m,;\

Cl

(-
VoB® R

Ministerio
de Trabajo
y Promocion del Empleo

A Se, Social de Salud
! i guro Socia
w PERU EsSalud

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION - IETSI

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA
N° 087-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE BUPRENORFINA PARCHE
TRANSDERMICO EN PACIENTES CON DOLOR NEUROPATICO

SUBDIRECCION DE EVALUACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y OTRAS
TECNOLOGIAS SANITARIAS-SDEPFyOTS

DIRECCION DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS-DETS

INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION-
IETSI

SEGURO SOCIAL DE SALUD-ESSALUD

Junio, 2017

ﬂﬁEsSalud




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 087-SDEPFYOTS-DETS-ETSI-2016

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE BUPRENORFINA PARCHE TRANSDERMICO EN PACIENTES CON DOLOR NEUROPATICO

EQUIPO REDACTOR:

1

2.

3.

4.

5.

6.

7.

8.

Fabian Alejandro Fiestas Saldarriaga — Gerente, Direccion de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias- IETSI-ESSALUD

Maribel Marili Castro Reyes - Sub Gerente, Sub Direccién de Evaluacion de
Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias - IETSI-ESSALUD

Verdnica Victoria Peralta Aguilar — Directora, Direccion de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias- IETSI-ESSALUD

Paula Alejandra Burela Prado - Equipo Técnico Evaluador, Sub Direccion de
Evaluacién de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias -
IETSI-ESSALUD

Jessica Beltran Puerta - Equipo Técnico Evaluador, Sub Direccién de
Evaluacién de Productos Farmacéuticos y Otras Tecnologias Sanitarias -
IETSI-ESSALUD

Elizabeth Che Hidalgo — Médico especialista en medicina familiar con
experiencia en cuidados paliativos, COPHOES, Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins- ESSALUD

Graciela Takemi Angeles- Médico especialista en geriatria con experiencia en
cuidados paliativos, COPHOES, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins-
ESSALUD

Vilma Siu Delgado- Médico especialista en medicina interna con experiencia en
cuidados paliativos, COPHOES, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins-
ESSALUD

CONFLICTO DE INTERES.

Los miembros del equipo redactor manifiestan no tener conflicto de interés de tipo
financiero respecto al medicamento evaluado.

FUENTES DE FINANCIAMIENTO

Seguro Social de Salud-EsSalud

CITACION

IETSI-EsSalud. Eficacia y seguridad del uso de buprenorfina parche transdérmico en
pacientes con dolor neuropatico. Dictamen Preliminar de Evaluacién de Tecnologia
Sanitaria N° 087-SDEPFYOTS-DETS IETSI-2016. Lima, Pert. 2017



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 087-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE BUPRENORFINA PARCHE TRANSDERMICO EN PACIENTES CON DOLOR NEUROPATICO

LISTA DE ABREVIATURAS
ATC Antidepresivos triciclicos
EA Eventos adversos

E k“‘if;%% EAs Eventos adversos serios

\?é:g;;;.-;é-ﬁ*;_-ﬁ-;g) ETS Evaluacion de Tecnologia Sanitaria

w FDA (US) Food and Drug Administration

GPC Guias de Practica Clinica
MA Meta — Analisis
NICE The National Institute for Health and Care Excellence
NCCN The National Comprehensive Cancer Network
NGC The National Guideline of Clearinghouse
NPH Neuralgia post-herpética
NDD Neuropatia diabética dolorosa
DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas - Peru
PICO Poblacién, Intervencion, Comparacién, Desenlaces
RS Revision Sistematica
SMC Scottish Medicines Consortium

TVM Traumatismo vertebro medular




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 087-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE BUPRENORFINA PARCHE TRANSDERMICO EN PACIENTES CON DOLOR NEUROPATICO

CONTENIDO
. REBUNEN EJEQUTIVE ..o icasnunnapssqisssibsaissyssihisghassssnbsasessontarsnseusssss 5
B BOARODRIGOION it s SR assasenn 7

B.  ASPECTOS GENERALES ..o 11
C. TECNOLOGIA SANITARIADE INTERES ..o oo 12
. METODOLOGIA .....ccovireiienssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessessssssssssssssesssssssns 14
A.  ESTRATEGIA DE BUSQUEDA ........o oo 14
B.  TERMINOS DE BUSQUEDA ... ..o oo 14
C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD ........oeoveeee oo 14
L T T T T 15
A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA ..o e 16
B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LAEVIDENCIA ....ooovovoooo.20
i. GUIADE PRACTICA CLINICA ... 20
i. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS ..o 22
ii. REVISIONES SISTEMATICAS....oeeeeeoee oo 23
iv.  ESTUDIOS PRIMARIOS ..o 24
V. DISCUSION ....oveeieieieseesesecssesesessssssesasessssesesssssssssssssssssssssssssssasssse s sesesessessseses 37
VI CONCLUSHONES .. .csuossccsisssisinasansnmmmmsnmsssmsssssmsrasstosssasas assessansssssansmnsansoasosnnss 42
VII. RECOMENDACIONMED ............c.ooceisisissisrinssssssissssinssnnsnrsnsonsosssssssssonsassasss 44
VI BIBLIOGRAFIA........ocoeeeeeesereseessessssssssessssssssesssssssssssss s sssssmsseseessseseseseeeseeenensens 45
ANEXO N°1: CONAICIONES B8 LSO a.uueeeeiiiieeeeeeeeeseoirsseesssssssssssssessssssssssnsesssessseesssses 50




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 087-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE BUPRENORFINA PARCHE TRANSDERMICO EN PACIENTES CON DOLOR NEUROPATICO
.

RESUMEN EJECUTIVO

W

o

g goit!

~aaivacion
A
%, V F

3
15
b
¢
g .
- H
n,
2w,
~

El dolor neuropatico es consecuencia de un “dafo” al sistema somato sensorial,

que puede ocurrir por una variedad de etiologias entre las que se encuentran

traumatismo vertebro medular, neuropatia diabética, neuralgia post-herpética,
neuropatia post-quirlrgica, radiculopatia lumbar, dolor neuropatico asociado a

cancer, neuropatia relacionada al virus de inmunodeficiencia humana, dolor

fantasma, neuralgia del trigémino, entre otros. A nivel global, la prevalencia del
dolor neuropético oscila entre 7% y 10% en poblacion general.

El dolor neuropéatico posee particularidades que implican un desafio para su
manejo. Asi, éste puede desencadenarse por algin estimulo sensorial o
producirse espontaneamente; también puede presentar variaciones de acuerdo
al tipo de paciente y la condicion especifica de fondo, debido a los diferentes
mecanismos que operan en cada individuo. Todo ello, dificulta la eleccion del
analgésico, por lo que existe mas de un algoritmo de tratamiento para el dolor
neuropatico, que incluye el uso de medicamentos antiepilépticos, antidepresivos

y opioides. En EsSalud, se dispone de medicamentos antiepilépticos vy
antidepresivos para el tratamiento del dolor neuropatico como gabapentina y

amitriptilina, entre otros. En caso de requerir el uso de opioides para el control
del dolor neuropatico se cuenta con tramadol y en el caso de dolor neuropatico
oncolégico, se cuenta ademas con oxicodona y morfina. Sin embargo, los

pacientes que suscitaron la solicitud de uso de buprenorfina transdérmica a ser

evaluada en el presente dictamen, poseen condiciones clinicas particulares que
dificultan el uso de las opciones de tratamiento incluidas actualmente en el
Petitorio Farmacolégico de la institucién. Por lo que, existe la necesidad de

Asi, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad del
neuropatico.

contar con una alternativa eficaz y segura, dentro del grupo de medicamentos
uso de buprenorfina transdérmica en parches para el tratamiento del dolor

opioides, para el tratamiento del dolor neuropatico en dicho grupo de pacientes.

De acuerdo a lo revisado, no hay evidencia disponible que sugiera que la
buprenorfina transdérmica sea mas eficaz y segura, comparado con otras
el tratamiento del dolor neuropatico.

opciones de tratamiento incluidas en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, para

Sin embargo, existe alguna evidencia del uso de buprenorfina transdérmica en
pacientes que presentan eventos adversos o condiciones concomitantes gque
ameritarian la suspensién o disminucion de la dosis del opioide (por ejemplo,
insuficiencia renal concomitante); o que presentan pobre acceso a la via de
administracién del medicamento analgésico (i.e. via oral, via de acceso para

bloqueo neural). Asi, dentro de la blusqueda realizada se identificé un estudio
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observacional que evalué el uso de buprenorfina transdérmica para dolor
neuropatico, publicado por Filitz et al. Adicionalmente, también se identifico
evidencia indirecta en torno al uso de buprenorfina transdérmica en pacientes
que presentan dificultad para otras vias de administracién. Esta evidencia
proviene de dos guias de practica clinica en pacientes con dolor oncolégico, las
guias de Scottish Intercollegiate Guidelines Network del 2013 y la guia de
European Society for Medical Oncology 2012. Asimismo, debido a la escasez de
evidencia cientifica solida proveniente de ensayos clinicos aleatorizados vy
controlados; se incluy¢é también la opinion de expertos, cuya opinion se condice
con la evidencia encontrada.

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

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion- IETSI, aprueba el uso de buprenorfina transdérmica en pacientes
con dolor neuropatico que presentan insuficiencia renal concomitante o dificultad
para otras vias de administracion, y que por lo tanto no puedan utilizar las
alterativas incluidas en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud; segun lo
establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de
un afo, la continuacion de dicha aprobacion estarda sujeta a los resultados
obtenidos de los pacientes que se beneficien con dicho tratamiento y a nueva
evidencia que poda surgir en el tiempo.
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I.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad del
002 uso de buprenorfina 35mcg/hr parche transdérmico para el tratamiento del dolor
\ neuropatico. Asi, las médicas anestesiologas, Sonia Patricia Inga Huaman, Roxana de
los Milagros Sayaverdi Rondén y Kathy del Pilar Diaz Coronado, y la médica geriatra
& Graciela Takami Angeles del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins; y las
: meédicas anestesiologas Gladys Aguilar Fierro y Martha Lavado Salinas del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren, en concordancia con la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envian al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del Petitorio del producto farmacéutico a
ser evaluado, segun las siguientes preguntas PICO iniciales:

s
Jueg sal

=
LSO

Red Asistencial Rebagliati:

Paciente adulto mayor, con dolor neuropatico difuso en extremidades inferiores y |

e columna dorso lumbar |
I | Buprenorfina 35mcg/h, parches transdérmicos

* 40mg Oxicodona via oral al dia
cl® 150mg Tramadol via oral al dia

* 900mg Gabapentina via oral al dia
¢ 500mg Paracetamol terapia de rescate

* Produce el mejor control del dolor neuropatico
« Menor riesgo de inmunosupresion

» Sus concentraciones plasmaticas son estables y buenas para un buen control
de dolor

« Eficaz en el manejo de dolor neuropatico.
» Disminuye las complicaciones porque su eliminacién por heces, menor riesgo |
de interacciones medicamentosas l

En pacientes adultos con dolor crénico no oncolégico somatico- neuropético, por
traumatismo vertebro medular e insuficiencia renal

| El uso de buprenorfina 35mcg/h, administrada por via transdérmica cada 72
horas

¢ 400mg Tramadol via oral
C | « 40mg Oxicodona via oral
e 80 mg Morfina via oral

O | « Produce mejor control del dolor
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« Sus concentraciones plasmaticas son estables y buenas para un buen control
de dolor |
« No requiriendo de ajustes para dosis en pacientes con Insuficiencia Renal y |
Hemodilisis. T
+ Eficaz en el manejo de dolor neuropatico. \
« Disminuye las complicaciones porque su eliminaciéon por heces, menor riesgo |
de interacciones medicamentosas
e Menor riesgo de inmunosupresion

Paciente varén de 73 afios, con dolor neuropatico crénico severo, alérgico a
P | Gabapentina y Tramadol, que no responde a farmacos convencionales e
infusiones de Lidocaina

| | Buprenorfina 35mcg/h, administrada por via transdérmica

¢ Tramadol 400mg por dia (paciente alérgico)

e Gabapentina 900-1800mg/dia (paciente alérgico)

+ Morfina 60mg/dia (reacciones adversas medicamentosas)

* [Infusién endovenosa de Lidocaina (sin respuesta al tratamiento)

¢ Produce el mejor control del dolor neuropatico

¢ Sus concentraciones plasmaticas son estables y buenas para un buen control
de dolor

« Disminuye las complicaciones porque su eliminacion por heces, menor riesgo
de interacciones medicamentosas

