigiaccess.org/

3 Buprenorphine. Base de datos Europea de Informes de presuntas reacciones adversas. Disponibles en: http:/adrreports.eu
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8. DATOS DE CONSUMO

Los consumos de buprenorfina 35ug/h parche reportado por los establecimientos de
salud del Ministerio de Salud durante el afio 2019 fue 23485 unidades y de enero a
setiembre del 2020 es de 41166 unidades, se desconoce la indicacion médica del
consumo de este medicamento en los establecimientos de salud.

Consumo de buprenorfina 35ug/h durante el afio 2019

ESTABLECIMIENTO DE SALUD CONSUMO TOTAL
HOSPITAL HUAMANGA 117
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 1444
HOSPITAL DE APOYO | SANTA ROSA 696
INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS LUIS PINILLOS
GANOZA - INREN-NORTE 5331
INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS DEL SUR (IREN

SUR) 533
HOSPITAL CARLOS LANFRANCO LA HOZ 18
HOSPITAL REGIONAL DE LAMBAYEQUE 967
HOSPITAL DE APOYO Iil SULLANA 96
HOSPITAL ANTONIO LORENA 51
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO 672
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 8087
DIRECCION DE SALUD | CALLAO 229
HOSPITAL DE APOYO SANTA MARIA DEL SOCORRO 361
HOSPITAL DE APOYO SANTA ROSA 160
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HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA 602
HOSP.REGIONAL JOSE ALFREDO MENDOZA OLAVARRIA-JAMO II

TUMBES 0
HOSPITAL REGIONAL DE ICA 673
HOSPITAL SAN JOSE DE CHINCHA 0
DIRECCION DE REDES INTEGRADAS DE SALUD LIMA SUR 1129
HOSPITAL CAYETANO HEREDIA 834
HOSPITAL DE EMERGENCIAS VILLA EL SALVADOR 162
REGION ANCASH-SALUD ELEAZAR GUZMAN BARRON 15
HOSPITAL DANIEL A. CARRION 0
HOSPITAL HUACHO - HUAURA - OYON Y SERVICIOS BASICOS DE SALUD | 347
REGION CAJAMARCA-HOSPITAL CAJAMARCA 0
SALUD DANIEL ALCIDES CARRION 110
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO 103
HOSPITAL SERGIO BERNALES 57
HOSPITAL GOYENECHE 677
SALUD TRUJILLO SUR OESTE 14

Consumo de buprenorfina 35ug/h de enero — setiembre 2020.

ESTABLECIMIENTO DE SALUD CONSUMO TOTAL
HOSPITAL GOYENECHE 599
HOSPITAL SANTA MARIA DEL SOCORRO 177
HOSPITAL SAN JOSE DE CHINCHA 74
HOSPITAL REGIONAL DE AYACUCHO "MIGUEL ANGEL MARISCAL

LLERENA" 129
HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA 9188
HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO 24
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 8100
INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS - NORTE - DR.

LUIS PINILLOS GANOZA 1911
ATENCION DOMICILIARIA AL ADULTO MAYOR Y PACIENTE ONCOLOGICO
(ADAMO) 372
HOSPITAL DE EMERGENCIAS VILLA EL SALVADOR 176
HOSPITAL REGIONAL DE ICA 360
HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE 1379
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO 634
HOSPITAL CARLOS LANFRANCO LA HOZ 53
HOSPITAL ELEAZAR GUZMAN BARRON 102
HOSPITAL DE APOYO SANTA ROSA 206
HOSPITAL CAYETANO HEREDIA 395
HOSPITAL REGIONAL CAJAMARCA 44
HOSPITAL ANTONIO LORENA DEL CUSCO 187
HOSPITAL NACIONAL ARZOBISPO LOAYZA 457
HOSPITAL NAC. DANIEL A. CARRION 0
HOSPITAL NACIONAL SERGIO E. BERNALES 100
HOSPITAL GENERAL DE HUACHO 592

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 36



o TR
Q. o Vo Direccion General
0 PERU Ministerio erio de Medicamentos, DECENIO DE LA IGUA!:D~AD DE OPO‘RTUNI.DAI-DFS PARA MUJERES Y HOMBRES
&/ de Salud e PUibli Insumos y Drogas Afio de la universalizacién de la salud

HOSPITAL GENERAL DE HUACHO 893
HOSPITAL DE LA AMISTAD PERU - COREA SANTA ROSA I11-2 764
HOSPITAL MARIA AUXILIADORA 749
HOSPITAL DE EMERGENCIAS JOSE CASIMIRO ULLOA 4501
INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS - NORTE - DR.

LUIS PINILLOS GANOZA 7276
HOSPITAL REGIONAL DOCENTE CLINICO QUIRURGICO DANIEL ALCIDES

CARRION DE HUANCAYO 81
HOSPITAL DE APOYO Il - 2, SULLANA 158
INSTITUTO REGIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS 867
HOSPITAL REGIONAL JOSE ALFREDO MENDOZA OLAVARRIA JAMO II-2 89
HOSPITAL REGIONAL HONORIO DELGADO ESPINOZA 205
HOSPITAL "VICTOR RAMOS GUARDIA" - HUARAZ 8
HOSPITAL REGIONAL LAMBAYEQUE 316

9. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

Para el analisis se consideré los costos reportados por los establecimientos de Salud a
DIGEMID.

