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INTRODUCCIO

El dolor és una experiencia desagradable sensorial i emocional. Esta
reconeguda com un fenomen complex derivat dels estimuls sensorials i
modificats per la memoria individual, les expectatives i les emocions.
Malauradament no hi ha indicadors biologics objectius del dolor. Per tant, les
evidencies del dolor més precises 0 exactes i la seva intensitat estan basades
en la descripcié dels malalts i la seva narracio.

El control del dolor és una de les més antigues aspiracions de la historia de la
medicina. No obstant, encara avui en dia, en forces ocasions, el dolor es tractat
de forma tardana (pautes si precisa), inadequada (tabu dels morfics) e
insuficient (dosi o principi actiu).

El tractament incorrecte del dolor suposa un increment de la morbimortalitat, un
elevat cost socioeconomic i genera, donada la seva elevada incidéncia, un
augment del cost sanitari global.

Actualment, disposem d'un ampli arsenal de mitjans farmacologics, fisics,
neuroquirurgics i psicologics, entre altres, pel tractament del dolor, que no han
de ser utilitzats de forma indiscriminada. Cal recordar, que la indicacié correcta
en la terapeutica analgésica sera aquella mesura més efica¢c i més innocua,
doncs el mateix tractament del dolor genera sovint una elevada morbimortalitat.

En el tractament farmacologic del dolor disposem de quatre grups
farmacologics especifics: els analgésics no narcotics, els analgesics-
antiinflamatoris no esteroidals (AINE), els antimigranyosos i els analgesics
narcotics.

Tot seguit, farem un repas de les novetats farmacologiques d’aquests grups
(exceptuant els antimigranyosos) aparegudes en el mercat espanyol en els dos
ultims anys i les seves dificultats per a la seleccid, revisant en profunditat dos
medicaments: dexketoprofé i paracetamol en la seva nova presentacié
injectable.

ANALGESICS NO NARCOTICS | ANALGESICS ANTIINFLAMATORIS NO
ESTEROIDALS

Els analgeésics i els antiinflamatoris son emprats des de fa mil-lenis i cada cop
més utilitzats en la poblacié, tant per prescripcié facultativa com per
automedicacio; d'aqui que estiguin tan arrelats a la cultura popular. Son els
grups terapeutics de més consum en nombre d’envasos en el nostre pais.
Durant I'any 2001 i amb carrec al Sistema Nacional de Salut, es varen receptar
més de 85 milions d'envasos, als que s’hi hauria d’afegir el consum com
automedicacio. El paracetamol va ser el farmac més prescrit, en nombre
d’'unitats, amb quasi 27 milions d’envasos (Inf Ter Sis Nac Salud 2002;26
(3):78-83).

Per altra banda, en el mercat espanyol I'arsenal terapeutic es molt ampli amb
un elevat nombre de principis actius (35) que es va incrementen continuament
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amb la incorporacié de nous farmacs o presentacions comercials (quasi 200)
(Cataleg especialitats farmaceutiques 2003).

Es el grup de medicaments en el que més incorporacions es donen en relacié
al seu nivell d'innovacié terapéutica. Van apareixent noves molécules que
reemplacen a les anteriors, pero insistint sempre en el mateix mecanisme
d’accié; la inhibici6 de la sintesi de prostaglandines per bloqueig de la
cicloxigenasa (COX). El grup ofereix una gamma molt extensa de productes,
equiparable en eficacia i en incidéncia d'efectes secundaris i amb grans
diferencies en la resposta individual, fins i tot entre membres d’'una mateixa
familia quimica.

Degut al gran nombre d’analgesics-antiinflamatoris comercialitzats i al alt ritme
d’introduccié de novetats, s’ha convertit en habitual retirar o restringir I'is dels
qgue destaquin per un perfil iatrogénic pitjor que el general del grup. Els AINE
tenen un index de retirades del mercat, per efectes adversos, molt superior a
qualsevol altre grup terapeutic (benoxaprofé, droxicam, feprazona, glafenina,
zomepirac, oxifenbutazona, suprofé, nimesulida, etc..) i contenen principis
actius sotmesos a restriccions o0 recomanacions en la seva utilitzacio
(fenilbutazona, ketorolac, aspirina).

En el nostre entorn, els analgesics no narcotics i els AINE estan implicats
aproximadament en una quarta part de totes les notificacions espontanies de
reaccions adverses a medicaments. Encara que la majoria de casos solen ser
efectes adversos menors o lleus, també poden produir algunes reaccions
adverses greus, inclis potencialment mortals (Vallano, Farmaceutico
Hospitales 1999;99:43-46).

Per tant, constitueixen un grup terapéutic quantitativament important per fer una
avaluaci6 comparativa del perfil benefici/risc que permeti definir criteris
d'utilitzacié que contribueixin a la racionalitat terapéutica.

Aixi doncs, la seguretat dels analgesics no narcotics i dels AINES es un criteri
de seleccié fonamental, degut a que no existeixen diferéncies importants entre
ells respecte a la eficacia terapéutica. L’eleccié d’'un principi actiu haura de
fonamentar-se en la seva toxicitat relativa i la seva seguretat d’Us.

ANALGESICS NARCOTICS

En els analgésics narcotics la qlestio es ben diferent, en aquest Gltims anys hi
ha hagut molt poques novetats en quan a principis actius, només han sorgit
novetats de formes farmacéutiques i vies d’administracid, sent el farmac més
representatiu i més emprat la morfina.

Tot i que encara estem lluny de les xifres de consum d’altres paisos, sobretot
en alguns tipus de dolor com el postoperatori, poc a poc s’ha anat incrementat
el consum d’analgésics narcotics amb la creacié de les unitats del dolor i la
generalitzaciéo de la utilitzaci6 de la analgesia controlada pel propi pacient
(PCA) (Soler Company, Farm Hosp 2001;25(3):150-155).

Probablement, una de les causes de la seva infrautilitzacié, en alguns tipus de
dolor, es encara la por a I'aparicié de reaccions adverses, sobretot la depressio
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respiratoria i la dependéncia, i la creenca de que s’han de reservar per I'estat
terminal. Cal recordar, que s’han d’emprar en funci6 de I'origen i de la intensitat
del dolor, no de la gravetat de la malaltia. Per tant, tot dolor intens pot ser
candidat a un tractament amb analgésics narcotics.

GUIA FARMACOLOGICA BASICA D’UN HOSPITAL COMARCAL

Segons la classificacio de I' American Hospital Formulary Service (AHFS) el
grup d’analgésics esta format pel segtients subgrups:

ANALGESICS

ANALGESICS -ANTIPIRETICS
ANALGESICS- ANTINFLAMATORIS
ANALGESICS OPIACIS
ANTIMIGRANYOSOS

apow

En una guia farmacologica tipus, d'un hospital comarcal, amb criteris de
seleccié com: eficacia, seguretat, experiéncia d’'us, economia i adequacié a la
poblaci6 atesa; els representants de cada un dels subgrups (excloent els
antimigranyosos) amb les seves presentacions bé podrien ser els seguents:
(cada hospital pot tenir algun principi actiu diferent o alguna presentacié més o
menys)

a. ANALGESICS- ANTIPIRETICS
i. acetil salicilat de lisina
ii. acid acetil salicilic
iii. metamizol (dipirona)
iv. paracetamol
v. paracetamol + codeina

ANALGESICS - ANTIPIRETICS

NOM GENERIC PRESENTACIO VIA ADMINISTRACIO
Acetil salicilat de lisina Sobres 19 OR

Vial 900 mg/5ml IM, IV
Acid acetil salicilic Comp. 500 mg OR

Comp. 100 mg OR
Metamizol (Dipirona) Amp 2g/5ml IV, IM. OR

Cap 575 mg OR

Sup. 500 mg REC
Paracetamol Comp. 500 mg OR

Gts 100 mg/ml OR

Sup. 150 mg REC

Sup. 250 mg REC
Paracetamol + codeina Comp. 300 mg + 15 mg OR

b. ANALGESICS-ANTIINFLAMATORIS
i. diclofenac
ii. ibuprofé
iii. indometacina
iv. ketorolac?
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NOM GENERIC PRESENTACIO VIA ADMINISTRACIO
Ibuprofé Comp. 400 mg OR
Xarop 100 mg/5ml OR
Diclofenac Amp 75mg/3ml IM
Comp. 50 mg OR
Sup. 100 mg REC
Indometacina Cap 25 mg OR
Sup. 100 mg REC
Ketorolac Amp 30 mg IV, IM

c. ANALGESICS OPIACIS

i
ii.
iii.
iv.
V.
Vi.

ANALGESICS OPIACIS

codeina
fentanil
metadona
morfina
petidina
tramadol

NOM GENERIC PRESENTACIO VIA ADMINISTRACIO
Codeina Comp. 30 mg OR
Fentanil Amp 0.15 mg/3ml v
Pegat 2,5 mg TOP
Pegat 5 mg TOP
Pegat 10 mg TOP
Metadona Amp 10mg/iml IV, IM
Morfina Amp 10 mg/iml IV, IM, SC
Comp. 10 mg OR
Comp. retard 5 mg OR
Comp. retard 10 mg OR
Comp. retard 30 mg OR
Comp. retard 60 mg OR
Comp. retard 100 mg OR
Petidina (Meperidina) Amp 100 mg/2ml IM, IV, SC
Tramadol Amp 100 mg/2ml IV, IM, SC
Cap 50 mg OR

Tot seguit, revisarem les novetats aparegudes en el mercat espanyol en els
Ultims dos anys, per veure si cal incorporar alguna d’aquestes novetats o
substituir-la per alguna de les ja existents.

NOVETATS APAREGUDES EN ELMERCAT ESPANYOL EN ELS DOS

ULTIMS ANYS

Segons el criteris fixats de potencial terapéutic:
A*: Novetat terapeutica excepcional
A: Important millora terapéutica
B: Modesta millora terapéutica
C: Nul-la o molt petita millora terapeutica
D: Sense qualificacio
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ANY | PRINCIPI ACTIU NOM PRESENTACIO | INDICACIONS GRAU INNOVACIO
COMERCIAL TERAPEUTICA
DEXIBUPROFE ATRISCAL Comp. 300 mg | Tractament La potencial avantatge front
Comp. 400 mg | simptomatic de I'ibuprofé es la menor
diferents tipus de dosificacid, que no s’ha
dolor: traduit en una millor
-Osteoartritis tolerancia.
SERACTIL Comp. 300 mg -Dismenorrea Pocs estudis comparatius
Comp. 400 mg primaria amb altres AINES i
-Dolor lleu-moderat | desconeixement de I'efecte
a llarg termini.
C. NUL.LA O MOLT
8 PETITA‘MILLORA
o TERAPEUTICA
o FENTANIL (nova |ACTIQ Oral 200, 400, Tractament del dolor | Millora molt limitada en
forma 600, 800, 1200, | irruptiu en malalts casos de dolor irruptiu en
farmacéutica) 1600 mcg que ja reben malalts amb cancer, pero
tractament de amb un cost-eficacia molt
manteniment amb superior. Pocs estudis
opiacis per dolor comparatius que avalin la
cronic en cancer seva eficacia
C. NUL.LA O MOLT
PETITA MILLORA
TERAPEUTICA
BUPRENORFINA TRANSTEC Pegat 35, 52.5, | Tractament del dolor | Es disposa de molts pocs
(nova forma 70 mcg/h oncologic moderat a | estudis per valorar la seva
farmaceéutica) sever i del dolor eficacia i sense estudis
sever que no comparatius amb altres
respongui a opiacis. Desconeixement de
analgésics no I'efecte a llarg termini.
opioids D: SENSE QUALIFICACIO
S PARECOXIB DYNASTAT Amp 40 mg Tractament a curt La seva eficacia i seguretat
8 termini del dolor es troba dins la linia dels
postoperatori altres COXIBs amb I'Ginica
diferencia de la seva
administraci6 parenteral i
utilitzacié a curt termini.
C. NUL.LA O MOLT
PETITA MILLORA
TERAPEUTICA
DEXKETOPROFE | ENANTYUM Amp 50 mg Tractament En els escassos estudis
(nova forma QUIRALAM simptomatic del existents. La seva eficacia i
farmaceéutica) PYRSAL dolor agut moderat a | seguretat es semblant als
KETESSE intens, quan altres AINEs amb més
I'administracio oral experiencia d’'Us (diclofenac,
no es apropiada metamizol, ketorolac)
com: dolor C. NUL.LA O MOLT
postoperatori, colic PETITA MILLORA
renal i dolor lumbar | TERAPEUTICA
8 PARACETAMOL PERFALGAN Flascé 1 g/100 | Tractament a curt Poques avantatges
I (nova forma ml termini del dolor significatives respecte als
farmaceéutica) moderat, tractaments disponibles i
especialment molt més car. Pot suposar
despres de cirurgiai | una alternativa en malalts
pel tractament a curt | en que I'administracio
termini de la febre, d’AINE estigui
guan I'administracié | contraindicada i no es pugui
per via IV esta emprar la via oral.
justificada B: MODESTA MILLORA
clinicament TERAPEUTICA