» Adecuado en el manejo del dolor del paciente adulto mayor

En pacientes adultos mayores con dolor neuropatico. Polineuropatia diabética,
insuficiencia renal y hemodialisis

| | El uso de buprenorfina 35mcg/h, administrada por via transdérmica

e 400mg Tramadol via oral
C | « 40mg Oxicodona via oral
* 80mg Morfina via oral

* Produce el mejor control del dolor

« Buenas concentraciones plasmaticas, son estables para un buen control de
dolor

* No requiriendo de ajustes para dosis en pacientes con insuficiencia renal y

(0] hemodialisis

+ Eficaz en el manejo de dolor neuropatico

¢ Disminuye las complicaciones porque su eliminaciéon por heces, menor riesgo
de interacciones medicamentosas

* Menor riesgo de inmunosupresion
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o Paciente mujer 34 afios de edad con cuadriparesia + dolor neuropatico con
secuela de traumatismo vertebro medular por accidente de transito.
| | Parche transdérmico de buprenorfina 35mcg/h, cada 72 horas
g L* Oxicodona de 20mg- 40-60 mg diarios
¢ Morfina sulfato 30mg- 01 cada 8 horas
e Buen control del dolor
o |® Adherencia al tratamiento
e Mejor tolerabilidad
e (Calidad de vida
P Paciente adulto mayor con rotoescoliosis dorsolumabar con dolor severo y mal

control con tramadol VO

I | Uso de buprenorfina 35mcg/h, via transdérmica cada 72 horas

Uso de dosis maximas de tramadol 400mg VO, sin control de dolor y aumento de
C | efectos adversos por deformacioén importante en columna, no se pueden realizar
procedimientos invasivos por dolor

. Control adecuado del dolor en paciente anciano

. Eficaz para el manejo de dolor neuropatico y lumbar
. Menores efectos secundarios

. Menor interaccion medicamentosa

Red Asistencial Sabogal:

Paciente adulto con enfermedad renal, dolor neuropatico sin respuesta a
tratamiento convencional

i
|
El uso de buprenorfina 35mcg/h, administrada por via transdérmica cada 72 ‘
horas ‘

|

e Oxicodona 20mg cada 12 horas via oral \
* Tramadol 50mg cada 8 horas- via oral, en dosis corregidas para pacientes
Cc renales tuvo mala tolerancia (nauseas y vomitos)

e Gabapentina 300mg cada 12 horas via orla- marcados efectos adversos

e  Amitriptilina 25mg via oral, marcados eventos adversos

e Mejora la calidad de vida
O | * Menor presencia de efectos adversos

* Reduce el valor del EVA
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Paciente adulto mayor con enfermedad renal crénica terminal en hemodialisis,
P | dolor neuropético intratable refractario por neuralgia post herpes zoster, sin
respuesta al tratamiento convencional.

horas

El uso de buprenorfina 35mcg/h, administrada por via transdérmica cada 72

|

renales tuvo mala tolerancia (nauseas y vomitos)
¢ 300mg Gabapentina via oral- marcados efectos adversos

o 25 mg Amitriptilina, marcados eventos adversos

« 50mg Tramadol cada 8 horas- via oral, en dosis corregidas para pacientes |

e Mejora la calidad de vida
O | * Menos efectos adversos

e Reduce el valor del EVA

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con las médicas Elizabeth Che Hidalgo y. Viima Siu
Delgado y la Lic. Liliana Mufioz Cabrejo del COPHOES del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins. Las reuniones sostenidas ayudaron para la formulacion de la
pregunta, estableciéendose como pregunta PICO final la siguiente:

p | Pacientes adultos con dolor neuropatico

| | Buprenorfina 35mcg/h transdérmica

e Gabapentina

e  Amitriptilina

¢ Tramadol

C |+ Carbamazepina
e Ac. Valproico

e Fluoxetina

e Sertralina

e Mejoria del dolor*

* Calidad de Vida

e Eventos adversos

Suspension del tratamiento por eventos adversos

*En cualquier escala de medicién del dolor.

10
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B. ASPECTOS GENERALES

De acuerdo a la Sociedad Internacional para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas
en inglés), el dolor neuropatico es consecuencia de un “dafio” al sistema somato
sensorial (IASP 2016). El dolor neuropatico puede ser central, cuando se origina por
una lesion o enfermedad del sistema somato sensorial central, como por ejemplo, en
casos de traumatismo vertebro medular (TVM), esclerosis multiple o accidentes
cerebrovasculares; o periférico cuando el dolor es causado por una lesién o
enfermedad del sistema somato sensorial periférico, como la neuropatia diabética
dolorosa (NDD), dolor neuropatico oncologico, neuralgia post-herpética, neuropatia
relacionada al virus de inmunodeficiencia humana (VIH), dolor fantasma,
complicaciones post-quirirgicas, neuralgia del trigémino y neuropatias por
atrapamiento (Gilron, Baron, and Jensen 2015; NICE 2016; CENETEC 20186).

A nivel global, la prevalencia del dolor neuropatico oscila entre 7% y 10% en poblacién
general (van Hecke et al. 2014). En cuanto al dolor neuropatico segin condiciones
especificas, la NDD ocurre en un 16% a 26% de los pacientes con neuropatia
diabética periférica, que a su vez corresponde al 47% de los pacientes diabéticos
(Barrett et al. 2007). En el caso de la neuralgia post-herpética (NPH),
aproximadamente 20% de los pacientes que reportan herpes zoster reportan algun
dolor a los 3 meses después del inicio de los sintomas, y 15% reporta dolor a los 2
afos. Ademas, la incidencia de neuralgia post-herpética aumenta desde 8% a los 50-
54 afios hasta un 21% a los 80-84 afos (Gauthier et al. 2009). Asimismo, el dolor
neuropatico tiene un impacto negativo en la calidad de vida y de la funcionalidad, la
salud mental y en el bienestar social y econémico, pues las personas que lo padecen
presentan un nivel de discapacidad importante que persiste por varios afos (Doth et
al. 2010).

De acuerdo a las guias internacionales, existe mas de un algoritmo o secuencia
estandar de farmacos para el manejo del dolor neuropatico, pues la eleccion del
tratamiento, como monoterapia o en combinacién, dependera de las caracteristicas del
dolor, la etiologia, la respuesta del paciente y de la eleccion del médico tratante. En
general, el tratamiento inicial para el dolor neuropatico es con los llamados
analgésicos no convencionales como los antidepresivos (i.e. duloxetina y la
amitriptilina) o antiepilépticos (i.e. gabapentina o la pregabalina) (NICE 2016). Las
guias recomiendan, también, el tratamiento analgésico topico (i.e. ungientos y
parches). Asimismo, los opiaceos débiles y fuertes se usan con frecuencia para tratar
el dolor neuropéatico (Hall et al. 2013), como tercera o cuarta linea de tratamiento. De
acuerdo a la “escalera del dolor” de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que,
aunque fue desarrollada y validada para dolor oncolégico se utiliza para otros tipos de
dolor crénico, la eleccién del analgésico se determina de acuerdo a la potencia del
analgésico y del tipo y causa del dolor. En ese sentido, la OMS recomienda el uso de
opioides fuertes para el manejo del crénico severo no relacionado a cancer, con la

11
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precaucion que el uso continuo de opioides por tiempo prolongado puede llevar a
dependencia y tolerancia (“WHO 2017; Ventafridda et al. 1987).

En EsSalud se cuenta con medicamentos para el tratamiento del dolor neuropatico
como la gabapentina y la amitriptilina, entre otros. En caso de requerir el uso de
opioides para el control del dolor neuropatico se cuenta con tramadol y en el caso de
dolor neuropatico oncolégico, se cuenta ademas con oxicodona y morfina. Es de notar
que, el uso de buprenorfina en pacientes con dolor oncolégico ha sido evaluado
previamente en el dictamen preliminar N°077-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016. Por lo
tanto, este dictamen se enfocara en la evidencia del dolor neuropatico de origen no
oncolégico.

A pesar de que existen diferentes alternativas de analgésicos dentro del Petitorio
Farmacoldgico de la institucidn, los pacientes que suscitaron la solicitud de uso de
buprenorfina transdérmica a ser evaluada en el presente dictamen, poseen
condiciones clinicas particulares que dificultan el uso de las opciones de tratamiento
incluidas actualmente en dicho Petitorio. Estas condiciones incluyen insuficiencia renal
concomitante y dificultad para otras vias de administracion (i.e. via oral, via de acceso
para blogueo neural). Por lo que, existe la necesidad de contar con una alternativa
eficaz y segura, dentro del grupo de medicamentos opioides, para el tratamiento del
dolor neuropatico en dicho grupo de pacientes.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

La buprenorfina es un opioide fuerte con propiedades mixtas agonistas y antagonistas.
La actividad agonista opioide se da en los receptores opioides p y ORL-1, mientras
que las propiedades antagonistas se dan en los receptores kappa y delta (Lewis and
Husbands 2004). Se administra via transdérmica (parche), inyeccién o via mucosa oral
(sublingual). Se metaboliza principalmente en el higado, para ser excretado en la bilis.
Es altamente liposoluble, haciéndolo ideal para la via transdérmica. En las
formulaciones en parches, se distribuye homogéneamente en el adhesivo, y su
liberacién es proporcional al area de superficie del parche. La presentaciéon que se
estudia en este dictamen es la de 35 pg/hora durante 72 horas. Esta indicado para el
tratamiento de dolor severo relacionado a cancer y dolor severo que no responde a
analgésicos no-opioides (“Transtec 35, 52.5 and 70 mcg/h Transdermal Patch - Patient
Information Leaflet (PIL) - (eMC)" 2015).

En cuanto a la seguridad y la tolerabilidad, varios estudios se han centrado en efectos
respiratorios, donde la buprenorfina muestra un “efecto techo” en su capacidad para
causar depresion respiratoria, por lo que reduce la posibilidad de eventos adversos de
depresion respiratoria (Dahan 2006). En contraste con la morfina, la buprenorfina no
tiene efecto inmunosupresor y es seguro para el uso de pacientes inmunosuprimidos
(Budd, 2000).
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Segun la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el
mercado peruano cuenta en la actualidad con registro sanitario para el compuesto
activo buprenorfina 35 pg/hora, como se detalla a continuacién (Tabla N° 01):

Tabla N° 01:
Registro Sanitario del Compuesto Activo Buprenorfina — DIGEMID

Registro Marca Composicion Forma Precio Minimo'
Sanitario por vial Farmacéutica
EE00817 | TRANSTEC® | Por parche: Parche ¢S/ 63.72 soles por
transdérmico unidad
Buprenorfina
35mcg/h (20 mg) oS/ 637. 20 soles al

mes

! Fuente: CEABE- ESSALUD. Afio 2015.
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. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizdé una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
buprenorfina en parche transdérmico para el dolor neuropatico. La blusqueda se inicio
revisando la informacion sobre el uso del medicamento de acuerdo con entidades
reguladoras como la Food and Drug Administration (FDA), la European Medicines
Agency (EMA) y la Direccién General de Medicamentos y Drogas (DIGEMID).
Posteriormente, se revisaron las bases de datos de PubMed, TRIPDATABASE vy
www.clinicaltrials.gov. Adicionalmente, se realizé una busqueda de evaluaciones de
tecnologias y guias de practica clinica en las paginas web de grupos dedicados a la
investigaciéon y educacién en salud en general como The National Institute for Health
and Care Excellence (NICE).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de realizar una busqueda especifica pero lo suficientemente sensible
(tomando en cuenta la pregunta PICO y los criterios de elegibilidad), se utilizaron los
siguientes términos relacionados a la poblacién de interés, la intervencién, el farmaco
comparador y los tipos de estudio priorizados:

e Dolor neuropatico: "Neuralgia/therapy'[Mesh]; "Neuralgia/drug therapy"[Mesh];
"Neuralgia"[Mesh]; "Neuralgia, Postherpetic'[Mesh]; post-herpetic pain; post-
herpetic neuralgia; Neuropathic Pain

» Buprenorfina: transdermal buprenorphine; buprenorphine transdermal system;
buprenorphine transdermal therapeutic system; buprenorphine transdermal delivery
system

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-andlisis, revisiones
sistematicas, ensayos clinicos, y guias de practica clinica en linea con los criterios de
elegibilidad mencionados en la siguiente sub-seccion. Los articulos producto de esta
busqueda fueron luego elegidos manualmente tal y como se presenta en el flujograma
en la seccion V.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

En la seleccion de los estudios se priorizaron las guias de practica clinica (GPC),
evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS), revisiones sistematicas (RS), meta-
analisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase Il de acuerdo con la
pregunta PICO. Adicionalmente, se revisaron los ensayos clinicos dentro de las
revisiones sistematicas o meta-analisis encontrados en el marco de la pregunta PICO
como una fuente adicional de informacién y corroboracién de los ensayos clinicos
incluidos en el presente trabajo.
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Iv. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Articulos encontrados con términos de
blusqueda (n=177)

Y

No cumplen con los criterios
de la pregunta PICO o con
los criterios adicionales,
segun revision de titulos y
resumenes (n=131)

Y

Articulos completos revisados en detalle (n=46)

v

Otras fuentes:

GPC: 5
ETS:1

Excluidos luego de lectura
completa: (n=36)

v

(n= 16)

Resultados evaluados en el presente informe
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevé a cabo una busqueda de evidencia
cientifica relacionada al uso de buprenorfina transdérmica para el tratamiento de dolor
neuropatico. En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible:

Guias de practica clinica (GPC):

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacién

» NICE “Neuropathic pain in adults: pharmacological management in non-specialist
settings” (NICE 2016)

o Sociedad Canadiense del Dolor- “Pharmacological management of chronic
neuropathic pain: revised consensus statement from the Canadian Pain Society”
(Moulin et al. 2014)

o Federacién Europea de Sociedades Neurolégicas (EFNS, por sus siglas en
inglés)- “EFNS guidelines on the pharmacological treatment of neuropathic pain:
2010 revision” (Attal et al. 2010)

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS):

kS
s;;"'. Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

e CADTH - “Transdermal Buprenorphine for Non-cancer Pain: Clinical
Effectiveness and Safety” (“Transdermal Buprenorphine for Non-Cancer Pain:
Clinical Effectiveness and Safety | CADTH.Ca" 2016).

