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Condiciones de dispensacion: con receta médica. Receta de estupefacientes
Fecha de evaluacion: junio 2008

Fecha de comercializacion: marzo 2009

Procedimiento de autorizacién: reconocimiento mutuo

INDICACIONES APROBADAS'
Tratamiento del dolor intenso.

Contraindicaciones'

Hipersensibilidad a hidromorfona o a alguno de los excipientes.

Pacientes que han tenido intervenciones quirurgicas y/o enfermedades subyacentes que pudieran dar lugar a
estenosis del tracto gastrointestinal, o que tengan “asas ciegas” del tracto gastrointestinal u obstruccion
gastrointestinal.

Tratamiento del dolor agudo o postoperatorio.

Pacientes con disminucion grave de la funcion hepatica.

Pacientes con insuficiencia respiratoria.

Pacientes con dolor abdominal agudo de origen desconocido.

Pacientes con crisis asmaticas.

Tratamientos concomitantes con inhibidores de monoaminooxidasa (IMAOs) o en los primeros 14 dias tras la
interrupcion del tratamiento

Tratamientos concomitantes con buprenorfina, nalbufina o pentazocina.

Pacientes en estado de coma.

Nifios.

Durante el parto y alumbramiento

MECANISMO DE ACCION'

La hidromorfona HM es un derivado semisintético de la morfina. Como todos los analgésicos opioides, ejerce sus efectos
farmacolégicos principales sobre el SNC y el musculo liso. La HM es principalmente un agonista de los receptores y y
también muestra una débil afinidad por los receptores k. La analgesia ocurre como consecuencia de la union de la HM a
los receptores p del SNC. Aunque las estimaciones varian (de 2 a 10 veces), parece ser que la HM oral es
aproximadamente 5 veces mas potente que la morfina (1 mg de HM equivale a 5 mg de morfina).
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FARMACOCINETICA'

Debido a las propiedades de liberacion sostenida del sistema OROS™ la HM se libera de manera constante y se absorbe
de forma continuada durante aproximadamente 24 horas, lo que permite su administracion una vez al dia. Se alcanza la
concentracion estable con la tercera dosis.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'

La seleccion de la dosis dependera de la naturaleza del dolor, asi como de la situacién clinica concurrente del paciente.
Debido a la variabilidad interindividual en la respuesta a opioides, se recomienda que todos los pacientes comiencen con
una dosis baja y adecuada al nivel de analgesia requerido, manteniendo un balance aceptable con el perfil de reacciones
adversas.

Como con otros opioides mayores, al inicio del tratamiento se deben considerar medidas profilacticas para prevenir
reacciones adversas conocidas (por ejemplo estrefimiento, nauseas y vomitos), que pueden ser controladas reduciendo
la dosis o mediante la administracion adecuada de laxantes y/o antieméticos.

El comprimido debe tragarse entero con un vaso de agua, aproximadamente a la misma hora cada dia, y nunca debe ser
masticado, dividido o machacado. Se debe advertir a los pacientes de que no hay que alarmarse si les parece ver el
comprimido en sus deposiciones, ya que simplemente se trata de la cubierta exterior no soluble.

Pacientes que actualmente no estan en tratamiento de forma rutinaria con opioides:

Debido a que el ajuste de dosis hasta alcanzar la analgesia adecuada es mas lento con preparaciones de opioides de
liberacién controlada, puede ser aconsejable iniciar el tratamiento con preparaciones convencionales de liberacion
inmediata (morfina de liberacién inmediata, ya que la HM de liberacién inmediata no esta disponible) y después
convertirlas a la dosis diaria total apropiada de HM de liberacion sostenida. En este caso habria que usar el factor de
conversion habitual HM OROS® con respecto a la morfina, que es 1:5.

La dosis inicial en la mayoria de los pacientes deberia ser 8 mg cada 24 horas. Algunos pacientes pueden beneficiarse
de una dosis inicial de titulacion de 4 mg cada 24 horas para mejorar la tolerabilidad. Si se requiere, la dosis de titulacién
puede aumentarse o disminuirse en 4 6 8 mg cada 24 horas, dependiendo de la respuesta y de los requerimientos
analgésicos suplementarios.

Pacientes que estan actualmente en tratamiento con opioides de forma regular:

La dosis inicial de HM se debe basar en la dosis diaria del opioide anterior, usando los factores equianalgésicos
estandares (el factor de conversién habitual HM OROS® con respecto a la morfina, que es 1:5). Para opioides diferentes
a la morfina, primero se deberia calcular la dosis diaria total equivalente de morfina, y determinar la dosis diaria total
equivalente de HM OROS®.