Si fem un balan¢ del grau d’innovacié d’aquests

ultims dos anys i mig, veiem

gue només podem parlar d’innovacio, i aixd amb notables reserves, per dos
grups de medicaments: els esteroisomers d’acids arilpropionics (dexibuprofé i
dexketoprofé) i els inhibidors selectius de la COX-2 (Coxibs). La resta han sigut
noves formes farmaceutiques i vies d’administracié de farmacs ja existents, en
un intent de millorar la seguretat (paracetamol), la comoditat pel malalt (pegats
de buprenorfina) o l'eficacia en un tipus de dolor molt concret (fentanil

transmucosa).
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ESTEROISOMERS D’ACIDS ARIL PROPIONICS

Qualsevol esfor¢ per millorar I'accié d’un farmac mereix especial consideracio.
En aquest sentit i com se sap, la inhibici6é de la prostaglandina cicloxigenasa es
estereoselectiva per substrats de tipus arilpropionic amb una disposicio
espacial de tipus S. Es evident, que eliminar una part d’'un medicament que
sembla no tenir cap efecte (al menys terapeuticament parlant) resulta una opcio
raonable. No obstant, no sembla que la part “inactiva”, el esteroisoner R(-),
sigui responsable de cap efecte advers ni de cap merma en l'activitat del
isomer actiu el S(+) i, per tant, la seva exclusi6 no sembla determinar una
millora significativa dels perfils d’eficacia i seguretat d’aquest tipus de farmacs
antiinflamatoris no esteroidals.

En definitiva, el dexibuprofé no sembla ser substancialment superior com
antiinflamatori a I'ibuprofé, emprat aquest amb al doble de la dosis del
dexibuprofé; de la mateixa manera, que el dexketoprofé no ho es front el
ketoprofé i tampoc sembla que les seves toxicitats siguin qualitativament
diferents. Aix0 ultim resulta forca obvi: practicament tots els efectes adversos
relacionats amb els AINE estan relacionats directament amb el seu propi
mecanisme d’accié i, com aquest no varia gens entre els esteroisomers i les
seves formes racemiques, el resultat es la practica identitat també en quan a
perfil de toxicitat.

Més endavant, farem una valoracié en profunditat del dexketoprofé en la seva
nova forma injectable.

INHIBIDORS SELECTIUS DE LA COX-2 (COXIBS)

El mecanisme principal dels AINE en el tractament de la inflamaci6 es la
inhibicié de la cicloxigenasa (COX), enzim responsable de la sintesi de les
prostaglandines. El descobriment de I'existéncia de, al menys, dues isoformes
de la cicloxigenasa (COX-1 i COX-2), amb localitzacions i funcions diferents, ha
obert noves perspectives terapeutiques mitjancant el disseny d’AINE que
afecten selectivament una o l'altre isoforma. La COX-1 esta implicada en el
control homeostatic de multiples funcions fisiologiques: proteccié de la mucosa
gastrica, activacié plaquetaria, funcions renals o diferenciacié de macrofags. En
canvi, la COX-2 desenvolupa un paper essencial en la inflamacio, el dolor, la
febre i la proliferacié cel-lular normal i patologica.

En I'any 2000 van ser comercialitzats els dos primers inhibidors selectius de la
COX-2 (celecoxib i rofecoxib) basats en la hipotesis de que produeixen menys
efectes secundaris gastrics. No obstant, encara no hi ha dades cliniques clares
per establir que aquesta selectivitat suposi una milloria real en la seguretat,
com veurem més endavant. Analitzarem, doncs, les dades relatives a la seva
eficacia i la seva seguretat.

La seva eficacia

Celecoxib i rofecoxib s’han avaluat sobretot en el tractament de I'artrosi, també
en lartritis reumatoide, dolor associat a cirurgia dental, dolor postoperatori,
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dismenorrea i tractament de la poliposis adenomatosa familiar. Han demostrat
una eficacia similar quan s’han comparat amb els AINE classics com
diclofenac, ibuprofé o naproxé (Vallano, Med Clin 2002;119(11):429-34).

Estem segurs de que els COXIBs estan exempts de complicacions
gastrointestinals?

L’'analisi de dades dels assaigs clinics de celecoxib i rofecoxib evidencia una
reduccid, perd no absencia, dels efectes adversos gastrointestinals greus en
els malalts tractats amb COXIBs, en comparacié amb els AINEs classics.

El risc relatiu d’aparicié de complicacions gastrointestinals greus (perforacions,
Ulceres simptomatiques i hemorragies) sembla reduir-se al voltant d'un 50%
quan s'utilitzen COXIBs en lloc d’AINEs classics, dades que es van confirmar
en 2 estudis de seguretat: el VIGOR (n=8076), en el que es va comparar
rofecoxib amb naproxé en malalts amb artritis reumatoide (Bombardier, N Engl
J Med 2000;343:1520-8) i el CLASS (n=8059), en el que es va comparar
celecoxib amb diclofenac o ibuprofé en malalts amb artrosis o artritis
reumatoide (Silverstein, JAMA 2000;284:1247-55), a 12 i 6 mesos
respectivament.

No obstant, en I'assaig CLASS hi havia un grup de malalts (20%) que també
prenia AAS a dosis baixes com profilaxis cardiovascular i, en aquest subgrup,
el celecoxib no va mostrar una incidencia significativament menor de
complicacions ulceroses (perforacid, obstruccié i sagnat). Per contra, en
'assaig VIGOR els malalts tractats amb AAS van ser exclosos.

Recentment, pero, dos editorials (Juni, BMJ 2002;324:1287-8) i (Boers, Lancet
2002;360:100-1) s’han fet resso de les irregularitats que han envoltat la
publicacié d’ambdoés estudis i s’hi denuncia el desconcert general. Aquest fet,
obre un debat sobre el veritable risc de toxicitat gastrointestinal d’aquests
farmacs, aixi com sobre I'ética de les publicacions de recerca medica, com
veurem tot seguit:

En l'assaig CLASS es va avaluar la toxicitat gastrointestinal després de 6
mesos de tractament amb celecoxib (400 mg cada 12 h) en comparacié
d’ibuprofé (800 mg cada 8h) o diclofenac (75 mg cada 12 h). La incidéncia
d’tlceres complicades i simptomatiques va ser inferior amb celecoxib; en canvi,
la incidencia de complicacions de l'ulcera (perforacié, obstruccié i sagnat),
variable principal de I'estudi, no va ser estadisticament menor.

L’article publicat no descriu un assaig clinic, sin6 que es el resultat combinat de
dos assaigs: un, on es comparava el celecoxib amb ibuprofé i 'altre, on se’l
comparava amb diclofenac.

Els assaigs tenien un durada prevista de 12 a 15 mesos. Tot i que es disposava
dels resultats a 12 mesos (que no mostraven diferencies entre els tres
farmacs), es van publicar els resultats a 6 mesos (que mostraven diferéncies
favorables a celecoxib).

Els resultats de I'estudi VIGOR van generar dubtes sobre els efectes adversos
cardiovasculars de rofecoxib. En aquest estudi, tot i que el rofecoxib (50 mg al
dia) es va associar a un risc menor d'lUlcera simptomatica, perforacio,
obstruccié i hemorragia en comparaci6 amb naproxé (500 mg cada 12 h),
tampoc es va especificar I'incidencia de complicacions gastrointestinals en els
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grups de risc, com els malalts amb edat avangada. A més, es va registrar una
incidencia significativament més baixa d'infart de miocardi entre els pacients
tractats amb naproxé (0,1%), que entre els tractats amb rofecoxib (0,4%).
Malgrat tot aixo, la publicacio de diverses revisions i metaanalisis basades en
aquest estudis n’ha augmentat la confusié i tot plegat fa dificil la interpretacio
dels resultats. (Butlleti groc farmacovigilancia 2002;15(4):13-5)

| el risc cardiovascular?

Inesperadament també, en un metaanalisi posterior (Mukherjee JAMA
2001;286:954-959), aquests assaigs han generat dades relatives a la
compensacio entre una disminucié dels efectes adversos gastrointestinals i un
increment de la incidencia d’efectes adversos cardiovasculars. L'assaig VIGOR
va mostrar que el risc relatiu de sofrir un esdeveniment trombotic
cardiovascular amb rofecoxib comparat amb naproxé va ser de 2,38 (IC95%,
1,39-4,00; p=0,002). En l'assaig CLASS no es van registrar diferencies
significatives en les taxes d’esdeveniments cardiovasculars entre celecoxib i
diclofenac o ibuprofé. Els resultats (encara que s’ha criticat molt la metodologia
del metaanalisis) constitueixen una senyal de possible risc d’esdeveniments
cardiovasculars amb els inhibidors de la COX-2. No obstant, la magnitud
d’aquest risc ha de ser caracteritzada i determinada en assaigs posteriors, ja
gue en una revisio posterior (Konstam, Circulation 2001;104:2080-8) en la que
s’han inclos dades de 23 assaigs, no va mostrar diferéncies respecte a les
complicacions cardiovasculars tromboticas entre rofecoxib, placebo i varis AINE
diferents de naproxé (diclofenac, ibuprofé i nabumetona). Al naproxé se i
atribueix un possible efecte antiagregant plaguetari, semblant a I'aspirina, que
no tenen ibuprofé o diclofenac (Kniijff-Dutmer, Ann Rheum Dis 1999;58:257-9).
Per altra banda, els inhibidors de la COX-2 incrementen la pressio arterial (TA).
En l'assaig VIGOR hi va haver més pacients que van desenvolupar HTA amb
rofecoxib que amb naproxé. L'informe de I'assaig CLASS no dona detalls de
'evolucié de la TA en els dos grups. Aquests increments poden tenir greus
consequeéncies en termes de risc cardiovascular.

Tenen altres reaccions adverses?

Les dades disponibles indiquen que els inhibidors de la COX-2 afecten la funcié
renal al igual que la resta d’AINEs. Per tant, en principi, cal tenir les mateixes
precaucions quan s'administrin en els malalts de risc (Perazella, Am J Med
2001;111:64-7).

També, en I'assaig CLASS es va observar una major freqiiéncia de reaccions
cutanies en el grup tractat amb celecoxib (7,5%) que en el grup de pacients
tractats amb ibuprofé o diclofenac (4,1 i 1,2%). A més, les dades dels
programes de notificacié espontania de reaccions adverses confirmen aquest
risc, tant pel celecoxib com pel rofecoxib (Valllano, Med Clin 2002;119 (11):429-
34).

Alguns estudis de disseny experimental i observacional indiquen una relativa
seguretat dels inhibidors de la COX-2 en els malalts asmatics amb antecedents
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d’intolerancia a I'aspirina o als AINEs. No obstant, com que s’ha descrit alguna
reaccié anafilactica greu en algun malalt asmatic, no es pot assegurar que
siguin segurs en tot aquest grup de malalts (Vallano, Med Clin 2002;119
(11):429-34).

Quins criteris defineixen I'Gs racional de COXIBs?

La publicacié de les noves dades dels estudis de toxicitat de celecoxib i
rofecoxib questiona el suposat benefici dels AINE inhibidors selectius de la
COX-2 i suggereix la necessitat de fer estudis independents i ben dissenyats a
llarg termini que avaluin realment I'efectivitat d’aquests farmacs.

De moment, com encara es desconeixen diversos aspectes sobre el tractament
amb celecoxib i rofecoxib (efectes adversos a llarg termini de la inhibicio
selectiva de COX-2, major seguretat gastrointestinal amb I'is cronic o extensiu,
relacio cost/eficacia) s’hauria d’evitar I'Gs indiscriminat d’aquests farmacs en
tots els malalts amb artrosis i/o artritis, reservant-ho com alternativa per aquells
pacients que requereixin un AINE i que a més tinguin un major risc de
desenvolupar complicacions greus gastrointestinals per AINEs.

Els pacients en els que es pot considerar I's de celecoxib o rofecoxib deuran
estar inclosos, al menys, en algun dels seguents grups de risc de desenvolupar
toxicitat gastrointestinal: historia d’dlcera péptica o hemorragia gastrointestinal,
terapia concomitant amb anticoagulants o amb corticoids orals i en malalts amb
edat superior a 65 anys, en particular si concurreixen altres factors de risc.