Revisiones Sistematicas y Meta-analisis (RS y MA):

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

 Wiffen PJ, at al. — “Buprenorphine for neuropathic pain in adults” (Wiffen et al.
2015)

Publicaciones no incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

* Wolff RF, et al. — “Systematic review of efficacy and safety of buprenorphine
versus fentanyl or morphine in patients with chronic moderate to severe pain”.
(Wolff, Aune, et al. 2012)
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Se excluyé porque se usé como comparador un medicamento que no se
encuentra en el Petitorio Farmacoloégico, por lo que no responde directamente a
la pregunta PICO.

Wolff RF, et al. — “Systematic review of adverse events of buprenorphine patch
versus fentanyl patch in patients with chronic moderate-to-severe pain”. (Wolff,
Reid, et al. 2012)

Se excluyé porque se usé como comparador un medicamento que no se
encuentra en el Petitorio Farmacoldgico, por lo que no responde directamente a
la pregunta PICO.

Lauche R, et al. - “Opioids in chronic noncancer pain-are opioids different? A
systematic review and meta-analysis of efficacy, tolerability and safety in
randomized head-to-head comparisons of opioids of at least four week's
duration” (Lauche et al. 2015)

No se incluyé porque no responde a la pregunta PICO del presente dictamen al
no corresponder a la poblacién de interés.

Sorge J, et al.- “Strong opioids for treatment of chronic pain: a meta-analysis” (J.
Sorge, Werry, and Pichimayr 1997).

No se incluyé porque la fecha de publicacion es muy antigua.

Estudios primarios:

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion:

Simpson RW et al. - “Transdermal Buprenorphine Relieves Neuropathic Pain: A
Randomized, Double-Blind, Parallel-Group, Placebo-Controlled Trial in Diabetic
Peripheral Neuropathic Pain” (Simpson and Wilodarczyk 2016)

Sittl R et al.- “Analgesic efficacy and tolerability of transdermal buprenorphine in
patients with inadequately controlled chronic pain related to cancer and other
disorders: a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial” (Sittl,
Griessinger, and Likar 2003)

Sorge J et al. — “Transdermal buprenorphine in the treatment of chronic pain:
results of a phase Ill, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled
study” (Jurgen Sorge and Sittl 2004)

Hakl M. - “Transdermal buprenorphine in clinical practice: a multicenter,
postmarketing study in the Czech Republic, with a focus on neuropathic pain
components” (Hakl 2012).
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¢ Vondrackova D - “Transdermal buprenorphine in clinical practice: a multicenter,
noninterventional postmarketing study in the Czech Republic”.(Vondrackova
2012)

* Przeklasa-Muszynska A, et al.- “Transdermal buprenorphine for the treatment of
moderate to severe chronic pain: results from a large multicenter, non-
interventional post-marketing study in Poland” (Przeklasa-Muszynska and
Dobrogowski 2011).

e Likar et al- “Long-Term management of chronic Pain with transdermal
buprenorphine: a multicenter, Open-label, follow-up study in patients from three
Short-Term Clinical trials” (Likar, Kayser, and Sittl 2006)

e Muriel C, et al.- “Effectiveness and tolerability of the buprenorphine transdermal
system in patients with moderate to severe chronic pain: a multicenter, open-
label, uncontrolled, prospective, observational clinical study” (Muriel et al. 2005).

Publicaciones no incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

* Penza P, et al.- “Short and intermediate-term efficacy of buprenorphine TDS in
chronic painful neuropathies” (Penza et al. 2008).

Se expone como parte de la evidencia descrita en la seccion de ETS.

» Landau CJ et al. — “Buprenorphine transdermal delivery system in adults with
persistent noncancer-related pain syndromes who require opioid therapy”
(Landau et al. 2007)

No responden directamente a la pregunta PICO de interés.

e Griessinger N, et al. “Transdermal buprenorphine in clinical practice--a post-
marketing surveillance study in 13,179 patients” (Griessinger, Sittl, and Likar
2005).

No responden directamente a la pregunta PICO de interés.

* Likar R et al. - “Transdermal buprenorphine patches applied in a 4-day regimen
versus a 3-day regimen: a single-site, Phase Ill, randomized, open-label,
crossover comparison” (Likar et al. 2007)

No responden directamente a la pregunta PICO (por ejemplo, poblacién
corresponde a pacientes con tratamiento previo con morfina o donde la dosis
inicial de buprenorfina era mayor a la planteada en el presente dictamen.

* Barutell C et al (Opioid Group of the Spanish Society for the Study of Pain) -
“High dose transdermal buprenorphine for moderate to severe pain in spanish
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pain centres--a retrospective multicenter safety and efficacy study” (Barutell et al.
2008).

No responden directamente a la pregunta PICO (por ejemplo, poblacién
corresponde a pacientes con tratamiento previo con morfina o donde la dosis
inicial de buprenorfina era mayor a la planteada en el presente dictamen

Freye E, et al. “Opioid rotation from high-dose morphine to transdermal
buprenorphine (Transtec) in chronic pain patients” (Freye et al. 2007)

No responden directamente a la pregunta PICO (por ejemplo, poblacién
corresponde a pacientes con tratamiento previo con morfina o donde la dosis
inicial de buprenorfina era mayor a la planteada en el presente dictamen.

Evidencia referente al uso de buprenorfina en pacientes con insuficiencia
renal/hemodialisis:

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

Filitz J, et al- “Effects of intermittent hemodialysis on buprenorphine and
norbuprenorphine plasma concentrations in chronic pain patients treated with
transdermal buprenorphine” (Filitz et al. 2006).

Publicaciones no incluidas en la secciéon de descripcién y evaluacion:

Hand CW, et al.- “Buprenorphine disposition in patients with renal impairment:
single and continuous dosing, with special reference to metabolites” (Hand et al.
1990)

No se detalla uno porque evalia la buprenorfina administrada por via
endovenosa.

Evidencia referente al uso de buprenorfina en pacientes con dificultades con la
via de administracion:

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacién:

ESMO Guidelines Working Group 2012 - “Management of Cancer Pain: ESMO
Clinical Practice Guidelines.” (Ripamonti et al. 2012).

Scottish Intercollegiate Guidelines Network 2008- Control of Pain in Adults with
Cancer: A National Clinical Guideline (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network 2008).
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

T En ausencfia de evidencia dt?nde se com‘pa?re la eficacia y s-eguridac‘i de la lbu;_Jr'en_orfina
e transdérmica con los tratamientos analgésicos no convencionales (i.e. antiepilépticos y

antidepresivos) o con otros opioides, para el tratamiento del dolor neuropatico, se ha
seleccionado la mejor evidencia indirecta. Dicha evidencia incluye a los estudios
donde se evalia la eficacia y seguridad de la buprenorfina transdérmica contra
placebo, estudios observacionales donde se evalia la efectividad del uso de
buprenorfina en relaciéon al dolor neuropatico y las recomendaciones internacionales
del uso de buprenorfina transdérmica, aunque en poblaciones con caracteristicas
similares, pero con condiciones clinicas basales distintas (i.e. pacientes oncologicos o
con dolor cronico).
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i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

NICE “Neuropathic pain in adults: pharmacological management in non-
specialist settings”, 2016 (NICE 2016)

Esta guia fue elaborada por NICE, con el objetivo de brindar recomendaciones
basadas en la evidencia en relacion al tratamiento del dolor neuropatico para mejorar
el manejo de dicha condicion en adultos, en escenarios de atencion no especializada.

Las recomendaciones se basaron en evidencia clinica y de costo efectividad.
Especificamente, en cuanto a las recomendaciones del tratamiento farmacolégico
inicial para el dolor neuropatico, considera ofrecer al paciente amitriptilina, duloxetina,
gabapentina o pregabalina. Luego, en caso que el tratamiento no sea efectivo o no sea
tolerado por el paciente, la GPC recomienda ofrecer cualquiera de las otras tres
drogas mencionadas. Incluso, recomienda probar con las siguientes drogas si es que
no funcioné con una segunda o tercera droga. En cuanto a los analgésicos opioides,
recomienda el uso de tramadol solo como terapia de rescate. Para el dolor neuropatico
localizado y en el caso de pacientes con dificultad para la administracion por via oral,
recomienda el uso de capsaicina en crema.

Esta GPC ha sido incluida en el presente dictamen por ser una importante referencia
para la practica clinica de los médicos especialistas y porque las recomendaciones se
basan en un analisis critico de la evidencia. Sin embargo, en esta guia no se menciona
a la buprenorfina en las recomendaciones. Cabe resaltar que, la audiencia objetivo de
esta guia corresponde a establecimientos de salud no especializados, por lo que
tampoco recomiendan el uso de otros opioides fuertes como la morfina.
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Sociedad Canadiense del Dolor- “Pharmacological management of chronic
neuropathic pain: revised consensus statement from the Canadian Pain Society”
(Moulin et al. 2014)

Esta guia se realizé con el objetivo de revisar los ECAs y las revisiones sistematicas
relacionadas con el tratamiento farmacolégico para el manejo del dolor neuropatico
para desarrollar una guia de consenso de expertos basada en la evidencia.

Recomiendan como primera linea la gabapentina o pregabalina, antidepresivos
triciclicos e inhibidores de la recaptacion de serotonina/noradrenalina; como segunda
linea: tramadol y opiodes de liberacion controlada para dolor moderado a severo;
como tercera linea: canabinoides; y como cuarta linea: metadona, anticonvulsivantes
con menor evidencia de eficacia y toxina botulinica. Recomienda la combinacion de
mas de un analgésico para algunas condiciones selectas.

A pesar que no evalia ni incluye en las recomendaciones a la buprenorfina
transdérmica, este consenso de expertos ha sido incluido en el presente dictamen por
ser de referencia para la practica clinica diaria.

Federacion Europea de Sociedades Neuroldgicas - “EFNS guidelines on the
pharmacological treatment of neuropathic pain: 2010 revision” (Attal et al. 2010)

Esta GPC fue elaborada por la Federacion Europea de Sociedades Neurolégicas
(EFNS, por sus siglas en inglés), con el objetivo de emitir recomendaciones para el
tratamiento del dolor neuropatico. Para ello realizaron una revision en las bases de
Cochrane y Medline. La clasificacion de la evidencia y gradacion de las
recomendaciones se realizé de acuerdo a los estandares de la EFNS.

Recomendaron antidepresivos ftriciclicos (ATC) o gabapentina/pregabalina como
primera linea de tratamiento para el dolor neuropatico (nivel de evidencia A).
Encontraron en que los ATC eran mas efectivos, superiores a los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (IRSS). En adultos mayores, el grupo
elaborador de esta GPC, recomienda que la lidocaina tépica también puede
considerarse como tratamiento de primera linea por su excelente tolerabilidad,
especialmente si se toman en cuenta los efectos adversos del tratamiento
administrado por via oral. La segunda linea de tratamiento son los opioides fuertes
(nivel de evidencia A) y otras opciones topicas.

En las recomendaciones, no se mencionan los parches de buprenorfina.
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ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - “Transdermal
buprenorphine for Non-cancer pain: clinical effectiveness and safety” , 2010
(“Transdermal Buprenorphine for Non-Cancer Pain: Clinical Effectiveness and
Safety | CADTH.Ca"” 2016)

Esta ETS, que corresponde a una revision rapida, se realizé con el objetivo de evaluar
la efectividad y seguridad del uso de parche de buprenorfina transdérmico para el
tratamiento de dolor no oncolégico. Realizaron una busqueda de la literatura de los
articulos publicados entre enero del 2000 hasta agosto del 2010, e identificaron ocho
ECAs y 10 estudios no aleatorizados.

La evaluacion encontro que la buprenorfina transdérmica aliviaba el dolor neuropatico,
asi como dolor lumbar cronico, osteoartritis, dolor isquémico asociado a vasculopatia,
etc. Las dosis eficaces iban desde 5 mcg/h a 70 mcg/h. La buprenorfina transdérmica
fue generalmente bien tolerada, siendo los eventos adversos mas comunes las
nauseas, vomitos, mareos, somnolencia y reacciones en la piel.