Probablemente ningun factor de conversion es satisfactorio en todos los pacientes, debido a las diferencias
interindividuales y de formulaciones. La posologia se deberia redondear a la baja, ajustandola a la dosis mas adecuada
de acuerdo a lo recomendado clinicamente.

Cuando se inicie el tratamiento con HM OROS®, se debe interrumpir la administracion de todos los analgésicos opioides

. - ® . . L
cuya accion dure veinticuatro horas. La HM OROS™ se puede usar de forma segura, con dosis habituales de analgésicos
no opioides y analgésicos complementarios.

Analgesia adicional o de rescate:

Ademas del tratamiento con HM OROS® una vez al dia, los pacientes con dolor crénico pueden requerir farmacos contra
el dolor irruptivo en preparaciones de liberacién inmediata (morfina de liberaciéon inmediata). Las dosis individuales
complementarias de morfina de liberacién inmediata no deben exceder el 10-25% de la dosis de HM de 24 horas (ver
tabla siguiente).

Dosis de inicio recomendada para farmacos de rescate adicionales

Dosis diaria de hidromorfona OROS® (mg) | Morfina de liberacién inmediata (mg)
4 5

8 10

16 10-15

32 20-30

64 40-60
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Individualizacion de la dosis y tratamiento de mantenimiento:
Para permitir que los efectos producidos por el cambio de dosis se estabilicen, no se debe aumentar la dosis en
intervalos inferiores a 2 dias. Como norma, en cada ajuste de dosis, se deben considerar incrementos del 25-100% de la

dosis diaria de HM OROS® administrada hasta ese momento.

Suspension del tratamiento

Cuando se vaya a interrumpir el tratamiento se debe reducir la dosis de HM OROS® al 50% cada 2 dias, hasta que se
alcance la dosis mas baja posible. En ese momento podra interrumpirse el tratamiento de forma segura.

EFICACIA CLINICA
La hidromorfona es un opioide mayor que tanto en forma de liberacién inmediata, como controlada se lleva utilizando

muchos afios en otros paises. En este informe se valora HM OROS® que es una nueva formulacién de liberacion
sostenida.

Existe una revision sistematica Cochrane® sobre la HM en dolor agudo y cronico, que incluye distintas vias de
administracion y formas farmacéuticas. La mayoria de los estudios incluidos se referian a HM via parenteral, y ninguno
valoré la HM OROS®. La revision concluye que la HM se muestra como un potente analgésico que en términos de
eficacia analgésica y tolerabilidad se comporta como el resto de opioides potentes, aunque sigue considerando la
morfina como la terapia de referencia.

No hay publicado ningun ensayo clinico aleatorizado en el que se compare la eficacia de la HM OROS® frente a la
morfina de liberacion controlada. Se dispone de los datos de un estudio no publicado3, que incluye 200 pacientes, con
una duracion de 4 semanas, realizado entre 1999 y 2001, facilitado por el laboratorio, frente a morfina de liberacion
controlada en el dolor crénico oncolégico. Se trata de un estudio de equivalencia cuya variable principal es la media de
los 2 ultimos valores medidos como “peor dolor” en las ultimas 24 horas, en la escala BPI (Brief Pain Inventory). Los
resultados no son concluyentes ya que no se realiza el analisis por protocolo de la variable principal, no se alcanza el
tamafio de muestra requerido en la rama de HM OROS® vy por el elevado porcentaje de pérdidas (49,5% de los
pacientes en la rama de HM OROS® y el 27,7% con morfina).

En cuanto a la comparacion con otros opioides, Unicamente se ha publicado un estudio de no-inferioridad aleatorizado,
no ciego, comparativo frente a oxicodona (OX) de liberacién controlada en artrosis®, que incluy6 138 pacientes (analisis
de eficacia sobre 124) con una duracién de 6 semanas. Este ensayo estudia la reduccién media en la puntuacién del
alivio del dolor, en una escala de valoracion de 0 a 4 de las dos ultimas medidas en la fase de mantenimiento (2,3 HM y
2,3 OX) y el tiempo transcurrido hasta el tercer dia de alivio completo o moderado del dolor (6,2 dias HM y 5,5 dias OX).
Los resultados no son concluyentes porque no se alcanza el tamafio de muestra requerido en la rama de OX (tras la
exclusion de 14 pacientes del andlisis de eficacia), y debido al elevado porcentaje de pérdidas (39,1% con HM; 41,7%
con OX).