No obstant, cal recordar que en els malalts tractats amb celecoxib o rofecoxib,
no es garanteix de forma absoluta I'abséncia de manifestacions
gastrointestinals greus ja que els estudis s’han fet en malalts que no presenten
factors de risc, pel que es necessari fer un seguiment adequat d’aquests
malalts.

A més, cal tenir en compte, que no hi ha evidencies cientifiques clares com per
recomanar-los en pacients d’alt risc en lloc de I'associacid AINE no selectiu
més gastroprotector. En un assaig clinic aleatoritzat controlat amb placebo en
el que comparava celecoxib amb diclofenac més omeprazol, en la prevencié de
sagnat recidivant per Ulceres del tracte digestiu superior, I'eficacia en el control
de simptomes de l'artrosi i la prevencié de sagnat no va mostrar diferencies
significatives entre els dos grups (Chan, N Engl J Med 2002;347:2104-10).

A tot aixo, hem d’afegir que el cost comparat dels COXIBs es de 5 a 10
vegades superior als AINEs de referéncia i també superior a I'associacié AINE
més omeprazol. Per tant, I'impacte economic d’'un tractament amb COXIB es
molt alt.

Potser doncs, la conclusi6 més raonada seria que degut a que encara es
desconeixen aspectes comparatius respecte a la seva utilitzacié en malalts de
risc de gastropatia per AINE i que no es coneixen els efectes adversos a llarg
termini de la inhibicié selectiva de la COX-2; son necessaris més estudis, amb
seguiments perllongats, per definir millor la relacié benefici/risc dels nous AINE
i el seu lloc en la terapeutica.
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| el Parecoxib?

El parecoxib (Dynastat) es el tercer inhibidor de la cicloxigenasa i el primer en
forma injectable, que ha sigut autoritzat per la EMEA a través de procediment
europeu centralitzat. Es el profarmac del valdecoxib (el valdecoxib ja esta
comercialitzat per via oral a USA).

Després de la seva administracio intramuscular o intravenosa comenca la seva
accio analgesica al cap de 7-13 minuts. L'efecte analgesic es manté entre 6 i
12 hores en la majoria de pacients.

El parecoxib esta aprovat a Espanya amb la indicacié de tractament a curt
termini del dolor postoperatori.

La dosi recomanada de parecoxib en el dolor postoperatori es de 40 mg cada 6
a 12 hores IV o IM. Dosi maxima 80 mg/dia.

La dosi de parecoxib de 40 mg per via IM o IV es considera equipotent amb
'administracié de 60 mg de ketorolac via IM 0 30 mg IV.

La seva eficacia i seguretat clinica s’ha establert en diferents estudis de dolor
quirargic dental, ginecologic (histerectomia) ortopédic (recanvi de maluc i
genoll) i d’'empelt de derivaci6 arterial coronaria, en un total aproximat de 1900
malalts. La majoria dels estudis van ser multicéntrics, doble cec i controlats
amb placebo i en alguns es va comparar amb ketorolac injectable sense
mostrar diferéncies significatives entre ambdos (UKMI-NHS 2002).

La seva eficacia i seguretat es troba dins la linia d’altres COXIBs (rofecoxib i
celecoxib) amb I'inica diferencia de la seva administracié parenteral i utilitzacio
en tractaments a curt termini, pel que es una nova alternativa en el tractament
de l'analgésia postoperatoria.

Recentment, pero, la EMEA ha emes una alerta sobre reaccions
d’hipersensibilitat greus (anafilaxia i angioedema) i reaccions cutanies greus
(sindrome de Stevens-Jhonson, necrolisis epidermica toxica, eritema
multiforme i dermatitis exfoliativa) en malalts tractats amb parecoxib. Tot i que
la majoria eren malalts allérgics a sulfamides, cal veure quina sera la
incidéncia real d’aquest efecte advers a mesura que s'utilitzi el parecoxib.

L’ avantatge que presenta el parecoxib respecte als altres AINEs es la mateixa
gue s’ha presentat amb la resta de COXIBs, que es la suposada menor
ulcerogenicitat d’aquests farmacs degut a la seva acci6 selectiva sobre la COX-
2.

Conclusio:

- Parecoxib es un atractiva alternativa al ketorolac parenteral en el
tractament del dolor postoperatori pel baix potencial d’esdeveniments
gastrointestinals i perqueé no esta contraindicat en els pacients amb
heparina. No hi ha estudis comparatius amb altres AINEs

- No obstant, parecoxib es molt més car (50%) comparat amb les
alternatives (ketorolac) i aix0, junt a una falta d’estudis clinics de la seva
relativa seguretat a curt termini i en la practica clinica, significa que el
seu lloc en el maneig del dolor postoperatori no esta clar

- No suposa, doncs, cap innovacié terapeutica ja que no implica cap
millora farmacologica ni clinica en el tractament de les indicacions
autoritzades.
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NOVES FORMES FARMACEUTIQUES

La via transdermica per I'administracié d’analgésics narcotics ha demostrat la
seva eficacia i comoditat amb la introduccio del fentanil transdermic. Tot i que
€s una via que té una absorcié sotmesa a una gran variabilitat interindividual i
gue varia segons la zona del cos, l'area de difusié, la concentracio de farmac i
la permeabilitat de la pell; potser una alternativa a la administracié de morfina
per via oral en el tractament de pacients amb dolor cronic oncologic amb
nausees, vomits, disfagia o constipacio cronica prévia.

En el dolor cronic no oncologic la manca d’estudis i el risc de possibles efectes
secundaris fa necessari confirmar quin ha de ser el lloc del fentanil en les
diferents situacions associades a aquest tipus de dolor.

Ara un altre analgésic narcotic ha provat sort: la buprenorfina transdermica
Buprenorfina transdermica

Buprenorfina transdermica es una nova forma de administracié indicada en el
tractament del dolor oncologic moderat a sever i en el dolor sever que no
respon a analgésics no opioids. No es idonia pel dolor agut.

L’0s de la via transdermica per la buprenorfina permet evitar problemes com la
seva baixa absorci6 intestinal, el seu elevat efecte de primer pas hepatic o la
seva biodisponibilitat variable. Pot ser util en malalts amb dificultat de deglucio
o0 amb alteracions gastrointestinals (nausees, vomits).

Els pegats de 35, 52,5, i 70 mcg/h alliberen dosis diaries de 0,8, 1,2 i 1,6 mg de
buprenorfina respectivament durant 72 hores. Després d’aplicar el primer pegat
s’assoleixen les concentracions terapéutiques a les 12h amb el pegat de 70 i a
les 24 hores amb el pegat de 35. Un cop retirat el pegat les concentracions
plasmatiques disminueixen de forma regular i s’eliminen en unes 30 hores.
Seleccié de la dosi inicial: Els malalts que no hagin rebut previament cap
analgesic o als que s’hagi administrat un analgésic (no opidid) hauran de
comencar amb el pegat de menys concentracié (35 mcg/h). Es pot continuar
amb l'analgésic no opioid.

Si el malalt ha estat préviament tractat amb opioids, per la seleccié del pegat
adequat han de tenir-se en compte la naturalesa de la medicaci6 prévia, la via
d’administracié i la dosi diaria mitja per evitar recurrencia del dolor.

Ajust de dosi i tractament de manteniment: El pegat ha de canviar-se cada 72
hores. Ha d’ajustar-se la dosi de forma individual. Si a les 72 hores I'analgesica
es insuficient, ha d’augmentar-se la dosi (aplicar dos pegats de la mateixa
concentracio o passar al pegat de concentracio superior).

En cas de necessitar medicacié de rescat utilitzar buprenorfina sublingual (SL)
1-2 comp de 0,2 mg/24 hores, a més del pegat. Si es necessari afegir entre 0,4-
0,6 mg de buprenorfina SL (2-3 comp) passar a la seguent concentracio del
pegat.

No obstant, cal recordar que el fet que la buprenorfina sigui un agonista parcial
dels receptors opiacis .i antagonista dels receptors ., implica que la seva accio
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no sigui totalment revertida amb naloxona; que la seva activitat intrinseca sigui
inferior a la maxima, pel que mai podra assolir I'efecte maxim assolible amb la
morfina (efecte sostre); i que l'administracid posterior d’'un agonista pur
(morfina) pot no assolir el receptor (efecte antagonista) al desplacar a aquest
de la seva uni6 amb el receptor.

Eficacia: En I'inic assaig clinic publicat (Still, Clin Ther 2003;25 (1) :150-168)
en el que es compara l'eficacia analgésica de 3 dosis de buprenorfina
transdermica (35, 52,5 i 70 mcg/h) front a placebo, buprenorfina transdermica
va ser sols lleugerament millor que placebo en quant a la proporcié de malalts
responedors. En quant a la reduccié dels requeriments de dosis addicionals de
buprenorfina, si que va ser superior a placebo, perd no respecte a les altres
variables (alleujament del dolor, intensitat del dolor i temps de son no alterat pel
dolor). Aquest estudi té importants limitacions com son lI'escas nombre de
malalts inclosos i la seva curta durada pel tractament d’'una dolenga cronica. A
més, la fitxa tecnica del producte indica que I'experiéncia en aplicacions durant
més de 2 mesos es limitada.

Conclusio: Si la buprenorfina, per si, com analgeésic, esta cada vegada menys
emprada en el dolor cronic, la buprenorfina transdermica de la que no es
disposa de estudis suficients per establir conclusions i menys d’estudis
comparatius de buprenorfina transdermica front als altres opioids (morfina oral
o fentanil transdermic) en el tractament del dolor cronic, es impossible poder
establir quin ha de ser el seu lloc en terapéutica.

Fentanil transmucosa oral

Aquesta especialitat representa una nova forma farmaceutica, via
d’administracié e indicacio del fentanil en el tractament del dolor cronic del
cancer: el tractament del dolor irruptiu en malalts que ja reben tractament de
manteniment amb opiacis pel dolor cronic en cancer.

El dolor irruptiu es una exacerbacié transitoria de dolor, d’aparicié sobtada i
d’intensitat moderada a severa, en malalts amb dolor cronic estable i persistent
controlat per altres mitjans.

Amb aquesta forma d’administracio es pretén una absorcié més rapida a través
de la mucosa oral i una biodisponibilitat més elevada, perque s’evita la
metabolitzacié hepatica de primer pas.

El fentanil oral transmucosa esta disponible en forma d’una matriu edulcorada
gue s’ha de dissoldre a la boca permetent la rapida absorcié d’'una part de la
dosis, directament a través de la mucosa oral.

Es un comprimit fixat a un pal similar a una “piruleta”. El pacient s’ha de posar
el comprimit a la boca, desplacar-lo d’'un canté cap a I'altre amb I'ajut del pal, i
deixar-lo fondre durant un quart d’hora sense mastegar-lo ni empassar-se la
saliva.

Aquesta formulacié es rapidament absorbida, produeix analgesia en 5-10
minuts i es de curta durada. En comparacié amb I'administracio oral s’assoleix
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una concentracié plasmatica més alta i en menys temps (entre 20 i 40 minuts
després de 15 minuts de tenir el comprimit a la boca).

No s’ha d’administrar en pacients que no hagin rebut opiacis préviament,
perque augmenta el risc de depressié respiratoria i no s’ha determinat la dosi
adequada en aquests pacients.

Es disposa de diverses presentacions que contenen fentanil 200, 400, 600,
800, 1200, i 1600 mcgq i es indispensable realitzar un ajust individual de la dosis
degut a que la dosis de fentanil oral transmucosa no es pot predir a partir de la
guantitat total diaria d’opiaci utilitzada per tractar el dolor estable.

La dosi inicial recomanada es de 200 mcg i, si no s’obté una analgesia
adequada en els 15 minuts seglients a I'administracié d’'una dosi, se'n pot
administrar una segona unitat de la mateixa dosi. No es recomana més de dues
unitats per tractar un episodi de dolor. S’ha de anar augmentant segons sigui
necessari dins del rang de dosis (200-1600 mcg) fins assolir la dosi eficag
utilitzant una sola unitat de dosificacié per episodi de dolor irruptiu. Un cop
determinada la dosi, s’ha de mantenir i limitar el consum a un maxim de 4
unitats de fentanil oral transmucosa al dia.