La evidencia con respecto al dolor neuropatico proviene de los estudios no
aleatorizados de Penza et al (Penza et al. 2008) y Freye et al (Freye et al. 2007).
Penza et al, realizaron un estudio no ciego donde se evalud la seguridad, tolerabilidad
y eficacia de la buprenorfina transdérmica en pacientes con dolor neuropatico (n=30),
empezando en 35mcg/h hasta una dosis maxima de 70ug/h. Se incluyeron pacientes
con dolor cronico con un puntaje mayor a 5 medido con escala visual analoga. Se
inicié con 35mcg/h aumentando hasta 70.0mcg/h. El desenlace principal fue alivio del
dolor al menos 30%, al dia 42. Nueve pacientes dejaron el estudio por eventos
adversos, mayormente nauseas y somnolencia durante el dia, en el resto la
buprenorfina fue bien tolerada. Aproximadamente, el 40% de los pacientes alcanzaron
al menos 30% de reduccion del dolor. La buprenorfina transdérmica fue bien tolerada.
Los autores del estudio concluyeron que se requieren ensayos controlados, y sugieren
el uso de la buprenorfina transdérmica como tercera linea de tratamiento. Este estudio
tiene limitaciones por que fue un estudio no aleatorizado, el tamafio de muestra es
pequerio, las pérdidas en el seguimiento por eventos adversos son considerables, por
lo que la calidad de la evidencia es baja. Freye et al, realizaron un estudio donde los
pacientes fueron rotados de dosis altas de morfina a buprenorfina transdérmica debido
a los efectos adversos y por analgesia insuficiente (n=42). La buprenorfina
transdérmica se administré en dosis de 52.5ug/h o mas. El tratamiento tuvo una
duracion de 10 semanas a un afo. Los pacientes experimentaron “buen” o “muy buen”
alivio del dolor en un 76%. El 11.9% presenté efectos adversos (mayormente efectos
en la piel) pero no descontinuaron la medicacion.
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Si bien una parte de la evaluacion realizada por la presente ETS (pacientes con dolor
neuropatico) responde a nuestra pregunta PICO de interés, la evidencia utilizada
corresponde a estudios observacionales, con tamafos de muestra menor a 50
pacientes, sin comparador, por lo que se consideran de baja calidad.

REVISIONES SISTEMATICAS

Wiffen PJ et al (2015) — Buprenorphine for neuropathic pain in adults (Wiffen et
al. 2015)

Wiffen et al, realizaron una revisiéon sistematica Cochrane en el 2015, para evaluar la
eficacia analgésica de la buprenorfina para dolor crénico neuropético en adultos, y los
eventos adversos relacionados a su uso. Para ello, realizaron una busqueda de ECAs
en que la buprenorfina haya sido usada para tratar dolor neuropatico en adultos,
donde los criterios de inclusion fueron estudios aleatorizados, doble ciego, de dos o
mas semanas de duracion, comparando cualquier dosis oral o formulacion de
buprenorfina contra placebo o contra otro tratamiento activo en dolor crénico
neuropatico. Los autores encontraron 10 estudios publicados, y uno con resultados en
ClinicalTrials.gov. Ninguno de los 11 estudios cumplid con los criterios de inclusion.
Entre las razones por las cuales se excluyeron los estudios se encuentran que dos
eran revisiones sin informacién primaria de estudios clinicos, cinco eran ECAs en las
gue no se analizaban por separado los tipos de dolor, dos estudios no eran doble
ciego, uno no fue aleatorizado y el Gltimo era de corta duracién con el objetivo de
identificar razones de conversion. Por ello, los autores concluyeron que no hay
evidencia que apoye o refute la sugerencia de que buprenorfina funcione en el alivio
del dolor neuropatico.

Esta revision sistematica Cochrane, muestra que la busqueda realizada hasta junio
2015 no identifico estudios con alta calidad metodolégica, lo que no permitié la
evaluacion de la eficacia de la buprenorfina para el tratamiento del dolor neuropatico.
De manera que, se requieren mas estudios de calidad para poder determinar si este
medicamento proporciona algun beneficio mayor o adicional al que otorgan las
alternativas de tratamiento actualmente disponibles en EsSalud.
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iv. ESTUDIOS PRIMARIOS

Simpson et al., 2016- “Transdermal Buprenorphine Relieves Neuropathic Pain: A
Randomized, Double-Blind, Parallel-Group, Placebo-Controlled Trial in Diabetic
Peripheral Neuropathic Pain” (Simpson and Wlodarczyk 2016).

Este ensayo clinico aleatorizado (ECA), multicéntrico, doble ciego, placebo controlado,
de grupos paralelos tuvo como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de la
buprenorfina transdérmica en pacientes diabéticos con dolor neuropatico periférico.

En este ECA se incluyeron 186 pacientes con diagnostico de diabetes 1 y 2, con
controles de glicemia estables durante los Gltimos 3 meses, con dolor neuropatico
moderado a severo (= 4/10) en tratamiento analgésico no opioide estable, por lo
menos 6 meses con tratamiento convencional. Se excluyeron los pacientes en
tratamiento con opioides fuertes (i.e. Oxicodona o morfina) y los que presentaban
alguna patologia dermatolégica que impidiera el uso correcto del parche. A los
pacientes se les permiti6 continuar con medicamentos antidepresivos vy
antieplilépticos, sin embargo, se les suspendi6 el uso de opioides débiles (i.e. codeina,
tramal) y AINES en la visita de tamiz.

El estudio se dividio en tres fases: una fase de una semana de tamiz, una fase de
evaluacion a las 12 semanas, y una fase de tres semanas de reduccién progresiva del
opioide. En la fase de tamiz, los pacientes fueron evaluados y asignados
aleatoriamente al grupo de tratamiento o al grupo placebo, en proporciones iguales.
En la fase de evaluacion, durante seis semanas se les evaluaba semanalmente, luego
se les sigui6 cada quince dias. Durante las doce semanas se permitié la titulacion de
la dosis.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir buprenorfina (n=93) o
placebo (n=93). La dosis inicial fue de 5mcg, pero se titulé hasta un maximo de
40mug/h. Se uso paracetamol como medicacion de rescate. Se les permitié continuar
con las dosis previas de antidepresivos, antiepilépticos y otros farmacos contra el dolor
neuropatico.

El desenlace principal de eficacia fue la proporcion de pacientes que alcanzé una
reduccion del 30% de la intensidad del dolor a la semana 12 en comparacion con la
linea de base, utilizando una escala numérica de dolor del 0 al 11 (donde 0 es igual a
ausencia del dolor y 11 es el peor dolo posible). Los desenlaces secundarios fueron la
proporcion de pacientes que alcanzaron el 50% de reduccion en la intensidad de dolor
a la semana 12; la intensidad del dolor durante la noche; el alivio del dolor medido en
una escala del 0 al 5, donde 0 equivale a alivio completo y 5 a empeoramiento del
dolor; la frecuencia de uso de medicacion de rescate; la interferencia del suefo por
dolor, medido mediante una escala de interferencia del suefio por dolor (DSIS, por sus
siglas en inglés); la depresion que se midio a través de la escala de Beck; y la calidad
de vida que se midio a través del HRQOL.
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Cabe resaltar que una buena proporcion de pacientes no completd el estudio
(buprenorfina 37 de 93, placebo 24 de 93), por eventos adversos, principaimente
nauseas y vomitos en el grupo de buprenorfina.

Una tendencia no significativa favorecié al grupo de buprenorfina dentro del analisis
realizado a la poblacion por intencion de tratar (intention-to-treat) en donde se observo
una mayor proporcion de pacientes con reduccion del 30% de la intensidad del dolor a
la semana 12, en comparacion con placebo (51,7% vs. 413%, P=0,175,
respectivamente). En el analisis realizado a la poblaciéon por protocolo (i.e. poblacién
asignada al tratamiento que completé el estudio, que mantuvieron adherencia a la
medicacion asignada, y sin desviaciones mayores al protocolo), mas pacientes del
grupo buprenorfina (86,3%) que en el grupo placebo (566%, p <0,001)
experimentaron una reduccion del 30% en el dolor promedio frente al basal en la
semana 12.

Este ensayo clinico responde de manera indirecta a la pregunta PICO del presente
dictamen, pues no se realiza una comparacion cabeza a cabeza con alguno de los
medicamentos incluidos en la pregunta PICO, sino que se compara contra placebo.
Los autores del estudio concluyeron que, cuando la buprenorfina transdérmica era
bien tolerada, resulta en un tratamiento eficaz para el dolor neuropatico en pacientes
diabéticos y que podria ser una opcion de manejo para esta condiciéon. Asimismo,
recalcaron que las nauseas y el estrefiimiento deben ser manejados proactivamente
para optimizar los resultados del tratamiento. Sin embargo, la conclusién de eficacia
de este estudio proviene del analisis “por protocolo”, que, aunque robusto (con un
p<0.001), debe ser tomada en cuenta con precaucion. Los autores realizaron este tipo
de analisis, ademas del ITT debido al gran numero de pacientes que descontinuaron €l
tratamiento por eventos adversos. Al realizar un analisis “por protocolo” se pierden las
ventajas de la aleatorizacion, por lo que los resultados que se obtienen estan sujetos a
mayor sesgo y finalmente, genera resultados con un nivel de incertidumbre que no
permiten conclusiones soélidas. Ademas, de acuerdo a los resultados del analisis por
intencion a tratar, en la que si se mantiene la aleatorizacion, no se encuentra
diferencia entre la buprenorfina transdérmica y el placebo en el tratamiento del dolor
neuropatico. Dada esta incertidumbre, no se podria justificar el uso de buprenorfina
transdérmica en parche como tratamiento para el dolor neuropatico, aunque podria
reservase para cuando ya no haya otras opciones de tratamiento y ademas el dolor
afecte severamente la calidad de vida de las personas.

Sittl R et al - “Analgesic efficacy and tolerability of transdermal buprenorphine in
patients with inadequately controlled chronic pain related to cancer and other
disorders: a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial”
(Sittl, Griessinger, and Likar 2003).

Sittl R et al, realizaron un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo, con el objetivo de comparar la eficacia analgésica y la
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tolerabilidad de buprenorfina transdérmica versus placebo, en pacientes con dolor
croénico, incluyendo dolor oncolégico severo, con control inadecuado del dolor con
opioides débiles. Los pacientes (n=157) fueron aleatoriamente asignados a recibir una
de las 3 dosis de buprenorfina transdérmica (35.0, 52.5, y 70.0 meg / h) o placebo,
durante 15 dias. Se aplico un parche cada 72 horas, hasta un total de 5 parches.
Durante el primer dia del estudio, los pacientes pudieron continuar con su medicacion
basal pues el autor describe que la buprenorfina tardaria entre 13 y 30 horas en
alcanzar concentraciones plasmaticas equivalentes a la dosis minima requerida de
analgesia (>100pg/mL). Se les permiti6 el uso de tratamiento de rescate con
buprenorfina sublingual 0.2mg en caso de dolor irruptivo.

En cuanto a los criterios de elegibilidad, se incluyeron a pacientes aduitos con dolor
severo oncoldgico (77.1%) y no oncolégico incluyendo dolor neuropatico (22.9%), que
fracasaron a tratamiento previo con analgésicos opioides débiles. Los criterios de
exclusion fueron pacientes embarazadas, con presion intracraneal elevada, con
historia de abuso de sustancias o de convulsiones, con lesiones en piel o con
insuficiencia respiratoria clinicamente relevante, con hipersensibilidad a opioide
conocida, con insuficiencia renal o hepatica o con alteracion de la conciencia, o que
estaban recibiendo inhibidores de la monoamino oxidasa.

La buprenorfina transdérmica en las dosificaciones de 35.0 y 52.5-mcg/h se asoci¢ con
tasas de respuesta significativamente mayores que el placebo (36,6% y 47,5%, frente
a 16,2%, P = 0,032 y P = 0,003; respectivamente). La diferencia en la tasa de
respuesta (33,3%) entre buprenorfina transdérmica de 70,0 mcg/ h y placebo no
alcanz6 significancia estadistica.

Los pacientes tratados con buprenorfina transdérmica experimentaron una reduccion
del 56,7% del uso de analgésicos de rescate sublingual con respecto al basal durante
el estudio, en comparacién con una reduccion del 8% con el parche placebo
(p=0.002). Un total de 43,5% de los pacientes tratados con buprenorfina transdérmica
informé buen o completo el alivio del dolor en comparacion con 32.4% en el grupo
placebo, no se reporta le valor p de dicha diferencia.

