Aggiornamento del Pacchetto Informativo

>

sui Farmaci n.2/ 2006

MORFINA ORALE E ALTRI OPPIOIDI NEL DOLORE ONCOLOGICO
Terapie consolidate negli adulti e novita
-

Il dolore oncologico continua a rappresentare un problema
clinico rilevante per la salute a livello mondiale: nonostan-
te la produzione di linee guida e la disponibilita di numero-
si analgesici efficaci, si stima che piu del 40% dei pazienti
affetti da tumore presenta una gestione inadeguata del
dolore.?
Se si analizzano i dati di prescrizione degli oppioidi mag-
giori nel nostro paese dal 2000 al 2007 (vedi figura 1), si
pud osservare come nell'ambito della prescrizione di tali
farmaci, la morfina continui ad essere quello meno utiliz-
zato, mentre si osserva un continuo incremento di prescri-
zione di tutti gli altri, in particolare delle formulazioni tran-
sdermiche.

Il permanere della morfina all’'ultimo posto della prescri-

zione, la commercializzazione di nuovi oppioidi maggiori, il

continuo incremento nella prescrizione di oppioidi tran-

sdermici e soprattutto i dati sull'inadeguato controllo del
dolore oncologico ci sono sembrati motivi sufficienti per un
aggiornamento del pacchetto sull’argomento, che si pro-

pone anche come uno strumento di uso pratico per tutti i

medici impegnati nella gestione del paziente oncologico

sia in ospedale che a domicilio.

Per continuare il percorso iniziato con i Pacchetti Informa-

tivi n.9/2004 e n.2/2006, abbiamo deciso di approfondire

alcuni aspetti:

e |"approccio al dolore oncologico, come dolore globale con
riferimento alle scale di misurazione del dolore validate e
disponibili;

e un confronto fra le principali linee guida rispetto alla ge-
stione del dolore e alla scelta dei farmaci, considerando
che nelle precedenti edizioni ci eravamo occupati esclusi-
vamente di studi primari;

e gli approfondimenti sui due farmaci di pil recente com-
mercializzazione per il dolore cronico (idromorfone e zi-
conotide).

Questo pacchetto integra, ma non sostituisce il pre-

cedente (n.2/2006).
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Figura 1. Consumi nazionali di oppioidi maggiori del IlI

gradino OMS da luglio 2000 a dicembre 2007.
(Fonte: Rapporto OsMed)
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Dolore oncologico e cure palliative
Le cure palliative identificano come loro
obiettivo il raggiungimento della miglio-
re qualita di vita possibile per i pazienti
e le loro famiglie. Fondamentale e il
controllo del dolore e degli altri sintomi,
nelle componenti fisiche, sociali e spiri-
tuali. La presa in carico globale (care)
attiva, dovrebbe essere applicata gia
nelle fasi precoci della storia oncologica
anche durante le terapie oncologiche
attive.?

“In particolare il successo della terapia del
dolore richiede la misurazione/trattamento
di tutte queste componenti di cui il dolo-
re fisico & solo una parte. Pertanto, un
adeguato controllo del sintomo richiede
attenzione ad alcune o a tutte le altre
componenti della cura e della sofferen-
za. Cid comporta un approccio multidi-
sciplinare al trattamento, la mancanza del
quale determina spesso l'inadeguatezza

dei risultati”.?

Nelle pagine successive...

Che cosa dicono le linee guida 2
Morfina e fentanil TTS

Idromorfone 4
Ziconotide risguardo
Bibliografia risguardo

Scale di misurazione allegato
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Criteri di scelta degli oppioidi maggiori
Che cosa dicono le linee guida

Dolore oncologico: quale definizione

Delle 5 LG considerate 2, SIGN e NCCN, forniscono
una definizione.

Secondo la LG SIGN, il dolore &€ un fenomeno sog-
gettivo. E’ una sensazione che si avverte in una
parte del corpo, € sempre indesiderata e si associa
a una componente emozionale. La LG NCCN sugge-

Fra le linee guida (LG) internazionali sul dolore oncologi-
co, vengono esaminate, oltre alla LG della Organizzazio-
ne Mondiale della Sanita (OMS), ancora considerata di
riferimento, 4 LG pubblicate negli ultimi 8 anni che si sono
occupate della gestione farmacologica del dolore oncologico.