Eficacia: A banda dels estudis per titulaci6 de dosi i dels estudis comparatius
amb placebo on va demostrar la seva eficacia, només es disposa d’'un assaig
clinic comparatiu amb morfina d’alliberacié immediata i que presenta varies
deficiencies metodologiques. Es van incloure 134 malalts tractats amb morfina
per via oral o fentanil transdermic i que patien de 1 a 4 episodis al dia de dolor.
Només es van avaluar els resultats en els malalts que van respondre a fentanil
oral transmucosa (biaix de seleccid). El fentanil oral va resultar superior a la
morfina en l'alleujament del dolor (diferencia molt petita, només 0,5 punts d’'una
escala de 10 punts), pero la rellevancia clinica d’aquestes diferencies es poc
clara i probablement serien indetectables en la practica clinica. A més, tampoc
s’observa el teoric inici d’acci6 meés rapid de fentanil transmucosa, ja que les
diferencies amb la morfina d’alliberacié immediata van ser semblants en tots els
trams de temps mesurat. (Coluzzi, Pain 2001;91:123-130).

El cost d'una unitat de fentanil per via oral transmucosa es molt superior al
d’'una dosi de morfina d’alliberacié immediata.

Conclusio: El fet de que les terapies que s'utilitzen fins ara per tractar aquest
tipus de dolor no hagin sigut objecte d’assaigs clinics comparatius dificulta la
seva avaluacié. L'Unic estudi en que es comparava fentanil oral transmucosa
amb morfina d’alliberacié immediata presenta deficiencies metodologiques que
limiten la possibilitat de pronunciar-se sobre les suposades avantatges.

A més, el tractament amb fentanil transmucosa pot presentar alguns
inconvenients afegits:

- El fet que no existeixi correlacio entre la dosi de manteniment d’opiacis
emprada i la dosi efica¢ de fentanil oral transmucosa (cosa que si passa
amb morfina d’alliberacié rapida) obliga a realitzar sempre una titulacié
de dosi comencant per la de 200 mcg, el que suposa un retras en el
control del dolor irruptiu (en l'assaig comparatiu la dosis de 200 mcg
només va ser efectiva en un 10% dels malalts).

- En lassaig, amb el fentanil transmucosa es va observar una gran
dispersio en el rang de dosis efectives, mentre que amb morfina
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d’alliberacié rapida la majoria de malalts (73%) va assolir un control
efica¢ del dolor amb dosis de 15 a 30 mg.
Per tant, no hi ha evidencia suficient per afirmar que fentanil oral transmucosa
sigui superior a la morfina d’alliberacio rapida, ni que pugui ser una alternativa
en els malalts amb que la morfina dalliberacié rapida no controla
adequadament el dolor irruptiu.

DEXKETOPROFE injectable

Es I'enantiomer actiu del ketoprofé que ha sigut aprovat en els 15 paisos de la
Unié Europea, per reconeixement mutu, contra el dolor agut de moderat a
intens tal com dolor postoperatori, colic renal o dolor lumbar agut.

Les preteses avantatges que presenta el laboratori son: rapidesa d'accio
analgesica, eficacia analgésica comparable a tramadol i a diclofenac, i
disponibilitat de totes les vies d’administracié (IV bolus, IV perfussié o IM) amb
un bon perfil de seguretat.

A continuacio, farem un informe complert de valoracié del farmac per veure que
representen les possibles avantatges, que el laboratori ens presenta, per a la
terapeutica analgésica del nostre entorn. Els criteris que seguirem seran els
establerts com a criteris de selecci6 de medicaments per les Comissions de
Farmacia i Terapéutica: eficacia, seguretat, cost-efectivitat i adequacio a la
poblacio atesa.
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DEXKETOPROFE TROMETAMOL. Octubre 2003

| 1. Identificacié del farmac

Dexketoprofé trometamol, Amp 50mg/2ml

\ 2. Area descriptiva del medicament

Denominacié _comu internacional: Dexketoprofé (DCI) trometamol  Grup
terapéutic: MO1AE. Antiinflamatoris derivats de I'acid propionic

Es la sal trometamina de I'acid S(+)-2-(3-benzoilfenil) propionic

Noms comercials i presentacions

NOM COMERCIAL |PRESENTACIO LABORATORI PVL +iva

Enantyum Amp 50mg/2 ml EC 100 u. | Menarini 0,99 € unitat(EC)
Quiralam Amp 50mg/2ml EC 100 u. | Guidotti Farma 0,99 € unitat(EC)
Pyrsal Amp 50mg/2ml EC 100 u. | Fermon 0,99 € unitat(EC)
Ketesse Amp 50mg/2ml EC 100 u. | Tecefarma 0,99 € unitat(EC)

3. Area d’acci6 farmacologica

3.1l.Indicacions cliniques formalment aprovades a Espanya (fitxa técnica):
Tractament simptomatic del dolor agut de moderat a intens, quan
'administracié oral no es apropiada, tal com dolor postoperatori, colic renal i
dolor lumbar.

3.2.Mecanisme d’accio (fitxa técnica)

Farmac analgésic, antiinflamatori i antipiretic que pertany a la familia dels
antiinflamatoris no esteroidals derivats de I'acid propionic.

El seu mecanisme d’accid es relaciona amb la disminucié de la sintesis de
prostaglandines mitjancant la inhibicié de la via de la ciclooxigenasa. Inhibeix
tant l'activitat de la COX-1 com la COX-2. A més de la inhibici6 de la sintesi de
prostaglandines podria tenir un efecte sobre altres mediadors de la inflamacio
com les quinines, exercint una acci6 indirecta que es sumaria a la seva accio
directa.

3.3 Posologia (fitxa técnica)

Adults. La dosi recomanada es de 50 mg/8-12 hores. Si fos necessari,
'administracio pot repetir-se passades 6 hores. La dosi total diaria no ha de
sobrepassar els 150 mg. La solucié injectable esta indicada pel seu Us a curt
termini. El tractament ha de limitar-se al periode simptomatic agut (no més de 2
dies) i passar a via oral quan sigui possible.

Ancians. En general no es requereix ajust de dosi en malalts ancians. Si hi ha
deteriorament de la funcio renal no passar de 50 mg/dia.

Insuficiéncia hepatica. En cas de disfuncié hepatica lleu a moderada (puntuacio

Child-Pugh 5-9), no passar de 50 mg/dia. Si hi ha disfuncié hepatica severa,
(puntuacio Child-Pugh 10-15) no emprar.
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Insuficiéncia renal. En malalts amb insuficiencia renal lleu (aclariment creatinina
50-80 ml/min) reduir la dosi a 50 mg/dia. En malalts amb IR moderada o severa
(aclariment de creatinina <50ml/min), no utilitzar.

Nens i adolescents. La seva seguretat i eficacia no ha estat establerta en
aquest grups de edat i no ha d’emprar-se.

3.4 Farmacocinetica.

Es pot emprar per via IV e IM. En els estudis realitzats linici de I'efecte
analgesic va ser més rapid que el ketoprofé racémic (Cmax i Tmax Superiors).
Després de l'administracié IM les concentracions maximes s’obtenen als 20
minuts (rang de 10 a 45 minuts). Com la resta d’AINE té una alta unié a
proteines plasmatiques (99%), quedant la fraccio lliure com responsable de
'accié terapéutica. Aquesta unié condiciona el maneig dels AINEs de forma
concomitant amb farmacs de marge terapéutic estret (hidantoines,
hipoglucemiants, warfarina, acetazolamina, acid valproic), que es poden veure
desplacats d’aquesta unio i produir toxicitat a dosis correctes d’administracio.
La semivida d’eliminacié es entre 1-2,7 hores. La principal via d’eliminacié es la
glucuronoconjugacié seguida d’excrecio6 renal.

| 4. Avaluacié de I'eficacia

S’ha realitzat una recerca bibliografica de fonts primaries, localitzant els articles
originals publicats en revistes mitjancant bases de dades bibliografiques
(Medline, Embase). Només s’ha trobat un sol assaig publicat en les revistes
indexades, un altra publicat en una revista no indexada i 6 que son
comunicacions a Congressos. En total s’han localitzat 8 assaigs clinics.

4.1 Assaigs clinics comparatius disponibles

a) 4 assaigs clinics en dolor postoperatori en els que es comparava el
dexketoprofé amb el seu racémic ketoprofé o amb diclofenac o tramadol.
En cap dels assaigs dexketoprofé va demostrar ser superior als seus
comparadors.

b) 3 assaigs clinics en dolor per colic renal on el dexketoprofé es
comparava amb ketoprofé o dipirona. Tampoc en cap assaig va
demostrar ser significativament superior al farmac amb que es
comparava.

c) 1 assaig en dolor muscle-esqueletic on es comparava dexketoprofé amb
diclofenac on va demostrar que eren igualment eficacos.

4.2. Tabulacié i resum de resultats dels EECC comparatius:

a) Assaigs clinics en dolor postoperatori

Taula 1. Dolor postoperatori

Referencia |Num.de |Metode |Tractament comparat (dosi/dia) |Duraci6é |Variables p
malalts mitja d’eficacia

Hanna MH, Br | 172 Doble Dexketoprofé 50 mg IM /12h 2 dosis 39,7 % Ns

J Clin Cir cec Ketoprofé 100 mg IM /12h 2 dosis 36,3 %

Pharmacol, ortopédica Estalvi de morfina
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2003 vs placebo
Peat S, 215 Doble Dexketoprofé 50 mg IV/ 6h 2 dosis 22,7% Ns
World Cir cec Tramadol 100 mg IV / 6h 2 dosis 27,2%
Congress on ortopédica Estalvi de morfina
pain 2002 vs placebo
Zippel H, 252 Doble Dexketoprofé 50 mg /12 h IV 2 dies SAPIDg2s.6n 311 | Ns
World Cir cec Ketoprofé 100 mg/ 12h IV 2 dies SAPIDg 2564 326
Congress on ortopédica
pain 2002
Miralles F, 323 Doble Dexketoprofé 25 mg IM /8h 2 dosis 14,8 % Ns
World Cir cec Dexketoprofé 50 mg IM /8h 44,9 %
Congress on ginecologica Diclofenac 75 mg IM /8h 58,4 %
pain 2002 Estalvi de morfina

vs placebo

En l'estudi de Hanna es va avaluar I'eficacia analgésica de I'administracié de
50 mg IM de dexketoprofé trometamol front a la dosi enantiomericament
equivalent del racemic (ketoprofé 100 mg IM), amb morfina amb bomba de
PCA com a rescat, en malalts amb dolor moderat a intens sotmesos a recanvi
protesic de maluc (60%) o genoll (40%). La variable principal de I'estudi era el
consum total de morfina en 24 hores (CAM) (dosis de carrega + bomba de
PCA) Aquest estudi es va controlar amb un grup placebo que va rebre morfina
IV amb una dosi de carrega en bolus de 2 a 5 mg seguit d’administracié a
demanda mitjancant bomba de PCA. El grup tractat amb dexketoprofé
trometamol 50 mg IM va presentar una reduccioé significativa del consum total
de morfina i del temps fins a la primera demanda de PCA, respecte al grup
control que només rebia morfina. En ambdés casos els valors obtinguts amb
dexketoprofé trometamol van ser inferiors a ketoprofé pero sense diferencies
significatives. (veure quadre resum de I'estudi)

Hanna MH, Elliott KM, Stuart-Taylor ME, et al. Comparative study of analgesic efficacy
and morphine-sparing effect of intramuscular dexketoprofen trometamol with
Ketoprofen or placebo after major orthopaedic surgery. Br J Clin Pharmcol 2003;
55(2): 126-133

Tipus d’estudi Assaig clinic, multicéntric, doble cec, randomitzat

Descripcié 172 malalts de 18 a 75 anys sotmesos a recanvi protesic de maluc (60%) o genoll (40%) i
amb dolor moderat a intens, van ser assignats aleatoriament (sense especificar el metode)
a rebre 50 mg dekketoprofé trometamol IM, o0 100 mg Ketoprofé IM o placebo. El grup amb
placebo va rebre morfina IV una dosi inicial de 2-5mg per estabilitzar el dolor i bomba de
PCA. Els altres dos grups actius també van rebre dosi de morfina de carrega i bomba de
PCA.

Variable eficacia principal: Consum total de morfina (CAM)

Variables secundaries: Dosis de morfina a les 0, 12 i 24h; Temps fins a la 12 dosi de carrega
i fins a la 12 dosi de PCA, intensitat del dolor (escala analogica visual VAS i escala verbal) i
qualitat del son.

Variables de seguretat: Efectes adversos, sedacio, dolor al lloc de la injecci6, pérdua de
sang als aposits i parametres de laboratori

Validesa Els tres grups eren comparables a l'inici de I'estudi respecte a les variables demografiques i
la intensitat de dolor. No es realitza analisi per intencié de tractar
Resultats de I'estudi El grup tractat amb dexketoprofé trometamol va presentar una reduccié significativa del

consum de morfina del 39,7% respecte al placebo, perd no significativa respecte a ketoprofé
(36,3%). El temps fins a la primera dosis de PCA va ser significativament inferior respecte a
placebo en el grup de dexketoprofé. La intensitat del dolor va ser significativament inferior
respecte a placebo en el grup de dexketoprofé en els tres periodes de temps (a les 6,12 i 24
hores), mentre la resta de variables no van presentar diferencies significatives només una
major sedacio en els dos grups de tractament actius front a placebo.