La intensidad del dolor se redujo de una manera dependiente de la dosis con
buprenorfina transdérmica, y la duracién del suefio nocturno ininterrumpido por dolor
mejoro al final del estudio. Mas de tres cuartas partes (78,8%) de los pacientes en los
grupos placebo y buprenorfina transdérmica informé de al menos un evento adverso
durante el estudio. Cabe resaltar, que no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos de buprenorfina y placebo en relacién a la incidencia de eventos
adversos.

Los eventos adversos mas comunes fueron del sistema nervioso central (i.e. mareos,
nauseas, etc.) y sintomas gastrointestinales (i.e. vémitos, constipacion). La mayoria de
los eventos adversos relacionados con el tratamiento fueron leves o moderadas en
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intensidad y eran tipicos de los que se producen al comienzo de la terapia con un
opioide fuerte.

Los autores concluyeron que la buprenorfina transdérmica es un analgésico eficaz en
el tratamiento del dolor severo cronico. Los pacientes tratados con esta formulacion de
buprenorfina mostraron una mejor duracion del suefio nocturno y menor necesidad de
analgésicos de rescate.

7
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Este estudio responde de manera indirecta a la pregunta PICO del presente dictamen,
aunque con algunas limitaciones metodolégicas que deben ser tomadas en cuenta.
Las limitaciones de este estudio incluyen que el dolor oncologico y no oncolégico
estaban incluidos en un mismo grupo y el tiempo de seguimiento es muy corto
(maximo 15 dias). El tamafio de muestra no es muy grande, teniendo menos de 50
participantes por brazo. De acuerdo al disefio del estudio, se permitid una tableta de
buprenorfina sublingual de rescate, la cual no se consideré como un indicador de falta
de respuesta, lo que podria sesgar la medicion de la eficacia de la buprenorfina
transdérmica, pues los pacientes estarian recibiendo mayor dosis total de
buprenorfina. Este estudio, aunque con limitaciones, responde a la pregunta PICO
evaluada en el presente dictamen y es considerado por la comunidad médica uno de
los estudios pivotales que sustentan el uso de buprenorfina transdérmica para el
tratamiento del dolor crénico.

)

£

Sorge y Sittl - “Transdermal buprenorphine in the treatment of chronic pain:
results of a phase lll, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled
study” (Jiirgen Sorge and Sittl 2004)

Sorge y Sittl, realizaron un estudio fase Ill, multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo, de grupos paralelos, con el objetivo de comparar la eficacia analgésica y la
tolerabilidad de buprenorfina transdérmica de 35 mcg / h y placebo, en pacientes con
dolor oncolégico (n=45) o dolor crénico no oncolégico (n=92) severo o muy severo.

Durante los seis primeros dias, los pacientes recibieron buprenorfina sublingual de 0,8
a 1,6 mg/dia segun fue necesario y luego siguié una fase de doble ciego en el que 137
pacientes fueron asignados al azar para recibir 3 parches secuenciales de
buprenorfina transdérmica 35 mcg/ h (n=90) o placebo (n=47), que se cambiaban cada
72 horas. La analgesia de rescate fue buprenorfina sublingual de 0.2 mg. Las
principales medidas de resultado fueron: (1) el numero tabletas de buprenorfina
sublingual usadas como medicacion de rescate durante la fase de doble ciego en el
grupo de buprenorfina transdérmica en comparacion con el grupo placebo y en
comparacion con el numero de tabletas de buprenorfina sublingual (SL) usados en los
primeros 6 dias; (2) evaluaciones de la intensidad del dolor, alivio del dolor, y la
duracién del suefio ininterrumpido por dolor.

Los resultados mostraron que la buprenorfina transdérmica reduce significativamente
el consumo de tabletas de buprenorfina SL en la fase de doble ciego en comparacién
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con los pacientes que recibieron placebo (reduccién de 0,6 [0,4] mg vs 0,4 [0,4] mg; P
= 0,03). No hubo diferencias entre las evaluaciones de la intensidad del dolor y el alivio
del dolor de los pacientes con buprenorfina transdérmica que con placebo. Durante la

fvv‘“’;’i fase doble ciego, la proporcion de pacientes que informaron dormir durante >6 horas

ininterrumpidas aumentd un 6.4% en el grupo de buprenorfina transdérmica en
comparacion con una disminucion de 5,9% en el grupo placebo.

La incidencia de eventos adversos sistémicos en la fase de doble ciego fue similar en
los dos grupos de tratamiento (28,9% buprenorfina transdérmica, un 276% con
placebo), con los eventos adversos mas comunes como nauseas, mareos y vomitos.
Después del retiro del parche, reacciones en la piel (principalmente prurito leve o
moderado y eritema) se observaron en el 356% del grupo de buprenorfina
transdermica y el 25,5% del grupo placebo.

Los autores del estudio concluyeron que, en la poblacién estudiada, la buprenorfina
transdérmica proporciondé un alivio adecuado del dolor, asi como mejoras en la
intensidad del dolor y la duracién del suefio sin dolor, y refieren que se puede
considerar una opcion terapéutica para el tratamiento de dolor crénico moderado a
Severo.

Este estudio responde de manera indirecta a la pregunta PICO evaluada en el
presente dictamen. Este estudio ha sido considerado en el presente dictamen porque
corresponde a uno de los estudios pivotales del uso de buprenorfina transdérmica para
el tratamiento del dolor crénico. El estudio presenta como principales limitaciones que,
el dolor oncolégico y no oncologico estaban incluidos en un mismo grupo, el tamafo
de muestra es pequefio y el tiempo de seguimiento es corto.

Hakl M. (2012) -Transdermal buprenorphine in clinical practice: a multicenter,
postmarketing study in the Czech Republic, with a focus on neuropathic pain
components (Hakl 2012).

El objetivo de este estudio post-marketing, prospectivo, no ciego, de un solo brazo,
realizado en la Republica Checa, fue evaluar la efectividad y seguridad de la
buprenorfina transdérmica en parche en pacientes con dolor moderado a severo
cronico oncologico o no oncoldgico que no responde a analgésicos no opioides. El
estudio fue financiado por Griinenthal Chech s.r.o.

En este estudio los pacientes recibieron buprenorfina transdérmica en parche en dosis
de 35. 52.2 o 70 ug/h, con cambio de parche dos veces por semana y se realizé el
seguimiento por tres meses. La dosis inicial fue seleccionada por el médico tratante y
fue modificada en casos necesarios en las visitas de seguimientos. Se permitio
analgésicos concomitantes y terapia adyuvante, co-analgésicos, laxantes, etc. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afios con dolor crénico oncolégico o no
oncologico. En el caso de los pacientes con dolor no oncolégico, eran pacientes con
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dolor severo neuropatico o musculo-esquelético, que habian fallado en responder
previamente a analgésicos no opioides.

Los desenlaces evaluados fueron la intensidad del dolor, que se midié usando una
escala numeérica del 0 al 10 (0O=no dolor y 10=peor dolor posible, extremo); el alivio del
dolor se midié usando una escala de 5 puntos (‘muy bueno”, “bueno”, “satisfactorio”,
“pobre” y “ningun alivio”); la calidad del suefio usando una escala de 4 puntos

" " ou

(“mejoria significativa”, “mejoria”, “leve deterioro” y “deterioro”).

neuropatico. Al tercer mes de seguimiento, la media de intensidad de dolor redujo
‘i‘g" e ‘_s b4 significativamente, asi, de un puntaje promedio de 6.8 en la linea de base a un 2.4 al
tercer mes (p < 0.01). En un analisis de subgrupo de los pacientes con dolor
neuropatico, el puntaje promedio de intensidad del dolor disminuy6 de 7.0 en la linea
de base a 3.0 al tercer mes (p < 0.01). Ademas, reportaron mejora en la calidad del
sueno. La terapia analgésica suplementaria permanecié sin cambios, mientras que el
tratamiento con antieméticos y laxantes disminuyd (25.1% al inicio vs 17.7%). En
cuanto a la seguridad 3.2% presentaron eventos adversos no serios, mayormente
reacciones dérmicas locales. Es importante resaltar que los pacientes no presentaron
tolerancia analgésica al tratamiento, incluyendo los pacientes con dolor neuropatico.

«; Se evaluaron 617 pacientes, de los cuales 203 (33%), eran pacientes con dolor
4
B

De acuerdo a los autores, este estudio refuerza la evidencia previa de eficacia de la
buprenorfina transdérmica, mostrando que puede reemplazar el tratamiento previo con
otros opioides o con AINES. Ademas, en el sub-andlisis, encontraron efectividad
analgesica y seguridad en los pacientes con dolor neuropatico. Observandose una
reduccioén significativa de la intensidad del dolor, que las pérdidas en el seguimiento
por falta de analgesia solo se dieron en 15 pacientes y que casi el 70% de los
pacientes mostré mejoria en la calidad del suefio.

Este estudio prospectivo, responde de manera indirecta a la pregunta PICO del
presente dictamen, aunque solo un tercio de la muestra correspondié a personas con
dolor neuropatico. Ademas, debido a la falta de aleatorizacion, los resultados deben
ser interpretados con cautela. Al no ser un estudio comparativo y ciego no podemos
asegurar que la disminucion del dolor se deba Unicamente al tratamiento por
buprenorfina transdérmica. Ademas, los pacientes podian recibir tratamiento
concomitante, lo que también podria confundir los resultados finales. Por otro lado, el
tamano de muestra es mayor en comparacidon a los estudios previamente
mencionados en este dictamen y es el Unico en el que se realiza un analisis de
subgrupo para dolor neuropatico. En el estudio no se especifica si el analisis de
subgrupo fue planeado “a priori” o si fue un hallazgo durante el analisis de los datos, lo
cual es importante distinguir pues siempre cabe la posibilidad que el efecto pueda
deberse al azar. Sin embargo, el efecto encontrado es consistente con otros estudios.
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Vondraékova D - “Transdermal buprenorphine in clinical practice: a multicenter,
noninterventional postmarketing study in the Czech Republic”.(Vondrackova
2012)

El objetivo de este estudio post-marketing, prospectivo, no ciego, no intervencionista,
realizado en la Republica Checa, fue evaluar el uso de los parches de buprenorfina en
la practica clinica. Se incluyeron pacientes con dolor oncoloégico moderado a severo, o
dolor no oncolégico cronico severo con inadecuado control por no opioides, a los que
se les prescribié buprenorfina transdérmica en parche 35, 52.5 o 70 mcg/h, y se les
evalué por 3 meses. En todos se permitid analgésicos concomitantes y terapia
adyuvante.

Se evaluaron 630 personas, de las cuales mas del 60% tenia dolor oncolégico. En
cuanto a los pacientes con dolor no oncolégico, el 25.9% era por dolor neuropético.
Comparado con la linea de base, la media de la intensidad del dolor disminuyo
significativamente (p< 0.01) al mes de tratamiento y al final del seguimiento.

Durante el estudio, los analgésicos suplementarios permanecieron sin cambios. Se
redujo el uso de laxantes y antieméticos de un 30.9% a un 23.3% al final del estudic.
Los eventos adversos no serios ocurrieron en un 3% de los pacientes. No se
reportaron EAS.

Este estudio responde de manera indirecta a la pregunta PICO del presente dictamen.
Los autores del estudio concluyeron que, en la practica clinica, en la Republica Checa,
los parches de buprenorfina eran eficaces y bien tolerados en pacientes con dolor
crénico oncologico y no oncoloégico moderado a severo en pacientes con dolor o dolor
cronico severos con inadecuado control por no-opioides. Sin embargo, hay algunas
limitaciones a tomar en cuenta que incluyen la falta de aleatorizaciéon por lo que no
esta exento de efectos de confusién; y que tanto el dolor oncolégico como el no
oncolégico donde se incluye al dolor neuropatico fueron evaluados en un mismo grupo
durante el analisis. No obstante, lo resultados observados también guardan
consistencia con los encontrado en los ensayos clinicos previos incluyendo el estudio
post-marketing

Przeklasa-Muszynska y Dobrogowski J — “Transdermal buprenorphine for the
treatment of moderate to severe chronic pain: results from a large multicenter,
non-interventional post-marketing study in Poland”.(Przeklasa-Muszynska and
Dobrogowski 2011)

Przeklasa-Muszynska y Dobrogowski J, evaluaron el uso de buprenorfina en parches
transdérmicos en la practica clinica. Este estudio post-marketing, prospectivo, no
ciego, realizado en Polonia, incluyé pacientes con dolor oncolégico moderado a
severo, o dolor no oncolégico crénico severo con inadecuado control por no opioides.
Se les prescribié buprenorfina transdérmica en parche 35, 52.5 o 70 mcg/h, y se les
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evalué por 3 meses. En todos se pemitio analgésicos concomitantes y terapia
adyuvante.

Se enrolaron 4030 pacientes, el 80.7% tenia dolor oncologico. Los pacientes con dolor
no oncolégico eran mayormente musculo-esquelético o neuropatico. La media de la
intensidad del dolor, disminuyé 73.5% (de 62.3 a 16.5) a los tres meses de
seguimiento. Asimismo, mejoro la calidad del suefio. El tratamiento se descontinué en
3.3% de los casos por falta de efecto analgésico, y en un 0.8% por eventos adversos.
Todos los eventos adversos que se presentaron fueron no serios, cominmente
reacciones en piel y vomitos.