Se han encontrado varios ensayos abiertos no comparativos“, en dolor oncolégico y no oncoldgico, cuyo objetivo es

confirmar el factor de conversion de tratamientos previos con otros opioides a tratamientos con HM OROS® asi como la
seguridad en el cambio. Los estudios utilizan un factor de conversion 1:5, que se ha mostrado adecuado y seguro. La
metodologia de dichos estudios no permite extraer conclusiones sobre la eficacia de la HM.

® . C -
No se han encontrado ensayos que valoren la HM OROS™ como estrategia de rotacién de opioides en aquellos
pacientes en los que no se logra una analgesia adecuada con morfina o en los que ésta se ha de suspender por efectos
adversos.

Resumen de eficacia
Existen estudios con HM, en diferentes vias de administracién, de que se desprende que se comporta en cuanto a su

eficacia como el resto de opioides potentes. Se dispone de un estudio no publicado de HM OROS® frente a morfina de
liberacion controlada en dolor oncoldgico, cuyos resultados no han sido concluyentes. Frente a otros opioides, sélo se
dispone de un estudio no ciego en artrosis frente a oxicodona de liberacion controlada, cuyos resultados no son
concluyentes.
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SEGURIDAD' (para informacion sobre aspectos mas especificos de cada apartado consultar ficha técnica)

» Reacciones adversas

A dosis equianalgésicas el perfil de efectos adversos de la HM OROS® es superponible al de la morfina y el resto de
opioides. En los ensayos clinicos con HM OROS®, las reacciones adversas comunicadas mas frecuentemente fueron
estrefimiento, nduseas, vomitos, somnolencia, mareos y astenia.

» Precauciones especiales de uso'’

Debe utilizarse con extrema precaucion en pacientes con: depresion o insuficiencia respiratoria o EPOC; traumatismo
craneal e hipertension intracraneal.

Se debe administrar con precaucion y a dosis bajas en pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia hepatica de leve a
moderada, insuficiencia adrenocortical, mixedema, hipotiroidismo, hipertrofia prostatica, estenosis uretral, pacientes con
depresion del sistema nervioso central, cifoescoliosis, psicosis téxica, alcoholismo agudo, delirium tremens, trastornos
convulsivos, inflamacion o trastornos obstructivos del intestino, pancreatitis aguda secundaria, asi como en ancianos.

Su uso esté prohibido en deportistas de competicion.

» Utilizacién en grupos especiales1

Se desconoce el riesgo potencial en humanos del empleo de opioides durante el embarazo y la lactancia. La HM tiene
asignada la categoria C de la FDA, excepto si se utiliza en periodos prolongados o a altas dosis en embarazo a término,
en cuyo caso tiene asignada la categoria D. Se desconoce si se excreta en leche materna.

La HM esté incluida en la lista de sustancias prohibidas para deportistas en competicion.

» Dependencia al medicamento
Al igual que con otros opioides, puede aparecer abuso deliberado de HM OROS®, y se caracteriza por cambios en el

comportamiento, que no se presentan en pacientes cuyo dolor es tratado de manera apropiada con HM OROS®. Se cree
que el desarrollo de dependencia psicolégica o adiccion, sélo ocurre en individuos que pueden estar predispuestos de
algun modo, y no cabe esperar esta respuesta con la administracion adecuada de opioides para el manejo del dolor. Sin
embargo, incluso en pacientes con historial de dependencia, la HM u otros opioides pueden estar indicados en el
tratamiento de dolor intenso. La necesidad de aumentar la dosis podria deberse a la patologia subyacente y debe ser
reevaluada. En la mayoria de los casos esta demanda refleja una necesidad real para el alivio de dolor y no se debe
confundir con un empleo inadecuado del farmaco.

» Interacciones’

La administracion concomitante de IMAQO y opioides puede producir excitacion o depresién del sistema nervioso central,
hipotensién o hipertension.

El empleo concomitante de depresores del Sistema Nervioso Central tales como hipndticos, sedantes, anestésicos
generales, antipsicéticos y alcohol, puede producir efectos depresores aditivos, depresién respiratoria, hipotension,
sedacion profunda o coma. Cuando esta combinacion esta indicada, se debe reducir la dosis de uno o ambos farmacos.
Puede aumentar la accién bloqueadora neuromuscular de los relajantes musculares y producir un aumento del grado de
la depresion respiratoria.