Conclusions autors En dolor postoperatori després de cirurgia ortopédica major, 'administracioé de dexketoprofé
trometamol 50 mg IM va assolir un bon nivell d’eficacia analgéesica, valorada com estalvi del
consum de morfina i millor qualitat de son.

Comentaris / Revisor Estudi finangat per laboratoris Menarini

No es realitza analisi per intencié de tractar

Demostra I'eficacia del dexketoprofé en analgesia balancejada perd només com estalvi de
morfina, la intensitat del dolor va ser igual que amb morfina sola i els efectes secundaris
derivats de més dosi de morfina tampoc van ser significatius
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En I'estudi de Peat es va avaluar I'eficacia analgésica d’'una pauta de 50 mg de
dexketoprofé trometamol IV cada 6 hores front a tramadol 100 mg en bolus
(total 2 dosis), amb morfina amb bomba de PCA com a rescat, en malalts
sotmesos a un recanvi protesic de maluc (80%) o genoll (20%). Aquest estudi
es va controlar amb un grup placebo que va rebre morfina IV amb bomba de
PCA. El consum horari de morfina va ser similar en els dos grups actius i en
ambdoés casos significativament inferior al consum en el grup placebo (reduccio
mitja de 0,5 mg/h). Al llarg de les 12 hores que va durar I'estudi la reduccié en
el consum total de morfina en els grups actius va ser de 9 mg (aprox. un terg)
en comparacio amb el grup placebo, pero sense diferencies significatives entre
dexketoprofé i tramadol.

En l'estudi de Zippel es va avaluar l'eficacia analgésica i linici de I'accié
analgesica de I'administracio IV de dexketoprofé trometamol 50 mg front a la
dosi enantioméricament equivalent del racémic (Ketoprofé 100 mg), amb
morfina o paracetamol com a rescat, en malalts sotmesos a un recanvi de
protesi de maluc (70%) o genoll (30%). Dexketoprofé trometamol 50 mg va
presentar una eficacia analgesica equivalent a Ketoprofé 100 mg respecte a la
variable principal SAPIDogn (Suma de diferencies d’intensitat de dolor en les
primeres 8 hores). El temps fins a 'inici de I'analgesia i el temps fins a obtenir la
maxima diferencia d’intensitat del dolor PIDmax van ser lleugerament inferiors
en els malalts amb dexketoprofé trometamol pero les diferencies no van ser
significatives.

En l'estudi de Miralles es va avaluar l'eficacia analgésica d'una pauta de
tractament de dexketoprofé trometamol IM cada 8 hores (total 2 dosis) a dosis
de 25 i 50 mg front a diclofenac 75 mg cada 8 hores en malaltes sotmeses a
cirurgia abdominal ginecologica (histerectomia i/o anexectomia o mioma uteri).
Aquest estudi es va controlar amb un grup placebo que va rebre morfina IV
amb administracié a demanda mitjancant bomba de PCA, al igual que els dos
grups actius que també rebien morfina com a medicacio de rescat. Les malaltes
qgue van rebre dexketoprofé 50 mg o diclofenac 75 mg van necessitar una
mitjana d’'un 45% menys de morfina que les que varen rebre placebo. No
obstant, no hi va haver diferencies significatives entre la dosis de morfina de les
gue van rebre dexketoprofé 25 mg o de les que van rebre placebo. La resta de
parametres d’eficacia avaluats van mostrar valors significativament superiors
en els grups de dexketoprofé trometamol 50 mg i de diclofenac 75 mg respecte
al grup placebo.

b) Assaigs en dolor per colic renal.

Els tres estudis en colic renal es van realitzar amb dexketoprofé 25 i 50 mg per
via IM e IV (tant en perfussio continua com en bolus), en comparaci6 amb
ketoprofé racémic a dosis equivalent de 100 mg i amb dipirona 2g. No es va
utilitzar control amb placebo per raons étiques. En tots els assaigs dexketoprofé
va demostrar la mateixa eficacia que ketoprofé o dipirona.

Taula 2. Dolor per colic nefritic

Referéncia | Nim. | Métode Tractament comparat (dosi / dia) Durada | Variables d’eficacia
ma- mitja
lalts
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Sanchez- 333 Doble Dexketoprofé 25 mg IM ldosi |SPID 8.3, SAPID 252.6, TOTPAR 14.4 |Ns
Carpena, cec Dexketoprofé 50 mg IM 1dosi |SPID 8.7, SAPID 258.9, TOTPAR 14.2

Clin Drug Dipirona 2 g IM ldosi |SPID 8.1, SAPID 244.5, TOTPAR 14.2
Invest 2003

Debré, 197 Doble Dexketoprofé 50 mg IV 1dosi | SAPIDg2s64 363 Ns
World cec Ketoprofé 100 mg IV 1dosi | SAPIDg2s.6n 371

Congress on

pain 2002

Sanchez- 308 Doble Dexketoprofé 25 mg IV + 25 mg or /8h ldosi |SPID SAPID TOTPAR Ns
Carpena, cec Dexketoprofé 25 mg IV + 25 mg or /8h ldosi |SPID SAPID TOTPAR

Annual Dipirona 2 g IV + 575 mg or /8h ldosi |SPID SAPID TOTPAR

Scientific

Meeting Dades no disponibles

Pain Society

2003

SPID (Sum of pain intensity differences on the verbal scale)
SAPID (Sum of pain intensity differences on the VAS) (VAS visual analogue scale)
TOTPAR (Total sum of pain relief)

En lI'assaig de Sanchez-Carpena es va avaluar l'eficacia analgésica de dos
dosis de dexketoprofé trometamol (25 i 50 mg) per via IM, front a la dosi
equivalent de dipirona (2g). Els tres grups no van presentar diferencies
significatives en I'alleujament del dolor ni en la disminucié de la intensitat, a les
6 hores de durada de I'assaig, en cap de les variables d’eficacia estudiades
(SPID, SAPID, TOTPAR). Les diferencies d’intensitat del dolor mesurades
mitjancant escala analogica visual i escala verbal van ser més elevades en els
dos grups que van rebre dexketoprofé trometamol en comparacié amb el grup
qgue va rebre dipirona durant la primera hora de tractament, perd només va ser
estadisticament significativa front a dipirona als 15 i als 30 minuts. També es va
obtenir significaci6 estadistica en el temps fins a assolir el PAR 50%
(alleujament del dolor igual o superior al 50%) que va ser de 15 minuts amb
dexketoprofé trometamol i de 30 minuts amb trometamol. (veure quadre resum)

Sanchez-Carpena J, Sesma-Sanchez J, Sanchez-Juan C, et al. Comparison of
dexketoprofen trometamol and dipyrone in the treatment of renal colic. Clin Drug
Invest 2003; 23(2): 139-152

Tipus d’estudi Assaig clinic, multicéntric, doble cec, randomitzat

Descripci6 333 malalts de 18 a 70 anys amb diagnostic de colic renal, amb dolor moderat a sever (VAS
score .40, van ser assignats aleatoriament a rebre 1 dosi de 25 o de 50 mg de dekketoprofé
trometamol IM, o 1 dosi de 2 g de dipirona IM. No s’inclou un grup placebo per raons
etiques.

Variable eficacia principal: Suma de diferencies d’intensitat de dolor (SPID i SAPID), i
alleujament total del dolor (TOTPAR), mesurades per les escales analogica visual i verbal
dels 15 minuts a les 6 hores.

Variables secundaries: Maxima diferencia d’intensitat dolorosa (PIDmax), Maxim alleujament
del dolor (PARmax), temps fins assolir el PIDmax i €l PARmax, Nombre de malalts que van
assolir el PARsqy, | mitjana de temps fins assolir el PARsqs, , duracio de I'analgesia, nombre
de malalts que prenen medicacié de rescat i temps fins al rescat; avaluacié global de
I'eficacia analgesica realitzada pel malalt. No es va observar relacié dosi-efecte en els dos
grups de dexketoprofé.

Variables de seguretat: Efectes adversos detectats

Validesa Els tres grups eren comparables a l'inici de I'estudi respecte a les variables demografiques i
la intensitat de dolor. Es desconeix I'existencia d’ altre patologia de base en els malalts, com
també dades de pes i alcada. No es disposa de dades sobre la medicaci6 de rescat
administrada. No es realitza analisi per intenci6 de tractar.

Resultats de I'estudi No s’observen diferencies significatives entre els tres grups de tractament en cap de les
variables principals de I'estudi. En les variables secundaries, les diferencies d'intensitat del
dolor van ser més elevades en els dos grups que van rebre dexketoprofé trometamol que en
el grup que va rebre dipirona durant la primera hora de tractament, perd només va assolir
significacié estadistica als 15 i 30 minuts. També el temps fins assolir el PARsqq, va ser
significativament inferior (15 min p=0.007) en els dos grups de dexketoprofé que en el grup
de dipirona.

Conclusions autors En el dolor colic 'administracié de dexketoprofé trometamol 25 o 50 mg IM va demostrar
una eficacia analgésica comparable a dipirona 2g IM, pero significativament anterior en el
temps. Aix0 constata un inici d’accié més rapid per part de dexketoprofé trometamol

Comentaris / Revisor Estudi financat per laboratoris Menarini
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No es realitza analisi per intencié de tractar
Demostra igualtat d’eficacia del dexketoprofé front a la dipirona en dolor colic, tan sols un
inici d’acci6é una mica més rapid

En l'assaig de Debré, un estudi de no inferioritat, es va valorar I'eficacia
analgesica en el tractament del colic renal de dexketoprofé trometamol 50 mg
IV front al seu enantiomer racemicament equivalent ketoprofé també per via IV.
Tots dos en perfusié continua durant 30 minuts. Els dos farmacs van ser
equivalents en les diferencies d’'intensitat del dolor amb el temps.

En un altre estudi de Sdnchez-Carpena es va avaluar I'eficacia analgesica de
dexketoprofé trometamol a dosis de 25 i 50 mg per via IV (bolus) seguit de 25
mg/8h de dexketoprofé via oral (3 dosis) comparat amb 2 g de dipirona en
perfusio IV de 15 minuts i dipirona oral 575 mg /8h.

Els resultats de les variables principals de 'estudi (SAPID, SPID, TOTPAR-6h)
van ser semblants entre dexketoprofé 50 mg i dipirona, i més alts que
dexketoprofé 25 mg.

Les diferencies en la intensitat del dolor (mesurada en les escales analogica i
verbal) i I' alleujament del dolor (mesurat amb escala verbal) van resultar
estadisticament significatives a favor de dexketoprofé trometamol a dosis de 25
i 50 mg front a dipirona 2g, als 10 minuts despres de lI'administraci6, pero
després ja no. El percentatge de malalts amb VAS inferiors a 30 mm (pacients
alleujats de dolor) al llarg del periode postractament va ser estadisticament
superior amb dexketoprofé 50 mg front a dipirona 2 g als 20 i 30 minuts
després del tractament perd no més tard.

En els malalts on es va valorar la continuacié del tractament amb via oral no hi
van haver diferencies significatives entre els dos grups, valorant la intensitat del
dolor amb escales VAS i verbal, encara que els valors van ser més elevats amb
dipirona. Només en les malalts amb VAS > 30 mm la mitja d’intensitat dolorosa
va ser superior i estadisticament significativa en els malalts tractats amb
dipirona 575 mg respecte als tractats amb dexketoprofé trometamol 25 mg.

C) Assaigs en dolor muscle-esquelétic.

Taula 2. Dolor muscle-esquelétic

Referéncia | Nim. Metode | Tractament comparat (dosi / dia) Durada | Variables d’eficacia p
malalts mitja

Capriati A, 370 Doble Dexketoprofé 50 mg / 12h IM 2 dies | SAPIDggy 295.6 Ns

World cec Diclofenac 75 mg/ 12h IM 2 dies | SAPIDoen 284.2

Congress on

pain 2002

L’'assaig de Capriati es un estudi de no inferioritat per mesurar I'eficacia de
dexketoprofé trometamol 50 mg IM front diclofenac 75 mg IM, en dolor lumbar
agut de intensitat moderada a severa (VAS>50mm). Els resultats de la variable
principal SAPIDg.sn, Van ser similars en ambdds grups, demostrant-se la
equivalencia de ambdéds, també van ser molt similars la diferencia maxima
d’intensitat del dolor (PIDmax) i el temps en assolir-la.