Este estudio responde a la pregunta PICO del presente dictamen. Los autores
concluyen, que, en la practica clinica, la buprenorfina transdérmica fue efectiva y
generalmente bien tolerada en los pacientes con dolor oncologico cronico moderado a
severo o en dolor crénico severo no maligno no adecuadamente controlado con
analgésicos no- opioides. Algunas de las limitaciones incluyen que, el estudio es no
aleatorizado por lo que no esta exento del efecto de variables de confusion y que tanto
el dolor oncolégico como el no oncolégico donde se incluye al dolor neuropatico fueron
evaluados en un mismo grupo durante el andlisis. De igual manera, este estudio
también guarda consistencia con lo observado en los estudios descritos previamente.

Likar et al- “Long-Term management of chronic Pain with transdermal
buprenorphine: a multicenter, Open-label, follow-up study in patients from three

& f Short-Term Clinical trials” (Likar, Kayser, and Sittl 2006)
s

Este estudio multicéntrico, no ciego, de seguimiento a largo plazo tuvo como objetivo
evaluar la eficacia y tolerabilidad del uso de la buprenorfina transdérmica en el manejo
del dolor crénico oncoldgico y no oncolégico, moderado a severo. Los pacientes con
dolor no oncolégico presentaban dolor musculo-esquelético y neuropatico (i.e.
miembro fantasma, polineuropatia y neuralgia post herpética). El estudio fue
financiado por Griinenthal GmbH, Aachen, Alemania.

Se incluyeron a 239 pacientes de ensayos clinicos previos (Béhme and Likar 2003;
Sittl, Griessinger, and Likar 2003; Jurgen Sorge and Sittl 2004) que optaron por
continuar el tratamiento con buprenorfina transdérmica de 35 mcg/ h y comprimidos
sublinguales de buprenorfina (0,2 mg) como medicacion de rescate. Del total de
pacientes 134 tenian dolor oncolégico, 105 tenian dolor no oncolégico, de los cuales
27 tenian dolor neuropatico.

Todos los pacientes enrolados recibieron buprenorfina transdérmica 35mcg/h, cada 72
horas, y se les hacia visitas de seguimiento cada 2 semanas durante las primeras 4
semanas y cada 4 semanas durante el resto de su participacién en el estudio.
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Los resultados se midieron en relacion al alivio del dolor se midi6 de manera
retrospectiva durante cada visita mediante una escala verbal de 4 puntos ("no
satisfactorio”, “satisfactorio”, “bueno” y “completc”), al nimero de tabletas de
buprenorfina sublingual que requiri6 como medicacion de rescate, y facilidad en el
manejo de los parches, eventos adversos y numero de parches usados. También
calificaron la facilidad de manejo del parche utilizando una escala de puntuacion de 3
puntos (“sin problemas”, “problemas menores” y “dificultad que requeria ayuda”). Los
patrones de aumento de la dosis y la estabilidad de la dosis se controlaron con el
tiempo. La adherencia al tratamiento se determind en base al nimero de pacientes
que cumplieron con el esquema de dosificacion. Los eventos adversos fueron
documentados por tipo, intensidad, ubicacion (sistémica o local) y relacion con la
medicacion del estudio. Se midié adherencia como el reporte del cumplimiento del

esquema de dosis asignado y el cambio de parche cada 72 horas.

En el manejo del dolor crénico son importantes los patrones de escalamiento de la
dosis y de la estabilizacion de la dosis. El escalamiento de la dosis podria significar
que la enfermedad esta progresando o podria significar que se esta desarrollando
tolerancia analgésica. Para evaluar la estabilidad de la dosis, se calculd el total de
dosis de buprenorfina diaria, incluyendo la buprenorfina de los parches como de las
tabletas sublinguales durante 30 dias. Asi se calculd la media de dosis diaria usada
durante un mes. Se considero que la dosis era estable cuando la media de la dosis
diaria usada por mes no variaba mas de +0.2mg, es decir el equivalente a la dosis de
una tableta sublingual.

La duracion media de la participacion fue de 7,5 meses, y 37 (15,5%) pacientes
participaron durante mas de 12 meses. El alivio del dolor fue reportado como
“completo” por 2.9%, “bueno” por 38.1% y como “satisfactorio” por 53.3% de los
pacientes con dolor no oncolégico. Del total de pacientes, la mayoria (65.9%) de los
pacientes manejé su dolor sélo con el parche o no tomé mas de 1 tableta sublingual
por dia para el dolor irruptivo. El parche de buprenorfina fue generalmente bien
tolerado y 188 (78,7%) pacientes fueron considerados adherentes al tratamiento.

En cuanto a la estabilidad de la dosis administrada, en los pacientes que continuaron
el tratamiento por mas de 12 meses, la dosis fue estable por mas de 7 meses en el
17.2% de los pacientes y por mas de 11 meses en el 13.8% de los pacientes.

Las reacciones adversas sistémicas mas frecuentes fueron nauseas (9,2%), mareos
(4,6%), vomitos (4,2%), estrefiimiento (3,8%) y cansancio (2,9%), mientras que las
reacciones adversas locales mas frecuentes fueron eritema 12,1%), prurito (10,5%) y
exantema (8,8%).

Cabe resaltar que hubo un numero importantes de pacientes (n=72, 30.1%) de
pacientes que descontinuaron el estudio por control insuficiente del dolor.

Limitaciones del estudio son que es no ciego y la ausencia de grupo control o brazo
comparador. Los pacientes no fueron una muestra aleatoria, sino pacientes voluntarios
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de los ensayos clinicos anteriores (Béhme and Likar 2003; Sittl, Griessinger, and Likar
2003; Jurgen Sorge and Sittl 2004) por lo que existe la posibilidad que los pacientes
que no alcanzaron alivio aceptable del dolor en los estudios originales escogieron no
entrar en este estudio de seguimiento. Lo que puede sesgar los resultados del estudio
a favor de la buprenorfina. Hay sesgo de recuerdo porque los pacientes reportaban
retrospectivamente el alivio del dolor y podria estar influenciado por el estado actual en
el momento de la visita. Teniéndose en cuenta que la valoracion del dolor es subjetiva.

En cuanto a la tolerancia del dolor, en este estudio el 44% de los pacientes us6 una
dosis estable de buprenorfina a lo largo del estudio.

El estudio concluye que los parches de buprenorfina proveen una adecuada analgesia
con un perfil de tolerabilidad aceptable y estuvo asociado a una alta tasa de
adherencia a largo plazo.

Este estudio responde a la pregunta PICO de interés. A pesar de ser un estudio
observacional ha sido incluido en este dictamen porque aporta informacion adicional a
los ensayos clinicos. Es un estudio a largo plazo, donde se ha podido extraer
informacion sobre la eficacia a largo plazo, sobre la tolerabilidad y seguridad, y sobre
el desarrollo de la tolerancia analgésica. La tolerancia analgésica es importante en el
contexto del dolor neuropatico porque este tipo de dolor crénico puede requerir
tratamiento por tiempo prolongado, por lo que el mejor tratamiento para esta droga
debe tomar en cuenta que sea una droga con la mayor estabilidad de dosis posible por
el mayor tiempo posible.

Muriel et al — “Effectiveness and tolerability of the buprenorphine transdermal
system in patients with moderate to severe chronic pain: a multicenter, open-
label, uncontrolled, prospective, observational clinical study” (Muriel et al. 2005).

Muriel et al, realizaron un estudio no ciego, multicéntrico, no controlado, prospectivo
que evalud la eficacia y la tolerabilidad de la buprenorfina transdérmica para el alivio
del dolor crénico, oncolégico y no oncolégico, moderado a severo en la practica clinica
habitual. Realizaron un seguimiento de tres meses de los pacientes que estaban
tratamiento con buprenorfina. Los parches debian ser cambiados cada 72 horas. Los
pacientes fueron evaluados a 1 y 3 meses después del inicio del tratamiento. El alivio
del dolor fue evaluado en una escala de 5 categorias y la calidad de vida se evaluo
mediante la Escala Europea sobre Calidad de Vida 5D (EQ-5D). La tolerabilidad se
determina en base a eventos adversos registrados durante el periodo de seguimiento.

El estudio recluté a 1223 pacientes, la mayoria de los cuales eran pacientes
ambulatorios. En los 1175 pacientes con datos sobre la etiologia del dolor, el 82,4%
tenian dolor no oncolégico. Seiscientos ochenta y ocho (56,3%) pacientes completaron
el periodo de seguimiento de 3 meses. La cantidad diaria media de buprenorfina TDS
recibida en el inicio del estudio fue de 0,8 mg (correspondientes a 35 meg / h). Durante

33



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 087-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE BUPRENORFINA PARCHE TRANSDERMICO EN PACIENTES CON DOLOR NEUROPATICO

el periodo de estudio, hubo un aumento significativo en la proporcion de pacientes que
informaron muy buen o buen alivio del dolor (P <0,001), desde el 3,6% al inicio del
estudio a 63,2% después de 1 mes; y 56,8% después de 3 meses. La calidad de vida
también mejord, de un EQ-5D promedio de 40,6 al inicio del estudio a 56,8 a los 3
meses (p <0,001). El 42,3% experimentd eventos adversos. Los eventos adversos
mas comunes fueron nauseas (11,0%), vomitos (9,2%) y estrefiimiento (7,8%); los
eventos adversos locales mas comunes fueron el prurito (1,4%), dermatitis (1,3%), y
eritema (1,3%). Los autores del estudio concluyeron que, en la poblacion estudiada, la
buprenorfina TDS fue efectiva en aliviar el dolor y bien tolerada.

Este estudio responde a la pregunta PICO de interés, sin embargo, este es un estudio
observacional no aleatorizado, por lo que la calidad de la evidencia es baja.

USO DE BUPRENORFINA TRANSDERMICA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL

Filitz et al - “Effects of intermittent hemodyalisis on buprenorphine and
norbuprenorphine plasma concentrations un chronic pain patients treated with
transdermal buprenorphine” (Filitz et al. 2006)

En una cohorte prospectiva, Filitz et al. evaluaron el impacto de la hemodialisis
administrada intermitentemente en el tratamiento con buprenorfina transdérmica en
pacientes con dolor crénico y con enfermedad renal terminal.

En una muestra pequena (n=10) de pacientes con dolor crénico que regueria
tratamiento con opioides fuertes e insuficiencia renal terminal en hemodialisis,
recibieron buprenorfina transdérmica durante al menos una semana. En ellos, se
midieron las concentraciones plasmaticas de la buprenorfina y su metabolito
norbuprenorfina, antes y después de la hemodialisis. Asimismo, se midié la intensidad
del dolor mediante una escala numeérica del 0 al 10 (0=no dolor; 10=peor dolor
imaginable), antes y después de la hemodialisis. Antes de realizar las mediciones, se
ajustaron las dosis de buprenorfina hasta que los pacientes alcanzaran una intensidad
del dolor estable menor a cuatro.

Las concentraciones plasmaticas de la droga y la intensidad del dolor se compararon
antes y después de la hemodidlisis utilizando la prueba de Wilcoxon y las
correlaciones se calcularon usando el coeficiente R de Spearman.

La mediana de la concentracion plasmatica de buprenorfina fue de 0.16 ng/ml 80.10 -
0.52 ng/ml) antes de la hemodidlisis y 0.23 ng/ml (0.12- 0.56mg/ml) después de la
hemodialisis. Hubo una correlacion significativa entre los niveles plasmaticos y las
dosis administradas de buprenorfina (R= 0.74, p<0.05). No hubo diferencias en cuanto
a la intensidad del dolor antes (2.4 £ 0.5) y después (2.3 + 0.7) de la hemodialisis.
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Adicionalmente, en este estudio se recalca que la buprenorfina transdérmica es
particularmente util en pacientes que no pueden deglutir, que tienen trastornos
gastrointestinales o nauseas/vomitos pre-existentes.

Los autores concluyeron que, no hubo concentraciones plasmaticas elevadas de
buprenorfina o su metabolito norbuprenorfina en los niveles de plasma de los
pacientes con insuficiencia renal que utilizaban parche transdérmico de 35mcg/h, 52.5
mcg/h y 70 mcg/h. Ademas, la hemodialisis no afectd los niveles plasmaticos de
buprenorfina, los que llevé a un efecto analgésico estable durante el tratamiento.

de pacientes con insuficiencia renal, especialmente porque es el unico que estudia el
5 r ﬂ‘/‘. efecto de la insuficiencia renal y la hemodialisis en la eficacia y seguridad del
tratamiento analgésico con buprenorfina transdérmica. Cabe resaltar, que entre las
limitaciones del estudio se encuentran que no es un ensayo clinico aleatorizado y que
es una muestra muy pequena.