Organismo produttore sigla . . A - I
risce che il dolore sia una esperienza sensoriale ed
Organizzazione mondiale della Sanita (1996)* OMS emozionale associata a un danno potenziale o reale
a un tessuto.
European Association for Palliative Care (2001)° EAPC Quello fisico, come si vede, & solo uno degli aspetti
del dolore oncologico che si accompagna sempre a
Scottish Intercollegiate Guideline Network (2008)6 SIGN una Componente emozionale/psico|ogica da gestire
) ) ; attraverso interventi psico-sociali, spirituali.
National Comprehensive Cancer Network (2008) NCCN Quella che segue & la strategia terapeutica suggeri-
European Society for Medical Oncology (2008)° ESMO ta dalle 5 LG per la gestione farmacologica della

componente fisica del dolore.

Tabella 1. Confronto delle linee guida esaminate sulla scelta terapeutica rispetto agli scenari clinici piu frequenti.

scenari via di oppioidi
dolore moderato/severo  somministrazione raccoman- commenti note
Il gradino OMS raccomandata dati
La morfina & considerata
il farmaco di prima scel-
ta dalle LG OMS, SIGN,
EAPC. La LG NCCN la con-
sidera come “uno degli oy del d N lica-
Pazienti morfina oppioidi comunemente uso del metadone puo essere complica
in grado di ossicodone | impiegati negli USA al to a causa delle marcate differenze interin-
orale . A . dividuali rispetto a: emivita plasmatica, po-
assumere |dromorfon*e pari di |dromorfc_>r,1,e, 0SSi~  tenza analgesica e durata d’azione. E con-
terapia ORALE metadone*  codone e fentanil” pur sigliato I'uso solo da parte di medici esperti.
ribadendo la preferenza
per la via orale. La LG
ESMO indica la morfina
come “il farmaco piu co-
munemente usato”.
**Secondo la LG EAPC, l'infusione endove-
Pazienti nosa di morfina & da riservare: a) in pazien-
con dolore sottocute Tutte le LG concordano ti con sistemi endovenosi a pe_rmane_nza_; b)
INSTABILE morfina sull'uso di morfina per via in pgzpntl con _edema gen_erallzz_atp, c_) in
non in grado di o pazienti che sviluppano eritema, irritazioni o
assumere endovena sottocutanea. ascessi sterili con la via s.c; d) in pazienti con
terapia orale disturbi della coagulazione; €) in pazienti con
circolazione periferica compromessa.
Buprenorfina TTS viene citata da 2 LG:
Le LG SIGN, EAPC, NCCN, | ® laLG ESMO afferma che non ci sono studi
ESMO concordano che il reclzlenti che d_irir_nir?ofle probI(Tme_ltirg:h((ej algl)ene
Pazienti fentanil TTS & una sulle caratteristiche farmacologiche della
con dolore transdermica alternativa alla morfina bufrenorﬁna'l‘l'§ (Yed' Pacchetto 2‘/2.006):‘
STABILE fentanil TTS  sottocute. ® la LG SIGN la indica come “'oppioide piu
non in grado di o sottocute? morfina sc | La LG OMS non prende in sicuro nella IRC di grado 4-5 (fltrato
assumere considerazione il fentanil glomerulare <30 mi/min)".

terapia orale

In conclusione...

Le linee guida prese in esame concordano sui principali elementi della gestione farma-
cologica del dolore oncologico moderato-severo: tutte raccomandano come prima scel-
ta I'uso di un oppioide per via orale e tutte identificano la morfina - in assoluto
I'oppioide piu studiato in questi pazienti - come farmaco di riferimento indicandola an-

TTS perché al momento
della stesura era da poco
disponibile in commercio.

che come standard nel calcolo delle dosi equianalgesiche.

La LG NCCN include la buprenorfina in una
lista di oppioidi non raccomandati (non
menziona perd la formulazione TTS).

a Escluse le condizioni sopra citate** in cui
va considerata la via ev.
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Morfina: luci e ombre

Nel 2007 & stato pubblicato I'aggiornamento di
una revisione sistematica Cochrane® (Wiffen et al.
vedi Pacchetto Informativo 2/2006 pag 5) su
efficacia e sicurezza della morfina orale nel do-
lore oncologico che ha ampliato il numero di
RCT analizzati da 45 a 54, per un totale di
3.749 pazienti. In tale revisione la morfina ora-
le & stata messa a confronto con altri oppiodi
del III° gradino usati per il dolore cronico:

e ossicodone;

e fentanil TTS (vedi sotto);

e idromorfone;

e metadone.