4.3. Revisions. No es coneixen metaanalisis o revisions publicades i les seves
conclusions
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4.4.Avaluacié de fonts secundaries. Opinions d’experts expressades en
recomanacions o Guies de practica clinica, editorials de revistes, revisions. No
es coneixen

5. Avaluacio de la seguretat

5.1. Descripcié dels efectes secundaris més significatius (per la seva
freqUiéncia o gravetat) i la seva incidéncia (informe técnic i assaigs clinics)

QUADRE DE REACCIONS ADVERSES (segons fitxa técnica)

ORGAN/SISTEMA

FREQUENTS
(1-10%)

POC FREQUENTS
(0,1-1%)

RARES
(0,01-0,1%)

MOLT RARES /
CASOS AILLATS
(<0,01%)

Alteracions de la sang
i sistema limfatic

Anémia

Neutropénia,
trombocitopenia

Alteracions del

Hiperglicemia,

metabolisme i nutricié hipoglicemia,
hipertrigliceridemia
Alteracionsdel | = - Cefalea, mareig, Parestesia | @ -
sistema nerviés insomni, somnoléncia
Alteracions oculars |  ----- Visi6 borrosa | e | e
Alteracions de l'oidai | - | - Tinnitus | -
del laberint
Alteracions | - | e Extrasistole, | = -
cardiaques taquicardia
Alteracions vasculars | - Hipotensid, sufocacié | Hipertensié, edema | -
periferic,
tromboflebitis
superficial
Alteracions | e e Braquipnea Broncoespasme,
respiratories, dispnea
toraciques i
mediastiniques
Alteracions Nausees, vomits Dolor abdominal, Ulcera péptica, Alteracions
gastrointestinals dispepsia, diarrea, hemorragia o pancreatiques
restrenyiment, perforacié, anorexia
hematemesis,
sequedat de boca
Alteracions | - | e Enzims hepatiques Alteracions
hepatobiliars augmentades, hepatiques
molésties hepatiques,
ictericia
Alteracions de lapelli | - Dermatitis, prurit, rash | Urticaria, acne Reaccions

teixit subcutani

cutani, sudoracio

mucocutanies greus

incrementada (sindrome de Steven
Johnson, Lyell),
angioedema, altres
reaccions cutanies,
reaccions de
fotosensibilitat
Alteracions muscle- | - | e Rigidesa muscular, | -
esquelétiques, del rigidesa articular,
teixit conectiu i 0ssies rampes musculars
Alteracionsrenalsi | - | e Poliuria, dolor renal Alteracions renals
urinaries (nefritis o sindrome
nefrotic)
Alteracionsdel | - | e Femeni: alteracions | = -
sistema reproductor menstruals
Masculi: alteracions
prostatiques
Alteracions generals i | Dolor en el lloc Reaccions, Dolor lumbar, Anafilaxis, edema

del lloc
d’administracié

d'injeccié

inflamacié, picor,
hemorragia en el lloc
d’injeccio; pirexia,
cansament, dolor,

sincope, calfreds

facial
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sensacio de fred

Investigacions | - [ e Cetonuria, proteinuria | -
(assaigs de laboratori)

Altres reaccions adverses que podrien presentar-se, ja que s’han observat amb
altres AINES i poden estar relacionades amb els inhibidors de la sintesi de
prostaglandines, son: meningitis aséptica, la qual predominantment podria
passar en malalts amb lupus eritematos sistemic o malaltia mixta del teixit
conectiu, i reaccions hematologiques (purpura, anémia aplasica i hemolitica,
rarament agranulocitosi e hipoplasia medul-lar).

5.2 Assaigs clinics comparatius. En els assaigs comparatius amb els altres
AINES no es van observar diferencies estadisticament significatives en la
frequéncia d’aparicié d’efectes adversos sent la majoria de tipus gastrointestinal
(nausees i vomits) i dolor en el punt d’'injeccio. No obstant, la mida de la mostra
no va ser dissenyada per detectar efectes adversos.

El risc de sagnat amb dexketoprofé trometamol no va augmentar respecte a
tots els comparadors actius (ketoprofé i diclofenac. S’exclou tramadol per no
tenir efecte sobre I'agregacié plaquetaria). (Informacié del laboratori extreta de
I'analisi per separat de tots els esdeveniments hemorragics de tots els estudis)

L’analisi del risc hemorragic en malalts amb dolor postoperatori

Dexketoprofé Placebo Comparadors Risc relatiu Risc relatiu
trometamol  (n=205) actius (95% interval (95% interval
(n=419) (N=265) de confianca) de confianga)
Dexketoprofé  Dexketoprofé
vs placebo VS
comparadors
actius
Nam. de 50/419 22 /205 31/265 1,11 1,02
malalts amb al (11,9%) (10,7%) (11,7%) (0,69 a1,78) (0,67 a 1,55)
menys un
esdeveniment
advers
hemorragic
NUm. de 16 /419 4205 15/ 265 1,96 0,68
malalts amb al (3,8%) (2,0%) (5,7%) (0,66 a 5,78) (0,34 a 1,34)
menys una
reaccio
adversa

hemorragica

Comparadors actius: ketoprofé i diclofenac. L’interval de confianca per dexketoprofé trometamol compren el valor 1)

Esdeveniments adversos hemorragics: anémia, hematemesi, hemorragia en el lloc d’injeccid,
hematoma en el punt d'injeccio

Estimacio del risc relatiu d’hemorragia en els malalts amb dolor postoperatori tractats amb
dexketoprofé trometamol, placebo o comparadors actius tipus AINE als que s’administra
heparina de baix pes molecular (HBPM). (Informaci6 del laboratori a partir de I'analisi de malalts
amb dolor postoperatori que van rebre una HBPM)

Num. de Dexketoprofé Placebo Comparadors Risc relatiu Risc relatiu
malalts amb al trometamol (n=205) actius (95% interval  (95% interval
menys un (n=419) (n=265) de confianga) de confianca)
esdeveniment Dexketoprofé  Dexketoprofé
advers vs placebo VS
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hemorragic comparadors
actius

Amb 34 /304 11/ 142 20/ 204 1,44 1,14

anticoagulants (11,2%) (7,7%) (9,8%) (0,75a2,77) (0,68 a 1,93)

Sense 16 /115 11/63 11/ 61 0,80 0,77

anticoagulants (13,9%) (17,5%) (18,0%) (0,39 a1,61) (0,38 a 1,56)

Comparadors actius: ketoprofé i diclofenac

Els resultats indiquen que no hi va haver un augment significatiu del risc hemorragic en els
malalts amb dolor postoperatori que van rebre una heparina de baix pes
molecular

5.3 Fonts secundaries. No aporten informacié addicional

5.4. Precaucions d’us:

Les mateixes que la resta d’AINEs (veure fitxa tecnica).

La seguretat d’Us en nens no ha estat establerta.

Administrar amb precauci6 en malalts amb historia de al-lérgies.

| 6. Area econdmica

Cost tractament comparat:

Cost unitari Dosis/dia Cost tractament /dia
Diclofenac 75 mg 0,22 € 75 mg/8 h 0,66 €
Ketorolac 30 mg 0,75 € 30 mg/8 h 2,25€
Dipirona 2g 0,11 € 2 g/8h 0,33 €
Tramadol 100 mg 0,31€ 100 mg/8h 0,93 €
Dexketoprofé 50 mg | 0,99 € 50 mg/8h 297€

Preus amb descomptes inclosos

Amb les dades de preus de compra d’un mitjana d’hospitals comarcals, tots els
altres farmacs resulten més barats que dexketoprofé: dipirona 89%, diclofenac
78%, tramadol 69% i ketorolac 24%.

7. Area de conclusions

7.1. Resum dels aspectes més significatius.

Dexketoprofé trometamol es un AINE per via parenteral (disponible per via oral
des de l'any 1996) indicat en el tractament simptomatic del dolor agut de
moderat a intens, quan l'administracié oral no es apropiada, tal com dolor
postoperatori, colic renal i dolor lumbar.

a) Eficacia:

La seva eficacia en els escassos assaigs clinics disponibles (la majoria son
comunicacions a congressos amb dades insuficients per fer I'analisi) ha resultat
semblant a altres AINEs amb més experiencia d’'us com: diclofenac, metamizol
o tramadol, tant en dolor postoperatori com en dolor colic. L'Unica possible
avantatge es la possibilitat d’administracié tant per via IV com IM, que no es
disposa amb el diclofenac, perd si amb metamizol. Els resultats sobre la
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tendéncia a un inici d’acci6 més rapid caldra que siguin confirmats en estudis
posteriors, a més la seva repercussioé clinica d’aquest possible avantatge en la
majoria de dolors postoperatoris on es tendeix a emprar analgesia balancejada
gueda anul-lada.

b) Seguretat:

Tot hi que s’ha mostrat tan segur com els altres AINES, no es pot avaluar per
via parenteral pels escassos estudis disponibles, perd es té més experiéncia
amb la via oral on no ha mostrat diferencies respecte als altres AINES.

No obstant, cal recordar que la durada maxima de tractament, recomanada en
la fitxa técnica, es de 2 dies i passar a via oral.

d) Conclusions:
En base a les dades disponibles, dexketoprofé trometamol ampolles no aporta
cap avantatge significativa respecte als tractaments disponibles fins al moment
i es molt més car.
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El paracetamol va ser introduit en terapeutica I'any 1893, dotat de propietats
analgésiques i antipirétiques, d’evident utilitat clinica i escassa toxicitat a les
dosis habituals. En els ultims anys s’han publicat més de 900 estudis clinics
amb paracetamol en diferents dolences osteoarticulars i diferents tipus d'algies,
aixi com uns 30 metaanalisis en els que s’ha comparat la seva activitat amb la
d’altres farmacs. Tot aix0, ha permés consolidar el paracetamol en la
terapéutica analgesica, sense oblidar que el seu Us segur depen en bona part
de la seva correcta dosificacio.

En l'any 1997 es comercialitzava el propacetamol (un profarmac del
paracetamol) per la seva administracié IV, i ara es comercialitza una nova
formulacié de paracetamol injectable.

Paracetamol 1 g es bioequivalent a propacetamol 2g despres d’una sola infusio
IV, el que demostra que totes les dates d’eficacia de propacetamol que s’han
publicat en els ultims anys, son valides també per paracetamol (assaig de
bioequivalencia aportat pel laboratori).

No existeixen assaigs clinics amb paracetamol injectable, per tant per a la
valoraci6 posterior del farmac utilitzarem els assaigs fets amb propacetamol.

Les preteses avantatges que el laboratori presenta son:

- Té un demostrat perfil d’eficacia.

- No es un profarmac i per tant evita errors de dosificacio.

- Disminueix el dolor en el lloc de la injeccio

- Evita la inducci6 de dermatitis de contacte en el personal sanitari
encarregat de la seva manipulacié.

- Estalvia la necessitat de realitzar una preparacié prévia a la seva
administracio.

Caldra veure en la valoracié que farem seguidament, que representen aquestes

avantatges, no tan sols front el propacetamol, sin6 front als altres analgesics
disponibles.
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PARACETAMOL INJECTABLE. Octubre 2003

| 1.Identificaci6 del farmac:

Paracetamol (Perfalgan ® Lab Bristol-Myers Squibb)

| 2.Area descriptiva del medicament

Denominacié comu internacional: Paracetamol (Acetaminofé). Grup terapéutic:
NO2BE: Analgeésic-antipiretic. Nom comercial: Perfalgan 10 mg/ml solucié per
perfusio 1V. Presentacions: Vial de 1g/100 ml._Via d’administracio: perfusio IV.
Laboratori fabricant: Bristol-Meyers Squibb. Preu PVL: 2,15 € flasc6 1g/100ml

| 3.Area d’accié farmacologica

3.1 Indicacions cliniques formalment aprovades a Espanya (fitxa técnica)
Tractament a curt termini del dolor moderat, especialment després de cirurgia i
pel tractament a curt termini de la febre, quan Il'administracié per via
intravenosa esta justificada clinicament per una necessitat urgent de tractar el
dolor o la hipertermia i/o quan no son possibles altres vies d’administracié.

3.2. Mecanisme d’accio

El mecanisme precis de les propietats analgésiques i antipirétiques del
paracetamol encara no s’ha establert; pot implicar accions centrals i
periferiques. Existeixen diversos mecanismes probables de I'efecte analgeésic
del paracetamol. Es un inhibidor debil de la cicloxigenasa en teixits periférics,
perd es un inhibidor molt més potent d’'aquest enzim en el cervell. També
diferents estudis suggereixen altres possibles mecanismes d’accié centrals.
També podria tenir un efecte periferic sobre la formacié o acci6é de determinats
mediadors quimics del dolor.