En EEUU se retir6 una forma de liberaciéon controlada de HM, diferente al sistema OROS®, porque su interaccién con el
alcohol aceleraba la liberacion desde las capsulas, lo que conllevaba riesgo de sobredosis y muerte'®. Se ha

- ®
comprobado que esto no ocurre con la formulaciéon OROS '

» Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria1
Puede influir de forma significativa en la capacidad de conducir y utilizar maquinas. Esto es mas probable al inicio del
tratamiento, después de un aumento de dosis o tras cambios entre formulaciones.

Resumen sequridad

HM es un farmaco cuya seguridad esta establecida ya que lleva muchos afios comercializado en otros paises. A dosis
equianalgésicas el perfil de efectos adversos de la HM OROS® es superponible al de la morfina y al del resto de
opioides.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador: MORFINA DE LIBERACION CONTROLADA

Eficacia: SIMILAR A MORFINA. Existen estudios de hidromorfona frente a otros opioides de los cuales se desprende
que se comporta en cuanto a su eficacia como el resto de opioides potentes. Se dispone de un estudio no publicado de

® . . . . . .
HM OROS™ frente a morfina liberacion controlada en dolor crénico oncolégico, cuyos resultados no han sido
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concluyentes. Frente a otros opioides, sélo se dispone de un estudio no ciego en artrosis frente a oxicodona liberacion
controlada, cuyos resultados no son concluyentes.

Seguridad: SIMILAR. Hidromorfona es un opioide cuya seguridad esta establecida ya que lleva muchos afos
comercializado en otros paises. A dosis equianalgésicas su perfil de efectos adversos es similar al de la morfina y el
resto de opioides.

Pauta: SIMILAR. HM OROS® se utiliza en una dosis diaria. No se ha comercializado la forma de liberacion inmediata, lo
gue supone un inconveniente para iniciar los tratamientos, y para la analgesia de rescate.

Coste: SUPERIOR.

Coste/dia dosis analgésicas similares* (€)

5,42

Hidromorfona OROS 32
mg/24 horas

1,65

Morfina Liberacion
controlada 60 mg/12 horas

* coste calculado con las presentaciones que mas se aproximan a las DDD de los farmacos

LUGAR EN TERAPEUTICA

Los analgésicos opioides mayores ocupan el tercer escalon en la escalera analgésica de la OMS, y son los farmacos
utilizados para tratar el dolor intenso. Las formas de liberaciéon controlada han supuesto la ventaja de poder administrar
los opioides con una pauta mas comoda para el paciente. En este contexto, morfina de liberacion controlada es el
tratamiento de eleccion del dolor crénico intenso'".

La eficacia y el perfil de seguridad de hidromorfona son similares al de la morfina y resto de los opioides. Los resultados
del unico estudio disponible de HM OROS® frente a morfina liberacion controlada en dolor crénico oncoldgico no son
concluyentes®.

Una proporciéon de los pacientes con dolor oncoldgico que reciben morfina oral sufren efectos adversos intolerables
antes de conseguir un alivio adecuado del dolor'?. En estos pacientes es una practica establecida la sustitucion de un
opioide mayor por otro. Sin embargo, la informacion disponible para avalar esta practica se basa unicamente en informes
de casos y en estudios no controlados que concluyen que es una maniobra clinica util para mejorar el control del dolor o
reducir los efectos secundarios'. En este sentido, tampoco se han encontrado ensayos que valoren la HM OROS®
como estrategia de rotacion de opioides.

Por tod102ello, morfina oral continua siendo el tratamiento de referencia en el tercer escalén de la escalera analgésica de
la OMS ™.

CONCLUSIONES

La HM es un derivado semisintético de la morfina que se utiliza desde hace afios en otros paises y se comercializa ahora
~ . ., . ® . e
en Espafia, en su forma de liberacién sostenida (OROS ™) para el tratamiento del dolor crénico intenso.

Eficacia: se dispone de un estudio no publicado de HM OROS™ frente a morfina liberaciéon controlada en dolor crénico
oncoldgico, cuyos resultados no han sido concluyentes. Frente a otros opioides, soélo se dispone de un estudio no ciego
en artrosis frente a oxicodona de liberacion controlada, cuyos resultados no son concluyentes.
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Seguridad: a dosis equianalgésicas el perfil de efectos adversos de la HM OROS® es superponible al de la morfina y al
del resto de opioides.