% “ /E‘_o
s VQ X Este estudio, responde a la pregunta PICO de interés del dictamen para la poblacion

EVIDENCIA REFERENTE AL USO DE BUPRENORFINA EN PACIENTES CON
DIFICULTADES CON LA ViA DE ADMINISTRACION:

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcién y evaluacion:

ESMO Guidelines Working Group 2012 - “Management of Cancer Pain: ESMO
Clinical Practice Guidelines” (Ripamonti et al. 2012).

Esta GPC fue elaborada por el grupo ESMO, con el objetivo de emitir
recomendaciones para el manejo del dolor oncolégico.

En relacion a la evidencia identificada, la GPC refiere que a pesar que se ha
evidenciado un aumento en el uso de opioides fuertes en parches transdérmicos, no
existen estudios comparativos de alta calidad que demuestren que dichos opioides son
mejores que la morfina en términos de eficacia y seguridad.

Por otro lado, sefiala que la buprenorfina transdérmica debe reservarse para pacientes
que usen dosis estables de opioides, y que generalmente son el tratamiento de
eleccion para pacientes que no pueden deglutir, que tienen poca tolerancia a la
morfina y pacientes con pobre adherencia. Asimismo, recalca que la buprenorfina tiene
un rol en el tratamiento analgésico de pacientes con insuficiencia renal o en
hemodialisis, dado que en estos casos no requiere una disminucion de la dosis y que
es excretada principalmente a través del metabolito norbuprenorfina. En ese sentido,
la GPC recomienda que la buprenorfina es uno de los opioides mas seguros en
pacientes con insuficiencia renal crénica estadios 4 y 5, es decir con una tasa de
filtracion glomerular menor a 30ml/min.

35




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 087-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL USO DE BUPRENORFINA PARCHE TRANSDERMICO EN PACIENTES CON DOLOR NEUROPATICO

Cabe resaltar que esta GPC abarca una poblacion distinta a la poblacién de interés en
la pregunta PICO en relacién a la condicion clinica de fondo, por lo que corresponde a
evidencia indirecta. Sin embargo, se ha tomado en cuenta porque emite
recomendaciones del uso de buprenorfina para pacientes con caracteristicas
particulares (i.e. insuficiencia renal, dificultad de la via de administracion oral).

Scottish Intercollegiate Guidelines Network. 2013. Management of Chronic Pain:
A National Clinical Guideline. Healthcare Improvement Scotland (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network 2013)

Esta guia provee recomendaciones basadas en evidencia actual para la mejor practica
en la evaluacion y manejo de adultos con dolor crénico no-maligno en
establecimientos de salud no especializados.

En relacién a la buprenorfina transdérmica, manifiestan que es de utilidad si se
presentan problemas con la administracion via oral, y que tiene acumulacién minima
de metabolitos activos en falla renal. Para la conversiéon de morfina oral a buprenorfina
transdérmica, recomiendan buscar asesoria de un especialista. Enfatizan que su
manejo debe enfocarse tanto en estrategias no-farmacoloégicas como en drogas
analgesicas. En esta via, los opioides fuertes, como la buprenorfina, deben ser
considerados sélo después de una evaluacion completa y como parte de un plan de
manejo mas amplio, en vez de agentes independientes.

Las guias SIGN (red de guias de Escocia) son producidas utilizando una metodologia
estandar que ha sido evaluada y acreditada por el Servicio Nacional de Salud del
Reino Unido (NHS).
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V. DISCUSION

El presente dictamen expone la evidencia en relacion a la eficacia y seguridad del uso
de buprenorfina transdérmica para el tratamiento del dolor neuropatico.

De acuerdo a lo revisado, no hay suficiente evidencia disponible que sugiera que la
buprenorfina transdérmica sea eficaz para el tratamiento del dolor neuropatico, en
comparaciéon con los otros medicamentos incluidos en la pregunta PICO. En ese
sentido, las GPC evaluadas recomiendan como tratamientos de primera, segunda y
tercera linea, medicamentos distintos a la buprenorfina (i.e. gabapentina, amitriptilina,
carbamazepina, acido valproico, fluoxetina, sertralina, tramadol), las cuales se
encuentran disponibles en el Petitorio Farmacologico de EsSalud.

Sin embargo, en algunos grupos de pacientes especificos el uso de medicamentos
actualmente disponibles para el tratamiento del dolor neuropatico esta asociado a
eventos adversos que requeririan la suspension del tratamiento o disminucién de la
dosis (i.e. insuficiencia renal concomitante) o a condiciones clinicas basales que
dificultan la administracion del tratamiento (i.e. dificultad para el uso de la via de
administraciéon oral o dificil acceso para bloqueo neural). Considerando estos
escenarios, el presente dictamen expone la evidencia acerca del uso de buprenorfina
transdérmica como una alternativa en el tratamiento del dolor neuropatico por tener
una via de administracion distinta y por el perfil de seguridad favorable en dichos
grupos de pacientes.

Asi, por ejemplo, en el caso de los pacientes que requieren opioides como tratamiento
para el dolor neuropatico, y que presentaban ademas insuficiencia renal, se presentan
algunos desafios que se explican a continuacion. La mayoria de los opioides tienen
metabolitos activos, que son eliminados por via renal. Por ende, cuanto menor sea la
tasa de filtracion glomerular, mayor es la vida media de estos opioides y los pacientes
estan en mayor riesgo de tener eventos adversos relacionados a la posible
acumulacién de la droga o de sus metabolitos. Consecuentemente la dosificacion debe
ser dada cuidadosamente de acuerdo a las vidas medias de los opioides y a los
efectos clinicos de la acumulaciéon de metabolitos, teniendo en cuenta las propiedades
farmacolégicas y clinicas de cada opioide. Por otro lado, los opioides generalmente se
eliminan durante la hemodialisis llevando a que los efectos de la analgesia sean poco
predecibles, mas aun si se considera que, la eficacia analgésica del opioide depende
de la frecuencia de la dosis y de un estado constante de las concentraciones
plasmaticas. Asi, la principal evidencia, en relacién al uso e buprenorfina para
pacientes con insuficiencia renal concomitante, proviene de un estudio observacional
que evalud el uso de buprenorfina transdérmica para dolor neuropético, publicado por
Filitz et al., donde la buprenorfina aparece como opioide de elecciéon ya que se
encuentra entre las drogas mas seguras en casos de falla renal y hemodialisis (Filitz et
al. 2006), dado que hay menor acumulacion de metabolitos y porque las
concentraciones plasmaticas se mantienen mas estables a pesar de la hemodialisis
(Niscola et al. 2010). A diferencia de otros opioides con los que hay mayor riesgo de
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presentar eventos adversos debido a la acumulacién de los metabolitos, la
farmacocinética de la buprenorfina no se altera por disfuncién renal o por la
hemodialisis, por lo que es posible usarla sin la necesidad de ajustar las dosis. Esta
conclusion se encuentra en concordancia con otras revisiones en donde se resalta que
la buprenorfina es segura y tolerable para el manejo de pacientes en riesgo,
incluyendo pacientes con insuficiencia renal/hemodialisis, diabéticos y ancianos
(Tassinari et al. 2011; Kress 2009).

:\‘é._‘s.:/ Asimismo, se han considerado a los pacientes que presentaban intolerancia oral o
falta de acceso para el abordaje para bloqueos neurales, donde la buprenorfina
transdérmica podria ser una opcion valida por la via de administracion transdérmica.
En cuanto el uso de la via transdérmica como alternativa (por ejemplo, en casos de
intolerancia oral, problemas de degluciéon, vomitos, etc.) la evidencia encontrada es

Vo ““-\_ indirecta, pues proviene basicamente de GPC para el tratamiento de pacientes con

\1 dolor cronico oncolégico y dolor crénico en general. Estas guias refieren que, se

""" STROR. / pueden considerar los parches transdermicos como el tratamiento de eleccién en

NiEesus” pacientes con dolor estable que no pueden deglutir medicamentos orales, con poca
tolerancia a la morfina y pacientes con pobre adherencia (Ripamonti et al. 2012),
aunque recalca que es una recomendacion de mejor practica basada en la experiencia
clinica del grupo desarrollador de la guia (Scottish Intercollegiate Guidelines Network
2008). Ademas, ésta recomendacién se condice con lo encontrado en ensayos clinicos
donde se ha evaluado la buprenorfina contra placebo.

Por otro lado, el Unico ensayo fase |l realizado exclusivamente en poblacién con dolor

neuropatico (Simpson et al., 2016) se encontré que la buprenorfina transdérmica era

?-’g\ eficaz en un grupo de pacientes. No obstante, el estudio mostré incongruencias entre

({(-QEEREN 45 los resultados de eficacia obtenidos por el analisis por intencién a tratar y el analisis

s por protocolo. Sin embargo, se debe tener en cuenta que esto se podria explicar por la
alta proporcion de pérdidas en el seguimiento, la cual fue mayor en los pacientes que
recibian buprenorfina transdérmica principalmente secundarias a nauseas y vomitos
no tratadas. A pesar de ello, los resultados favorables en torno a la eficacia de
buprenorfina (provenientes de analisis por protocolo de Simpson et al., 2016), se
condicen con otros ensayos clinicos aleatorizados también incluidos en el presente
dictamen (i.e., Sittl R et al y Sorge y Sittl). Sin embargo, es de notar que todos los
ensayos clinicos incluidos presentan limitaciones importantes, por lo cual éstos
resultados deben ser tomados con cautela. Asi, el ensayo publicado por Simpson et
al., 2016 solo incluyé a pacientes con diabetes como condicién causante del dolor
neuropatico; mientras que los otros ensayos mencionados, ademas de no solo incluir a
pacientes con dolor neuropatico, presentaron una muestra pequefa, corto tiempo de
seguimiento, y sus resultados no se diferenciaron segun el tipo de dolor (ya sea
oncolégico o no oncolégico).

Del mismo modo, los estudios postmarketing y los estudios observacionales también
mostraron efectividad de la buprenorfina transdérmica en el control del dolor
neuropatico, sin embargo, la falta de un grupo placebo como comparador no permitiria
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afirmar que el efecto observado se deba efectivamente al uso de la buprenofina
transdérmica. A pesar de ello, se incluye este tipo de estudios debido a que aportan
informacién adicional sobre el efecto analgésico de la buprenorfina a largo plazo, asi
como sobre la tolerabilidad y seguridad.

/ W acion Tp 2

" NeB° "’ Asimismo, se tomd en cuenta la evidencia presentada en la ETS de tipo revision
3 rapida de CADTH, donde los autores de la ETS concluyen que la buprenorfina
'u transdérmica es eficaz en el alivio del dolor, incluyendo el dolor neuropatico. Esta
ETS, en relaciéon a dolor neuropatico, utiliza evidencia proveniente de dos estudios
observacionales, uno de los cuales sugiere que la buprenorfina transdérmica podria
ser usada como una tercera linea de tratamiento luego de que se encuentre respuesta
insuficiente con antiepillépticos y anticonvulsivantes. Ademas, ambos estudios
reportan que la buprenorfina transdérmica fue bien tolerada. Sin embargo, la calidad
de la informacion es baja pues son estudios observacionales y los mismos autores
recalcan la necesidad de ensayos clinicos controlados.

._-,"q ,;«.0\

"-....
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La revision sistematica Cochrane incluida es no concluyente por falta de evidencia que
cumpla con sus criterios de inclusion. Ello muestra que el disefio y la calidad de los
estudios actualmente existentes dificultan la evaluacién de la eficacia de la
buprenorfina para el tratamiento del dolor neuropatico. Por lo que, se hace evidente la
falta de mayor estudio de la buprenorfina transdérmica para el tratamiento dicha
condicion. Sin embargo, cabe resaltar que, disefiar e implementar estudios
experimentales con rigor metodolégico alto para evaluar el tratamiento del dolor
neuropatico es un desafio por cuestiones metodolégicas (por ejemplo, dificultad de
usar placebo por cuestiones éticas, dificultad de realizar mediciones no sesgadas de
dolor porque es una valoracion subjetiva del paciente; generalmente no es posible un
gran tamano de muestra y las pérdidas en el seguimiento son frecuentes, etc.). Ante
ello, la evidencia incluida en el presente dictamen supone la Unica evidencia disponible
a la fecha que puede ayudar a valorar el uso de buprenorfina en pacientes en quienes
otras alternativas de tratamiento no son posibles debido a la via de administracion o a
la insuficiencia renal concomitante.