Només té un deébil efecte antiinflamatori i no té efectes sobre el tracte
gastrointestinal.

3.3 Posologia (fitxa técnica)

La via intravenosa esta restringida a adults, adolescents i nens que pesen més
de 33 Kg (aproximadament 11 anys).

Adolescents i adults que pesen més de 50 kg:
1 g de paracetamol (100 ml) per administracio, fins a 4 al dia. L’interval minim
entre cada administracio ha de ser de 4 hores. La dosi maxima diaria es de 4g

Nens que pesen més de 33 kg (aprox. 11 anys), adolescents i adults que pesen
menys de 50Kg:

15mg/kg de paracetamol per administracio, es a dir, 1,5ml sol/kg. L'interval
minim entre cada administracié ha de ser de 4 hores. La dosi maxima diaria no
superara els 60mg/Kg (sense passar de 49).

Insuficiéncia renal greu:
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Es recomana augmentar l'interval minim entre cada administracio a 6 hores en
malalts amb insuficiéncia renal greu (aclariment de creatinina 30 ml/min).

Insuficiéncia hepatica:
Es recomana fer-lo servir amb precaucié en insuficiencia hepatica i estara
contraindicat en cas d’insuficiencia hepatica greu.

La solucié6 de paracetamol s’administra en perfusié intravenosa durant 15
minuts.

3.4.Farmacocinética

L’administracié IV de paracetamol té una biodisponibilitat absoluta, la
farmacocinética es lineal. (Vm 2-3 hores). No s’uneix extensivament a les
proteines plasmatiques. Es metabolitza al fetge i s’elimina per orina en 24
hores.

| 4. Avaluacio de I'eficacia |

S’ha realitzat una recerca bibliografica de fonts primaries, localitzant els articles
originals publicats en revistes mitjancant bases de dades bibliografiques
(Medline, Embase). S’han localitzat 21 assaigs clinics randomitzats, tots ells
realitzats amb propacetamol (profarmac del paracetamol). No s’ha trobat cap
assaigs clinic randomitzat amb paracetamol.

Per la valoracié de I'eficacia només s’han tingut en compte els assaigs clinics
comparatius amb un farmac actiu (11 referéencies), descartant-ne tres en que el
comparador no es un farmac registrat a Espanya (nalbufina, nefopam,
tenoxicam IV). En total, s’han valorat 8 assaigs clinics: 7 en dolor postoperatori
i 1 com antipiretic en nens.

4.1 Assaigs clinics comparatius disponibles

Tots els assaigs disponibles, estan fets amb un nombre reduit de malalts i
algun ells amb una qualitat metodologica deficient. En cap dels assaigs s’ha
pogut demostrar una superioritat del paracetamol front al farmac comparador,
ni un millor perfil de seguretat ja que els assaigs no estaven dissenyats per
detectar efectes adversos.

4.2. Tabulacié i resum de resultats dels EECC comparatius

a) Assaigs clinics en dolor postoperatori

Taula 1. Dolor postoperatori
Referéncia Ndm. de Metode | Tractament comparat (dosi/dia) | Duracié | Variables d’eficacia p
malalts mitja

Siddik SM, 80 Doble Propacetamol 2g/6h IV 24 hores | 8,2% Ns

Reg Anesth Cessaria cec Diclofenac 100 mg/8h rectal 24 hores | 46% P<0.05

Pain 2001 Propacetamol 2g + Diclofenac 24 hores | 57% P<0.05
100mg Estalvi morfina vs _placebo

Zhou TJ, 172 Doble Propacetamol 2g IV 6 hores PID 0,6 PAID 23.1 PRID 1.9 | Ns vs

Anesth Analg Cir cec Ketorolac 15 mg IV 6 hores PID 0,8 PAID 19.6 PRID 2,3 | ketorolac, si

2001 ortopédica Ketorolac 30 mg IV 6 hores PID 0,8 PAID 30.3 PRID 2,6 | vs placebo
Placebo PID 0,3 PAID 14,1 PRID 1,2
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Dejonckheere |80 Doble Propacetamol 2g IV 1 dosis % Dades no disponibles Ns
M, Tiroidectom | cec? Tramadol 1.5mg/kg IV 1 dosis %
Acta ia
Anaesthesiol Estalvi de morfina no
Belg 2001 diferencies
VAS scores, P=0.03
Varrassi G, 200 Doble Propacetamol 2g IV 2 dosis 10.6 mg morfina Ns
Anesth Analg | Cir cec Ketorolac 30 mg IV 2 dosis 10.2 mg morfina
1999 ginecologic Consum de morfina
a
Vuilleumier 80 Doble Propacetamol 30mg/kg IV 1 dosis VAS score P=0.05
PA, Cirurgia cec Morfina 0.2mg/kg IV 1 dosis
Schweiz Med
Wochenschr
1998
Fletcher D, 64 Doble Propacetamol 2g/6h IV 2 dies 43.4 mg morfina P<0.05
Can J Anaesth | Cirurgia cec Ketoprofé 50 mg/6h IV 2 dies 34.2 mg morfina Ns
1997 ortopédica Propacetamol + Ketoprofé 2 dies 23.4 mg morfina Versus
Consum de morfina I'associacio

En l'estudi de Siddik amb 80 dones sotmeses a cessaria electiva, no es va
poder demostrar un estalvi significatiu de morfina en el grup de propacetamol
respecte a placebo, en canvi si ho va aconseguir el diclofenac igual que
'associacié de propacetamol més diclofenac. El nivell de dolor mesurat amb
escala analogica visual (VAS score) a les dues hores va ser significativament
més baix, respecte a placebo, en el grup de diclofenac i en I'associacié dels
dos, i semblant a placebo en el grup de propacetamol. A les 6 hores, només es
mantenien les diferencies significatives de diclofenac i de I'associacié de
propacetamol amb diclofenac, en el dolor en repos.

En I'estudi de Zhou amb 164 malalts sotmesos a recanvi protésic de maluc o
genoll on es comparava l'eficacia analgesica de 2 g propacetamol (equivalent a
1g de paracetamol) amb 15 o 30 mg de ketorolac i amb placebo, no es va
poder demostrar diferencies significatives entre propacetamol i ketorolac 15 o
30 mg en la valoracié de les diferencies d’intensitat del dolor mesurades tan
amb l'escala analogica visual (PAID) com amb l'escala verbal (PID), ni en les
diferencies en l'alleujament del dolor (PRID). Amb la resta de variables de
I'estudi, les diferencies tampoc van ser estadisticament significatives excepte
una durada del temps d’analgesia superior amb ketorolac 30 mg. (veure quadre
resum de I'estudi)

Zhou TJ, Tang J, White PF. Propacetamol versus Ketorolac for treatment of acute
postoperative pain after total hip or knee replacement Anesth Analg 2001; 92(6): 1569-

75
Tipus d’estudi Assaig clinic, doble cec, randomitzat
Descripci6 172 malalts sotmesos a recanvi protésic de maluc o genoll, amb dolor moderat a intens, van

ser assignats aleatoriament I'endema de la intervencié a rebre 2g propacetamol IV, o 15 mg
de ketorolac IV o 30 mg Ketorolac IV o placebo. Tots els grups van rebre morfina en bomba
de PCA com rescat.

Variables eficacia principals: Diferencies d’intensitat del dolor mesurades per escala verbal
(PID) o escala analogica visual (PAID) i diferencies d'intensitat en I'alleujament del dolor
(PRID).

Variables secundaries: Temps d’inici de I'analgesia, malalts que han experimentant
analgesia, malalts que reben medicacio de rescat, temps fins a la medicacio6 de rescat, dosis
de morfina de rescat, valoracio global del tractament.

Variables de seguretat: Efectes adversos

Validesa Tots els grups eren comparables a I'inici de I'estudi respecte a les variables demografiques i
la intensitat de dolor. No es va realitzar analisi per intencié de tractar
Resultats de I'estudi Propacetamol no va ser significativament superior a ketorolac 15 o 30 mg respecte a les

variables principals de I'estudi. La durada de temps d’analgesia va ser més llarga amb
ketorolac 30 mg que amb propacetamol 2g o ketorolac 15 mg. No hi va haver diferencies
significatives entre la dosi de morfina de rescat en cap dels grups de tractament respecte a
placebo. Tampoc es van observar diferencies entre propacetamol i ketorolac en la incidéncia
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d’efectes adversos.

Conclusions autors En dolor postoperatori després de cirurgia ortopedica major, I'administracié de propacetamol
o ketorolac no produeix una reduccio6 significativa del consum de morfina, probablement
degut a que sols es va administrar una dosi. Propacetamol va ser superior a placebo, pero
no a ketorolac 15 o 30 mg respecte a les variables principals de I'estudi. Per tant, pot ser
una alternativa a ketorolac com a complementari de les dosis d’opioids en dolor
postoperatori moderat a sever

Comentaris / Revisor Estudi finangat per laboratoris Upsa

No es realitza analisi per intencié de tractar

Demostra I'eficacia del propacetamol en analgesia balancejada perd només com a millora de
la intensitat del dolor i no per 'estalvi de morfina.

En I'estudi de Dejonckheere en només 80 malalts sotmesos a tiroidectomia on
comparaven l'eficacia de propacetamol 2 g front a tramadol 1,5mg/kg, el
consum de morfina de rescat va ser semblant en els dos grups en les primeres
6 hores després del tractament, en canvi el descens en el nivell de dolor va ser
significativament més acusat en el grup de tramadol, pero en cap dels 2 grups
es va assolir una qualitat optima d’analgesia VAS<3.

En l'estudi de Varrassi en 200 dones sotmeses a histerectomia abdominal es
va comparar |'eficacia analgésica durant 12 hores de 2 dosis de propacetamol
2g amb 2 dosis de ketorolac 30 mg. No hi va haver diferencies significatives en
la dosi total de morfina consumida en les dos grups, ni en I'evolucié de la
intensitat del dolor i I'eficacia global del tractament ( veure quadre resum de
I'estudi)

Varrassi G, Marinangeli F, Agro F, et al. A doble-blinded evaluation of propacetamol
versus ketorolac in combination with patient-controlled analgesia morphine:
analgesic efficacy and tolerability after gynecologic surgery. Anesth Analg 1999;

88(3): 611-6
Tipus d’estudi Assaig clinic, multicentric, doble cec, randomitzat
Descripci6 200 dones, de 18 a 70 anys, sotmeses a histerectomia abdominal van ser assignades

aleatoriament a rebre 2g propacetamol 1V, o 30 mg ketorolac IV. Els dos grups van rebre
morfina en bomba de PCA com a rescat. No es va fer control amb un grup placebo.
Variables d’eficacia principals: Dosis total de morfina en 12 hores

Variables secundaries: Nombre de bolus de morfina amb la bomba de PCA, intensitat del
dolor i valoracié de la malalta de I'eficacia global del tractament.

Variables de seguretat: Efectes adversos.

Validesa Els dos grups eren comparables a I'inici de I'estudi respecte a les variables demografiques i
la intensitat de dolor. No es realitza analisi per intenci6 de tractar. Es van excloure 22
malaltes de I'estudi principal que es van analitzar separadament

Resultats de I'estudi Propacetamol 2 g va ser equiparable a ketorolac 30 mg respecte al consum de morfina, la
intensitat del dolor, I'eficacia global del tractament i la incidencia de efectes adversos. En les
22 malaltes que es van analitzar separadament, tot i que els requeriments de morfina van
ser superiors i el control del dolor va ser pobre, tampoc hi va haver diferencies entre els dos

grups.

Conclusions autors Propacetamol representa una alternativa als AINEs com a complement als opioids en el
control del dolor postoperatori de moderat a sever.

Comentaris / Revisor Estudi finangat per laboratoris Upsa.

No es realitza analisi per intenci6 de tractar.

Demostra eficacia equiparable del propacetamol i ketorolac en analgesia balancejada. No
obstant, en I'estudi no es va fer titulacio del dolor amb morfina ni es disposa de un grup
control amb morfina sola per veure I'efecte d’ aquest farmac en el control del dolor.

En I'estudi de Vuilleumier amb un nombre escas de malalts (80) sotmesos a
cirurgia amb dolor lleuger a moderat on comparaven I'eficacia de propacetamol
30mg/kg IV front a morfina 0,2mg/kg IV, es va demostrar una modesta
avantatge de la morfina front el propacetamol (p=0,05). Els efectes secundaris
van ser semblants en els dos grups.