Pauta: El sistema OROS™ con el que se presenta la HM permite su administracion una vez al dia. No se ha
comercializado la forma de liberacion inmediata, lo que supone un inconveniente para iniciar los tratamientos, y para la
analgesia de rescate.

Coste: Superior al de la morfina de liberacién controlada.
Morfina oral continta siendo el tratamiento de referencia en el tercer escalon de la escalera analgésica de la OMS.

FRASE RESUMEN: “Continuar utilizando el tratamiento de eleccion (morfina oral de liberacion controlada) en el

dolor crénico intenso, ya que HM OROS® (liberacidon controlada) no ha demostrado mejorar su eficacia y
seguridad”

CALIFICACION: “NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO”.

Posibilidades de calificacién: Importants mejora terapéutica: %% % Modeata mejora terapeutica: & %
Aporta en situecionse concistas: % Mo supons un avancs terapautico: Mo welorable: infommacion inesuficients E‘?

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Euskadi y Navarra.

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacién cuya validez
puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
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Referencia
(Autor,

publicacion)

Tipo de estudio y objetivo

Poblacion estudiada
(Criterios de

inclusién/exclusion)

Pauta de tratamiento

Variables de medida

(end-point)

Resultados
(tamano del efecto/
valores p/ intervalos

de confianza)

Calidad del
estudio (escala
Jadad)

DO-118
Ref. 3

Estudio no
publicado,
finalizado en
2001,
proporcionado
por el
laboratorio
(Fecha
finalizacion
estudio afo
2001)

Estudio de equivalencia,
aleatorizado, multicéntrico, doble
ciego con doble enmascaramiento y
control activo

Objetivo principal: demostrar la
equivalencia clinica de la eficacia de
hidromorfona (HM) (de liberacién
inmediata y controlada) y morfina
(de liberacion inmediata y
controlada) en el tratamiento del
dolor crénico oncoldgico

200 pacientes 218 afios,
con dolor oncoldgico en
tratamiento con opioides
potentes o en los que el
tratamiento con opioides
potentes una vez al dia
resulte adecuado

Estudio realizado en 2

fases:

e Fase |: 2-9 dias de
titulacién

HM-LI: n=99

MO-LI: n=101

e Fase ll: 10-15 dias
mantenimiento

HM-LC: n=77

MO-LC: n=86

Criterios de exclusion:
no-respondedores a
opioides, que tras la
aleatorizacién requieren
de otro analgésico
opioide (ademas de los
del estudio), enfermedad
gastrointestinal severa,
situaciones en las que el

Fase I: titulacién con
opioides de liberacién
inmediata, hasta
alcanzar control del
dolor durante 2 dias
consecutivos con la
misma dosis de
medicacion y <3 dosis
de medicacion de
rescate en las ultimas
24 horas

HM-LI: 12-108 mg/dia
MO-LI: 60-540 mg/dia
(Pauta cada 4 horas)

Fase Il: Se comienza
con la dosis alcanzada
en la fase anterior y las
titulaciones se hacen
cada 2 dias. Se
completa la fase tras al
menos 10 dias, si se
obtienen dosis estables
de control del dolor al
menos los 2 ultimos
dias

HM-LC: 16-96 mg/dia
(Pauta cada 24 horas)
MO-LC: 60-540 mg/dia

Media de los dos
ultimos valores,
medidos como “peor
dolor” en las ultimas
24 horas de cada fase
en la escala BPI
(escala numérica de 0
(no dolor) a 10 (peor
dolor)).

Los dos tratamientos
se consideraron
equivalentes si el
95% del IC de dos
colas de la diferencia
oscilaba entre -1,5y
1,5

Fasel:-0,4 a 0,9
Se consideran
equivalentes las 2
medicaciones de
liberacion inmediata

Fase Il: -1,6 a -0,01
No se pueden
considerar
equivalentes, porque
el -1,6 se sale de los
limites prefijados.