Reporte de Precio de Medicamento®

BUPRENORFINA( PARCHE TRANSDERMICO) 35 ug/H (20 mg

Producto Farmacéutico: como sal) PARCHE

Departamento: LIMA

Provinci

ro:ma Distrito Cadigo Establecimiento Tipo Stock | Precio

SAN JUAN DE

LIMA MIRAFLORES 5987 | HOSPITAL MARIA AUXILIADORA H 1746 75
VILLA EL HOSPITAL DE EMERGENCIAS VILLA

LIMA SALVADOR 23159 | EL SALVADOR H 388 75

Costo tratamiento por paciente al afio

Medicamento . C?stc.> Cantidad Costo Costo
Dosis unitario . . ~
s/ por mes tratamiento/mes/ tratamiento/afio/
: paciente S/. paciente S/.
Buprenorfina 35ug/h 35mcg/h
parche Transdermico cada 3 75 10 750.00 9000
(20mg) dias

10. RESUMEN

e La International Association of the Study of Pain (IASP 2011) define el dolor
neuropatico como el dolor causado por una lesion o enfermedad del sistema

37 DIGEMID. Consulta de disponibilidad de medicamentos. Accesado Noviembre, 2020. Disponible en
https://appsalud.minsa.gob.pe/consolida/portalsismed/RepPrecioMedicamento.aspx
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somatosensorial. El dolor neuropatico es una consecuencia de una respuesta
desadaptativa patologica del sistema nervioso al ““dafio" de una amplia variedad de
causas potenciales. Se caracteriza por dolor en ausencia de un estimulo nocivo, o
donde estimulos nociceptivos menores o moderados evocan niveles exagerados de
dolor. La prevalencia del dolor neuropético en la poblacion en general se encuentra
entre el 7% y el 10%.

e Buprenorfina es un opioide potente con actividad agonista sobre receptores mu-
opioides y actividad antagonista sobre los receptores kappa opioides. Tras la
aplicacion inicial de buprenorfina parches transdérmicos las concentraciones
plasmaticas de buprenorfina se incrementan gradualmente, y después de 12 a 24
horas las concentraciones plasmaticas alcanzan la concentracion minima eficaz de
100 pg/ml. A partir de los estudios realizados en voluntarios sanos con buprenorfina
35 microgramos/hora parches transdérmicos, se ha determinado una Cmax media
de 200 a 300 pg/ml y una tméx media de 60 a 80 h. Después de haber retirado
buprenorfina, las concentraciones plasmaticas de buprenorfina disminuyen de
forma regular y se eliminan con una vida media de aproximadamente 30 horas
(intervalo 22-36).

e Buprenorfina no se encuentra registrada en la EMA, en la FDA esta aprobada para
el tratamiento del dolor cronico moderado a severo en una dosificacion diferente a
la solicitada y en la AEMPS para el dolor moderado a severo oncoldgico y dolor
intenso que no responde a analgésicos no opioides. En el Perd cuenta con un
registro sanitario vigente.

e Buprenorfina parche 35mcg/h no se encuentra incluida en la Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS (nifios y adultos), pero si en el PNUME
condicionado para el tratamiento del dolor oncol6gico severo en pacientes adultos.
Buprenorfina 35ug/h parche es un analgésico opioide autorizado para el tratamiento
del dolor crénico intenso en adultos que solo pueden ser tratados adecuadamente
con analgésicos opioides.

e En los sumarios y guias de practica clinica no se recomienda el uso de
buprenorfina en parche transdermico para el tratamiento del dolor neuropatico no
oncoldgico.

e Se encontraron dos revisiones sistematicas, una de ellas de la colaboracion
Cochrane publicado en el 2015 por Wiffen y col. Esta RS no encontré estudios que
evaluaran la eficacia de la buprenorfina en el dolor neuropético para incluirla en la
revision. Los autores concluyeron que no hubo pruebas suficientes para apoyar o
refutar la sugerencia de que la buprenorfina tiene alguna eficacia en cualquier
condicion de dolor neuropético; la otra revision sistematica publicada en el 2017 por
Sommer y col., incluyeron estudios con tramadol, morfina, oxicodona y un solo
estudio de buprenorfina comparado con placebo en neuropatia diabética (Simpson,
2016).