Por otro lado, en cuanto a los eventos adversos, en términos generales es una droga
bien tolerada. Asi, a diferencia de la morfina y el fentanilo, la buprenorfina no tendria
efecto inmunosupresor en rangos de dosis terapéuticas, presenta baja incidencia de
eventos adversos del SNC y de constipacion (Kress 2009). En cuanto a la
dependencia o tolerancia a opioides, en un sistema de vigilancia (RADARS, por sus
siglas en inglés), se evalud la proporcion de abuso de la buprenorfina transdérmica en
comparacion a otros productos de buprenorfina (i.e. buprenorfina sublingual,
endovenosa), a parches de fentanilo, a opioides de liberacion extendida y a tramadol
de liberacion extendida, encontrando que la buprenorfina transdérmica tenia
proporciones mas bajas de abuso (i.e. 16 casos de abuso reportados) comparado con
los otros opioides (i.e. 1419 casos de abuso con otras formas de buprenorfina y 5346
casos con opioides de liberacion extendida)(Wiegand et al. 2016). En cuanto a la
depresion respiratoria, la buprenorfina es el unico opioide que a altas dosis tiene un
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efecto antagonista sobre los receptores my, por lo que se une a estos, pero sélo los
activa débilmente, por lo que es menos posible que cause depresion respiratoria en
comparacion con otros opioides (i.e. efecto de techo). Asi, alin en usuarios previos de
opioides, no causa depresion respiratoria a dosis 70 veces mayores que las utilizadas

T para analgesia
(“/v—e\é ’

3; Asimismo, debido a que a la fecha no existe evidencia sélida proveniente de ensayos
£) clinicos aleatorizados y controlados que sean de buena calidad metodologica que
incluyan a la poblacién con dolor neuropatico con insuficiencia renal concomitante o
dificultad por la via de administracién; se recurre a la opinién de expertos. Asi, las
Dras. Elizabeth Che Hidalgo, Graciela Takemi Angeles y Vilma Siu Delgado, médicos
de COPHOES del hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, sefialan que en el
contexto de ausencia de otras alternativas aprobadas dentro del contexto de EsSalud
para el tratamiento de dolor neuropatico con insuficiencia renal o con
contraindicaciones en términos de la via de administracion para el uso de otros
opioides, la buprenorfina transdérmica seria una alternativa promisoria segun su
experiencia clinica y a la luz de lo que sugiere la escasa evidencia actualmente
disponible. Por lo tanto, la opiniéon de los expertos mencionados es que el uso de
buprenorfina transdérmica es una opcién valida en los casos de pacientes en que la
via transdérmica es la Unica via de administracion disponible para el tratamiento del
dolor neuropatico. Asi como en el caso de pacientes con insuficiencia renal
concomitante. Por Ultimo, las especialistas recalcan el gran impacto del dolor
neuropatico en la calidad de vida del paciente, lo que obliga a que se consideren
alternativas, de entre las disponibles en el mercado peruano, que tengan evidencia
aceptable de eficacia y seguridad.

Es de tener en cuenta que el manejo de los pacientes con dolor neuropatico es
complejo. Es por ello que a la fecha no existe un tratamiento curativo, dejando como
alternativa solo tratamientos analgésicos paliativos (e.g., analgésicos tépicos,
antiepilépticos, antidepresivos y opioides). Sin embargo, estos tratamientos
analgesicos paliativos, suelen tener una respuesta insuficiente y su eficacia es
impredecible, ya que solo una minoria de individuos experimenta un beneficio clinico
relevante frente a cualquier intervencion. A esto se suma, que debido a la cronicidad
del dolor estos tratamientos suelen darse por periodos prolongados, dificultando la
adherencia. Por lo tanto, el beneficio del tratamiento analgésico en el dolor neuropatico
es modesto, incluso con el mas eficaz de los farmacos disponibles (Finnerup et al.
2015). Esto ha llevado a que, el uso de opioides sea cada vez mas aceptado por los
expertos para el tratamiento del dolor neuropatico (Pergolizzi et al. 2008), incluyendo a
la buprenorfina (Kusnik, Likar, and Sittl 2008).

En resumen, no se encontré suficiente evidencia que apoye el uso del parche de
buprenorfina en el control de dolor neuropatico, ante la existencia de otras alternativas
dentro del Petitorio Farmacolégico de EsSalud, las cuales son recomendadas como
lineas de tratamiento por las guias de practica clinica internacionales. Estas
alternativas incluyen antiepilépticos, antidepresivos y algunos opioides. Sin embargo,
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es de notar que existen algunos pacientes con caracteristicas especificas en los
cuales las alternativas de tratamiento en el Petitorio Farmacolodgico de la institucion no
supondran una alternativa debido a dificultades en la via de administracién o a
presencia de insuficiencia renal concomitante. Por ello, es necesario buscar otros
medicamentos que puedan ser de utilidad en dicho contexto de escasez de
tratamientos en una condiciéon de fuerte impacto en la calidad de vida. Asi, la poca
evidencia encontrada en conjunto con la opinién de expertos, sugeriria que el parche
de buprenorfina seria una opcién valida para cubrir esta necesidad. En ese sentido, la
buprenorfina podria ofrecer una serie de beneficios que incluyen: 1) opcién valida de
tratamiento para pacientes con problemas de deglucion e intolerancia oral; 2) opcion
segura para pacientes con insuficiencia renal y en hemodialisis; 3) niveles séricos de
dosis constantes, por lo que los pacientes no presentan pérdida del efecto analgésico
al final de cada toma horaria como sucede con otros medicamentos opioides por via
oral; 4) mejora la adherencia por la comodidad de la via de administracion; 5) tiene
perfil de seguridad y tolerabilidad similar a otros opioides.
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Vl. CONCLUSIONES

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

- 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 Farmacolégico de EsSalud, para el
tratamiento del dolor neuropatico.

Sin embargo, existe alguna evidencia del uso de buprenorfina transdérmica en
pacientes que presentan eventos adversos, los cuales llevan a la suspension o
disminucién de la dosis del opioide, o que presentan pobre acceso a la via de
administracion del medicamento analgésico, condiciones que incluyen a la
insuficiencia renal concomitante y dificultad para otras vias de administracién
(i.e. via oral, via de acceso para bloqueo neural). Asi, dentro de la blsqueda
realizada se identific6 un estudio observacional que evalué el uso de
buprenorfina transdérmica para dolor neuropatico, publicado por Filitz et al.
Adicionalmente, también se identificd evidencia indirecta en torno al uso de
buprenorfina transdérmica en pacientes que presentan 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
Network del 2013 y la guia de European Society for Medical Oncology 2012.
Asimismo, debido a la escasez de evidencia cientifica solida proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados; se incluyé también la opinién de
expertos, cuya opinién se condice con la evidencia encontrada.

- En conclusién, la evidencia encontrada en torno a la eficacia y seguridad del uso
de buprenorfina transdérmica como opcion de analgésico para pacientes con
dolor neuropatico no ha probado que este sea mas eficaz que otros tratamientos
analgésicos actualmente aprobados en el Petitorio Farmacoldgico de la
institucién. Sin embargo, existe un grupo de pacientes, los cuales presentan

' insuficiencia renal concomitante o dificultan para otras vias de administracion
que requieren una alternativa de analgésico distinta. La evidencia de uso de
buprenorfina transdérmica en estos pacientes proviene de estudios
observacionales o evidencia indirecta, que de acorde con la opinién de expertos
supondria una opcién de tratamiento valida.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion- IETSI, aprueba el uso de buprenorfina transdérmica en pacientes
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con dolor neuropatico que presentan insuficiencia renal concomitante o dificultad
para otras vias de administracion, y que por lo tanto no puedan utilizar las
alterativas incluidas en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud; segin lo
establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente dictamen preliminar es de
un afo, la continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a los resultados
obtenidos de los pacientes que se beneficien con dicho tratamiento y a nueva
evidencia que poda surgir en el tiempo.
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vii. RECOMENDACIONES

Se recomienda que el médico tratante reporte los resultados clinicos obtenidos como
respuesta al tratamiento con dolutegravir al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente y al IETSI. Cada informe debe incorporar la siguiente informacion:

Desenlaces clinicos a reportar por paciente (segin Anexo N°1):

- Medicién de intensidad del dolor en escala visual analoga a los 15 dias, a los 6
meses, y a los 12 meses

- Frecuencia de uso adicional de otros opicides como medicacion de rescate
- Frecuencia mensual de dolor irruptivo

- Evaluar adiccion a opioides (criterios DSM-5 de trastorno por consumo de
opiaceos)

- Comorbilidades (indice de comorbilidad de Charlson)
- Valoracion de funcionalidad/calidad de vida (indice de Karnofsky)
- Valoracion de nimero de horas que duermen sin dolor (Escala de Pittsburg)

- Frecuencia de eventos adversos asociados al uso de buprenorfina
transdérmica
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ANEXO N°1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir buprenorfina parche transdérmico 35mcg/h
— 20mg debe cumplir con los siguientes criterios clinicos acreditados por el médico

tratante al

momento de solicitar

la aprobacién del medicamento al Comité

Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente especifico, o en el Anexo 07 de
la Directiva-003-IETSI-ESSALUD-2016:

Diagnosticol/
condicion de salud

Paciente con dolor neuropatico, moderado a severo, en
quienes continuar con tratamiento analgésico opioide previo a
través de la via oral, endovenosa, subcutanea no son una
alternativa (por presentar vémitos persistentes*, problemas de
deglucion) o en quienes el abordaje para bloqueo neural es
inaccesible, o presentan insuficiencia renal; y que ademas
hayan fracasado a tratamiento con un antidepresivo y un
antiepiléptico.

Grupo etario

Adultos

Tiempo maximo que
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el
uso del
medicamento en
cada paciente

Condicion clinica
del paciente para
ser apto de recibir el
medicamento

El médico solicitante™ debe acreditar los siguientes criterios:

» Paciente con dolor neuropatico moderado a severo segun
escala visual andloga (medicién de la intensidad del dolor
en escala visual analoga con el tratamiento analgésico
previo al inicio de buprenorfina transdérmica que sea 24/10).

« Paciente con dolor estable (no dolor irruptivo)

e Haber recibido tratamiento previo al menos con un
antidepresivo y un antiepiléptico durante 02 semanas o mas
por cada uno de este tipo de medicamentos y no haber
reduccion del dolor medido por EVA 24/10.

¢ Paciente con:

o Insuficiencia renal cronica (presentar la depuracion de
creatinina en orina de 24 horas o depuracién
calculada de creatinina (<90ml/min) y la creatinina
sérica mayor a rango normal; 6

o Que no pueden continuar recibiendo tratamiento
analgésico opioide previo por vomitos persistentes; o

o Que no se le puede aumentar la dosis de opioide por
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efectos adversos intolerables documentado con Ficha
RAM; o
o Que la unica via de administracion disponible para el
paciente sea la via transdérmica, ya que no es posible
la via oral, y la via subcutanea o endovenosa sean no
apropiadas por la extension del uso crénico con que
se va a requerir el tratamiento opiocide, o que el
abordaje para bloqueo neural sea inaccesible.
¢ Pacientes con funcién hepatica dentro de limites normales
(transaminasas en valores normales)

e~
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 §
e,

Presentar la
siguiente

informacion » Factores de riesgo de adiccion***

ADICIONAL + Comorbilidades (indice de comorbilidad de Charlson)
debidamente « Valoracién de funcionalidad/calidad de vida (indice de

documentada en el Karnofsky)

expediente del » Valoracién de numero de horas que duermen sin dolor

paciente de (Escala de Pittsburg)

solicitud del

medicamento.

Medicion de intensidad del dolor en escala visual analoga a

Presentar la los 15 dias, a los 6 meses, y a los 12 meses
siguiente * Frecuencia de uso adicional de otros opioides como
informacién medicacién de rescate
debidamente » Frecuencia mensual de dolor irruptivo
documentada al ¢ Evaluar adiccién a opioides (criterios DSM-5 de trastorno
término de la por consumo de opiaceos)
administracion del | « Comorbilidades (Indice de comorbilidad de Charlson)
tratamiento y al « Valoracién de funcionalidad/calidad de vida (indice de
seguimiento con el Karnofsky)
Anexo 07 de la e Valoracién de nimero de horas que duermen sin dolor
Directiva 003-IETSI- (Escala de Pittsburg)
ESALUD-2016. » Frecuencia de eventos adversos asociados al uso de

buprenorfina transdérmica

* Definicion de vomitos persistentes para el presente dictamen: Vomitos que persisten a pesar del tratamiento anti-

emético.

**La buprenorfina transdérmica podra ser recetada por médicos anestesidlogos, médicos de Control Post-Hospitalario

especializado (COPHOES), y por unidades del dolor.

***Realizar y documentar una entrevista breve de factores de riesgo (basado en Brief Risk Interview) que incluya:

- Historial de prescripcion de opioides, incluyendo uso aberrante de medicamentos opioides o de uso de
medicamentos analgésicos sin prescripcion

- Historial de uso excesivo de medicamentos analgésicos

- Preferencia excesiva por un medicamento, es decir, que no acepta que se le rote a otro tratamiento alterativo

- Sintomas de depresion o ansiedad

- Diagnéstico previo de bipolaridad o trastorno por déficit de atencion

- Historial de abuso de sustancias, incluyendo alcohol

- Grado de instruccién
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