Variable principal:
HM-LI: 5
MO-LI: 4,8

HM-LC: 3,5
MO-LC: 4,1

Medicacion de rescate
en los 2 ultimos dias:
HM-LI: 2,1

MO-LI: 1,4 (p=0,02)

HM-LC: 1,7
MO-LC: 1,5 (p=0,52)

Seguridad:

Aleatorizacion:1
Doble ciego: 1
Pérdidas:1
Aleatorizacion
adecuada: 1
Doble ciego
adecuado:1

Total: 5 puntos

Observaciones:

No se dan los datos
de la variable
principal del andlisis
por protocolo

Pérdidas: en la
rama de HM, en la
fase Il no se
alcanza el tamarno
de muestra
requerido
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potencial riesgo supera el
beneficio como: tension
intracraneal elevada,
hipotension,
hipotiroidismo, asma,
hipertrofia prostatica,
insuficiencia hepatica o
renal, ancianos y
debilitados, alteraciones
convulsivas, enfermedad
de Addison, etc.

(Pauta cada 12 horas)

Se ha considerado un
ratio de equipotencia de
1:5 (MO:HM)

Se permitié medicacion
de rescate en forma de
liberacion inmediata

Porcentaje de
pacientes que sufre un
efecto adverso (Fase
) : HM:79%; MO:
87%

HM-LI: Hidromorfona de liberacion inmediata; MO-LI: Morfina de liberacion inmediata; HM-LC: Hidromorfona de liberaciéon controlada;

MO-LC: Morfina de liberacion

Financiado y
datos
analizados por
ALZA

moderado a severo por artrosis

Duracion: 6 semanas

(2 de titulacion de dosis y
estabilizacion y 4 de
mantenimiento)

mg/dia

Se definio el margen
de no inferioridad
como 6: 0,46

RA relacionadas con
el medicamento:
HM:78,9%
OX:79,1%

RA que llevaron al

controlada
. .. . Resultados .
Referencia Poblacién estudiada . . Calidad del
Variables de medida | (tamafio del efecto/
(Autor, Tipo de estudio y objetivo (Criterios de Pauta de tratamiento estudio (escala
(end-point) valores p/ intervalos
publicacion) inclusién/exclusion) Jadad)
de confianza)
Hale M, et al. EC aleatorizado, multicéntrico, 124 pacientes* 218 afios | HM: n=64 Variables principales: Aleatorizacion:1
Clinical abierto, de grupos paralelos, de no | con osteoartrosis de D. inicial: 8 mg/dia; e Reduccion media | HM: 2,3 Doble ciego: 0
Therapeutics. inferioridad rodilla o cadera desde al | D. media de en la puntuacion | OX: 2,3 Pérdidas:1
2007;29(5):874- menos 3 meses antes de | mantenimiento:16 del alivio del dolor | |C 95%(-0,3 a ) Aleatorizacion
88 Objetivo: comparar la eficicacia y su reclutamiento y con mg/dia (escala0ad)y adecuada: 0
Ref. 4 tolerabilidad de hidromorfona (HM) | dolor moderado a severo e Tiempo hasta HM: 6,2 (dias)
de liberacion controlada OROS® una | @ pesar de tratamiento obtener 3dias | OX: 5,5 (dias) Total: 2 puntos
Prot.ocolo vez al dia y oxicodona (OX) de con A_INE u otras terapias O)_(:_n;GO seguidos de alivio IC 95% (-0,31 a oo)
realizado por liberacion prolongada dos veces al | N0 opioides. D.inicial: 10mg/12 h completo o ’
Knoll dia en pacientes con dolor crénico D.media de moderado del * Aunque 138
mantenimiento: 24 dolor pacientes reciben el

tratamiento, el
analisis de eficacia
se hace sobre 124
pacientes ya que se
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corporation
(fabricante de la
formulacion

OROS®)

Criterios de exclusion:
Diagnéstico de otra
artritis inflamatoria o
gota, disfagia o
incapacidad de tragar
capsulas, alteraciones
gastrointestinales que
puedan afectar la
absorcion o el transito de
farmacos, reemplazo de
la articulacién afectada,
uso de esteroides 90
dias antes de la 12 visita,
etc...

abandono: HM 35,2%;

0X 32,8%.

RA mas frecuentes
(HM, OX):
Nauseas:
(35,2%, 29,9%)
Estrefimiento:
(29,6%,25,4%:)
somnolencia:
(25,4%, 17,9%)
Voémitos:
(16,9%, 11,9%);
mareos:

(14,1%, 22,4%)
dolor de cabeza:
(5,6%,10,4%).

excluyeron los 14
pacientes
reclutados en uno
de los centros (7 de
cada rama). Esto,
hace que en la
rama de OX no se
alcance el tamano
de muestra
requerido (n=62).

Pérdidas totales:
39,9%
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