e EI ECA de Simpson, 2016; report6 que no hubo diferencia estadisticamente
significativa entre buprenorfina y placebo en la reduccién del dolor en un 30%, pero
si en la reduccion del dolor en un 50%. Sin embargo este estudio presenta una
seria limitacién ya que el 39.8% en el grupo buprenorfina y 25.8% en el grupo
placebo se retiraron del estudio. Las principales razones para la interrupcion fueron
los eventos adversos (n = 28) en el grupo de buprenorfina y el control inadecuado
del dolor (n = 9) en el grupo de placebo. Con respecto a los eventos adversos la
mayoria de los participantes del estudio informaron al menos un evento adverso.
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Los eventos adversos notificados con mas frecuencia fueron nauseas (43,0%) y
estrefimiento (31,2%) en el grupo de buprenorfina e infeccién del tracto respiratorio
superior (12,9%) y dolor de cabeza (9,7%) en el grupo placebo. La mayoria de los
eventos adversos fueron de gravedad leve o moderada. Se presentaron 10 eventos
adversos graves con buprenorfina y 9 con placebo. Todos los eventos graves no
estaban relacionados con la medicacién del estudio (segun la evaluacién del
investigador), excepto un caso de vomitos (buprenorfina) y un caso de insuficiencia
respiratoria (placebo). Ademas, un caso de taquicardia supraventricular, depresion
y diarrea se considerd posiblemente relacionado con el uso de buprenorfina. No
hubo muertes y pocos cambios clinicamente importantes en las evaluaciones de
laboratorio, los signos vitales y los hallazgos del examen fisico en ambos grupos de
tratamiento.

e Las reacciones adversas mas frecuente reportadas al Centro Nacional de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia fueron nauseas (59%), mareo (38.7%), vomitos
(36.4%), somnolencia (15.6%), malestar (9.8%) estrefiimiento (9.2%), error de
medicacion (7.5%), muerte (6.4%), cefalea (5.2%), farmaco ineficaz (3.5%), prurito
en la zona de aplicacion (2.9%)

e EI consumo de buprenorfina 35mcg/h parche transdérmico reportado por los
establecimientos de Salud durante el afio 2019 fue de 23485 unidades y desde
enero a setiembre del 2020 es de 41166 unidades, se desconoce la indicacion
médica del consumo de este medicamento en los establecimientos de salud.

e El costo de buprenorfina parche para el tratamiento de un paciente al afio asciende
a S/. 9000.

11. CONCLUSIONES

En base a la revision y analisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Buprenorfina parche transdérmico 35mcg/hora para el tratamiento de pacientes adultos
con dolor neuropéatico no oncolégico moderado a severo que han fracasado a
tratamiento convencional y no se puede utilizar la via oral o parenteral y el abordaje
neural es inaccesible, el Equipo Técnico acuerda no incluir en el Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME).
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ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacion.

AP Direccion General DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
eministerio de Medicamentos, et ) IDADE E
de Salud Publica Insumos y Drogas Afio de la universalizacion de la salud

neuropathies"[MeSH Terms] OR "neuralgia, postherpetic'[MeSH Terms] OR
"trigeminal neuralgia"[MeSH Terms] OR "Polyneuropathies"[Mesh] OR "small
fiber neuropathy"[MeSH Terms] OR ‘"peripheral nervous system

Resultado
respuesta
Base de datos Estrategia/Término de bdsqueda pregunta
clinica
Arbol de busqueda
Resultados
("neuralgia"[MeSH Terms] OR "neuropathic pain"[All Fields] OR "diabetic 2RS

Wiffen, 2015
Sommer, 2017

Cochrane Review: 01

diseases"[MeSH Terms] OR "central nervous system diseases"[MeSH Terms]) _1ECA
MEDLINE ﬁcND i"bt.lllpArﬁr;F)rlzh;?e"[MeSH Terms] OR "buprenorphine"[All Fields] OR S'r;gfgn'
PUBMED ranstec ields
Fecha de busqueda: Sin restricciones 2CE|;1nsigggs
Resultados: 193 Penza, 2008
) ) Canneti, 2013
Filters applied: Humans. : 126
Meta-Analysis, Systematic Review: 5
Controlled Clinical Trial, Randomized Controlled Trial.: 14
Clinical Study, Clinical Trial, Comparative Study 23:
#1 MeSH descriptor: [Buprenorphine] explode all trees 1152
#2 (buprenorphine):ti,ab,kw 2479 1RS
#3 MeSH descriptor: [Neuralgia] explode all trees 1651 Wiffen, 2015
#4 ("neuropathic pain"):ti,ab,kw 3264
#5 #1 OR #2 2479 1ECA
#6 #3 OR #4 4105 Simpson,
COCHRANE 2016
LIBRARY #7 #5 AND #6 21
Fecha de busqueda: Sin restricciones 2 E'ns_ayos
clinicos
Penza, 2008

Canneti, 2013

Trial: 20
03 GPC
neuropathic pain buprenorphine NICE
ESFN
Guias de Practica Clinica: 3 IASP
TRIPDATABASE
Revisiones sistematicas: 1 01RS
Wiffen 2015
“Neuropathic pain” Resultados: 4 sumarios 04
DYNAMED
“buprenorphine transdermal patch neuropathic pain” Resultados: 4 ETS 02 ETS
CADTH
“Buprenorphine” Resultados: 01 guia 01
NICE
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