En l'estudi de Fletcher amb un nombre molt reduit de malalts intervinguts
d’hérnia discal, es van comparar propacetamol 2g IV, ketoprofé 50 mg IV, la
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combinacioé dels dos i placebo, cada 6 hores durant dos dies. La disminucié de
la intensitat del dolor en repos i moviment va ser superior amb I'associacio de
ketoprofé i propacetamol respecte als altres grups. ElI consum de morfina en
canvi va ser significativament més baix en el grup que rebien l'associacié de
farmacs respecte a propacetamol i placebo, perdo semblant a ketoprofé. (Veure
guadre resum de I'estudi)

Fletcher D, Negre |, Barbin C, Francois A, Carreres C, Falgueirettes C, Barboteu A,
Samii K. Postoperative analgesia with i.v. propacetamol and ketoprofen combination
after disc surgery. Can J. Anaesth 1997; 44(5):479-85

Tipus d’estudi Assaig clinic, doble cec, randomitzat

Descripci6 64 malalts sotmesos a cirurgia d’hérnia discal, van ser assignats aleatoriament a rebre
placebo (grup 1) o 2g propacetamol IV (grup 2), o 50 mg ketoprofé IV (grup 3) o la
combinacié dels 2 (grup 4). Tots els grups van rebre morfina en bomba de PCA com a
rescat. L'objectiu de I'estudi era veure I'eficacia de la combinacié.

Variables d’eficacia principals: Consum global de morfina i consum de morfina per hora.
Variables secundaries: Intensitat del dolor en repos i en moviment, mesurades per escala
analogica visual i escala verbal.

Variables de seguretat: Efectes adversos.

Validesa Els quatre grups eren comparables a I'inici de I'estudi respecte a les variables
demografiques, la intensitat i la localitzacio del dolor. No es va realitzar analisi per intencio
de tractar. El nombre de malalts de I'estudi era molt petit.

Resultats de I'estudi La associaci6 de propacetamol i ketoprofé va ser significativament superior al llarg de les 48
hores de I'estudi, comparat amb els altres tres grups, en quan a disminucio de la intensitat
del dolor en repds i en moviment, En canvi els grups amb propacetamol o ketoprofé no van
disminuir la intensitat del dolor en repos respecte a placebo al llarg de les 48 hores. En
moviment, el propacetamol no presenta diferencies respecta a placebo i el ketoprofé té
diferencies significatives en la disminucié de la intensitat del dolor respecta a placebo i a
propacetamol. La dosis total de morfina i el consum horari de morfina del grup 4 van ser
significativament més baixos que el grup 1 i el 2, perod similars al grup 3. El grup de ketoprofé
només va ser significativament més baix que placebo. No hi va haver diferencies
significatives entre els efectes adversos en els quatre grups.

Conclusions autors L’associacié de propacetamol i ketoprofé ha reduit la intensitat de dolor en repos i en
moviment respecte als grups tractats amb un sol farmac analgesic. No obstant, la associacié
de propacetamol i ketoprofé no ha reduit significativament el consum de morfina ni els
efectes secundaris relacionats amb la mateixa.

Comentaris / Revisor Degut al reduit nombre de malalts es dificil treure conclusions de la superioritat de
I'associacié de propacetamol i ketoprofé respecte a qualsevol dels dos farmacs per separat.

b) Assaigs clinics com antipirétic

Taula 2. Antipiretic

Referéncia | Nim. de Meétode | Tractament comparat (dosi / dia) Durada | Variables d’eficacia | p
malalts mitja

Reymond D, | 10 nens No cec | Propacetamol 30 mg/kg IV 1dosi | Descens T° 2,31 Ns

Pediatr Infec. Acid acetil salicilic 15 mg/kg IV 1dosi | Descens T° 1,99

Hematol bacteriana

Oncol 1997

Reymond D, | 24 nens No cec | Propacetamol 30 mg/kg IV 1dosi | Descens T° 2,11 Ns

Pediatr oncologics Propacetamol 15 mg/kg IV 1dosi | Descens T° 1,79

Hematol febre i

Oncol 1997 | neutropenia

En el primer estudi de Reymond es compara [l'eficacia antipirética del
propacetamol a la dosis standard de 30mg/kg IV amb la dosi standard d’acid
acetil salicilic (15mg/kg 1V), en un nombre molt reduit de 10 nens amb infeccio
bacteriana. No hi va haver diferencies significatives en I'eficacia antipirética
entre propacetamol i acid acetil salicilic a les dosis standard.

En el segon estudi comparen la dosi standard de propacetamol de 30mg/kg
amb la dosi de 15mg/kg en 24 nens oncologics amb febre neutropénica, no
resultant diferencies significatives entre I'eficacia antipirética de les 2 dosis. En ambdés
casos el reduit nombre de malalts i alguns problemes de disseny no permeten treure
masses conclusions.

245




Comissi6 de Farmacia: Seleccié de medicaments
Xlll Jornada Serveis de Farmacia d’"Hospitals Comarcals de Catalunya
Olot, Octubre 2003

4.3 Revisions. No es coneixen metaanalisis o revisions publicades i les seves
conclusions

4.4. Avaluacié de fonts secundaries. Opinions d’experts expressades en
recomanacions o Guies de practica clinica, editorials de revistes, revisions. No
es coneixen

| 5. Avaluaci6 de la seguretat

5.1. Descripcié dels efectes secundaris més significatius (per la seva
freqUiéncia o gravetat) i la seva incidéncia (informe técnic).

QUADRE DE REACCIONS ADVERSES

A Tligual que amb tots els productes amb paracetamol, las reaccions
adverses son rares (>1/10.000),<1/1.000) o molt rares (<1/10.000) i es
descriuen a continuacio

SISTEMA RARES >0.01%, < | MOLT RARES CASOS AILLATS
0.1% <0.01%
General Malestar Reaccié
d’hipersensibilitat
Cardiovascular Hipotensié
Fetge Nivells

augmentats de
transaminases

Plaguetes / sang Trombocitopenia

S’han comunicat casos molt rars de reaccions d’hipersensibilitat que van
oscil-lar entre una simple erupcié cutania o una urticaria i shock anafilactic, que
van precisar la suspensié del tractament. S’han observat casos aillats de
trombocitopenia.

5.2 Assaigs clinics comparatius. Els assaigs clinics comparatius revisats es
van fer tots amb propacetamol i no es van observar diferencies estadisticament
significatives en la freqléncia d’'aparicié d’efectes adversos, sent la majoria
dolor en el punt d'injeccié i aparici6 de dermatitis de contacte entre els
manipuladors. No obstant, en cap cas la mida de la mostra va ser calculada per
detectar efectes adversos.

5.3. Fonts secundaries. No aporten informaci6 addicional

5.4. Precaucions d’us: (fitxa técnica)
Paracetamol cal emprar-lo amb precaucié en cas de:
- insuficiencia hepatocelular
- insuficiéncia renal greu (aclariment de creatinina .30 ml/min)
- alcoholisme cronic
- malnutricio cronica (reserves baixes de glutation hepatic)
- deshidrataci6
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6. Area econdmica

Cost tractament comparat:

Cost unitari Dosis/dia Cost tractament /dia

Diclofenac 75 mg 0,22 € 75 mg/8 h 0,66 €
Ketorolac 30 mg 0,75 € 30 mg/8 h 2,25€
Dipirona 2g 0,11 € 2 g/8h 0,33 €
Tramadol 100 mg 0,31 € 100 mg/8h 0,93 €
Acetil salicilat lisina |0,19 € 900 mg/8h 0,57 €
900mg

Paracetamol 1 g 2,15€ 19/8h 6,45 €

Tenint en compte un cost mitja de material d’acondicionament per a
'administracié 1V de: serum 100 ml + xeringa amb agulla = 0,64 € per dosi i
sense incloure l'estalvi de temps d’infermeria dedicat a la preparacio; tots els
altres farmacs resultant més barats que paracetamol: diclofenac 92%, ketorolac
35%, dipirona 65%, tramadol 56% i acid acetil salicilic 61%.

Aquestes dades suggereixen que per una eficacia analgésica i antipirética
igual, el cost del producte es molt més elevat.

| 7. Area de conclusions

Paracetamol injectable es un analgeésic i antipirétic per via parenteral indicat en
el tractament a curt termini del dolor moderat, especialment despres de cirurgia
i pel tractament a curt termini de la febre, quan I'administracié per altres vies no
es apropiada.

a) Eficacia:

La seva eficacia en el dolor postoperatori, en els escassos assaigs disponibles,
la majoria realitzats amb un nombre molt reduit de malalts i alguns
metodologicament molt febles, ha resultat semblant als altres farmacs
comparats: AINEs com diclofenac, ketorolac o ketoprofé; i morfics com
tramadol o morfina. Com antipirétic, I'inic assaig disponible es en nens i amb
un nombre de malalts que no permet treure cap conclusio.

b) Seguretat:

Tot hi que la seva seguretat ve avalada per la enorme utilitzacioé de la via oral
(es el primer farmac en numero d'unitats venudes a Espanya), els assaigs
clinics no permeten treure cap conclusi6. Amb les poques dades disponibles
fins ara, els inconvenients del profarmac propacetamol, comercialitzat al 1997
(dolor al lloc de linjeccié i dermatitis de contacte probablement deguda al
profarmac) sembla que no es produeixen.

No obstant, el seu risc d’hepatotoxicitat obliga a tenir unes precaucions

especials pel que fa a la seva dosificaci6 maxima i al seu Us en certes
poblacions de risc.
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d) Altres consideracions
La seva presentaci6 en flascé de vidre disposat per emprar, t¢ com a
avantatges que no necessita manipulaci6 i que es minimitza el risc de
reaccions d’hipersensibilitat, perd, com a inconvenients el risc de trencament, el
volum de residus que genera, I'espai que ocupa en els estocs i que no cap en
els calaixos d’'unidosi.

e) Conclusions:
En base a les dades disponibles, paracetamol injectable aporta poques
avantatges significatives respecte als tractaments disponibles fins al moment i
es molt més car.
No sembla més eficac en el control del dolor postoperatori que metamizol,
diclofenac, ketorolac o tramadol.
Com a inconvenients té uns costos superiors, risc d’hepatotoxicitat i uns
intervals de dosificacié6 més curts.
Com a avantatges, no té efecte antiagregant plaquetari ni produeix
agranulocitosi, ni té els efectes secundaris del tramadol.
El seu Us podria suposar una alternativa en el dolor postoperatori en els malalts
en que l'administracié d’AINEs estigui contraindicada, necessitin un analgésic
no opiaci i no es pugui emprar la via oral.
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Després de fer un repas de les novetats aparegudes en els ultims anys en el
grup d’analgeésics, la guia d’'un hospital comarcal canviara ben poc. Per tant,
com que el grau d’'innovacio en el tractament farmacologic del dolor es petit, la
millora terapéutica ha de venir per fer una seleccié dels principis actius en base
al seu perfil benefici/risc i per aconseguir una utilitzaci6 més racional, sense
oblidar als altres recursos terapéutics disponibles.

No hem d'oblidar que entre un 5-30% dels malalts amb tractament cronic amb
AINEs fara una Ulcera gastro-duodenal, i que entre un 1-4% acabara en
complicacions gastrointestinals severes (hemorragia, perforacié u obstruccio)
(Wolfe, N Engl J Med 1999;340:1888-99) (Cryer, Curr Opin Gastroenterol
2000;16:495-502). Per tant, la utilitzacio de farmacs amb menys risc de toxicitat
gastrointestinal (paracetamol, dipirona, ibuprofé) a les dosis adequades i el
minim temps possible han de considerar-se d’eleccio.

Tot parlant de dipirona, voldria afegir que aquest principi actiu esta retirat en
molts paisos (Anglaterra, USA, Canada, Suécia, Noruega, Japo) pel seu risc
d’agranulocitosi i anémia aplasica, encara que la incidencia real es dificil de
coneixer perque les dades d’incidéncia d’agranulocitosi varien ampliament en
els diferents estudis. No obstant, té uns defensors que argumenten que la
incidencia d’agranulocitosi en relacid al seu consum es baixa, i que es
relativament segur a nivell gastrointestinal, el que contrarestaria I'excés de risc
hematologic; i uns detractors que consideren que es un farmac de risc en
comparacié amb les alternatives existents, no obstant cal recordar que la
incidéncia de problemes gastrointestinals greus amb aquest grup de farmacs es
molt superior.

Amb tot aix0 el que queda més clar, es que per molt bé que es faci la seleccio

de medicaments, si després no se’n fa un bon Us respectant les indicacions i
les dosis recomanades, tot aquest esfor¢ no ha servit per res.
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