I risultati confermano che nessuno degli oppioi-
di considerati si € dimostrato complessivamente
piu efficace della morfina nella gestione del dolore
oncologico cronico moderato-severo. Si conferma,
inoltre, che il 4% dei pazienti trattati con morfina
ha presentato effetti collaterali che hanno portato
alla sospensione del trattamento.

Anche Clinical Evidence ha recentemente pub-
blicato un capitolo relativo alla morfina e agli
altri oppioidi nel dolore oncologico.® Viene sot-
tolineato che la morfina orale rappresenta lo

Fentanil TTS: che cosa c’e di

standard di trattamento per la gestione del do-
lore oncologico moderato-severo, che & il far-
maco maggiormente testato e con il maggior
numero di studi per questa indicazione e che,
al momento, esistono pochi dati di confronto
con gli altri oppioidi.

Quali i limiti della morfina?

Assunta per via orale ha biodisponibilita relati-
vamente bassa con un’ampia variabilita interin-
dividuale (20-65%): ci0 determina a volte
I'imprevedibilita dell'insorgenza dell’azione far-
macologica e una grande variabilita sia in ter-
mini posologici che di risposta. Motivo per cui si
rende necessario effettuare una titolazione far-
macologica, preferenzialmente, utilizzando la
morfina a rilascio normale (gtt o fialoidi).

La presenza di metaboliti attivi, escreti per via
renale, richiede particolari precauzioni per
I'utilizzo in pazienti con insufficienza renale e
non adeguatamente idratati.

Nel precedente pacchetto...
Morfina: il farmaco di scelta
(vedi pag. 5) ¥

nuovo

Rispetto al precedente Pacchetto Informativo
(2/2006) non sono disponibili nuovi studi di con-
fronto fra fentanil TTS e altri oppioidi nel dolore
oncologico. Gli elementi di novita riguardano:

e un nuovo alert della Food and Drug Admini-
stration (FDA)!! statunitense sulla base di
nuove segnalazioni di eventi avversi, che
ribadisce i criteri di appropriatezza d’uso
del farmaco al fine di garantirne un impiego
piu sicuro (vedi pag.9, Pacchetto 2/2006);

e nell’aggiornamento della revisione Cochra-
ne sulla morfina orale presentata sopra,’ il
confronto diretto tra morfina orale e fentanil
TTS mostra:

— lo stesso profilo di efficacia

— una minor incidenza di stipsi per fenta-
nil rilevata solo in un RCT*? (di 202 pa-
zienti) fra quelli considerati;

e negli ultimi due anni sono apparse in lette-
ratura nuove pubblicazioni che sottolineano
i vantaggi d'uso del farmaco in pazienti con
insufficienza renale*>'* (in questi casi an-
che la buprenorfina TTS pud costituire una

possibile alternativa alla morfina ora-
|e) 6,14,15,16,17

9 " Nel precedente pacchetto...

Fentanil TTS (vedi pag. 8-10)
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“ALERT FENTANIL TTS”
(aggiornamento del 21/12/2007)**

Nonostante quanto ribadito nel precedente

alert del 2005, la FDA ha continuato a

ricevere segnalazioni di eventi avversi

potenzialmente letali legati a sovradosaggio

di fentanil verificatosi nei casi in cui fentanil

TTS e stato utilizzato:

e come antidolorifico in pazienti naive agli
oppioidi;

e in pazienti tolleranti agli oppioidi quando i
dosaggi o i cambi di dose sono stati supe-
riori a quanto raccomandato o quando il
cerotto € stato esposto a fonti di calore.
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Idromorfone: che cosa c’e di nuovo?

Che cosa e? E’un oppioide semisintetico (agonista puro dei recet- Formulazione once a day disponi-
tori y). Per via orale ha una biodisponibilitad media del 50%. Non pro-  bile in Italia: & diversa da quella
duce metaboliti attivi; il metabolita principale viene inattivato dal fegato  ritirata negli Stati Uniti

ed eliminato per via renale. La formulazione orale di Idromorfone,
I’'unica disponibile in Italia, &€ detta once a day perché si somministra
una volta al giorno. L'idromorfone & circa 5 volte (da 3 a 7,5) piu po-
tente della morfina,'® per tale motivo la dose pil bassa disponibile
(8mg) & consigliabile in pazienti che gia assumono per os nelle 24h ., mercio nel 2005.1°

almeno 40mg di morfina o 20mg di ossicodone. La richiesta della FDA alla ditta pro-
Le evidenze. L'aggiornamento 2008 di una revisione sistematica  {uttrice, era motivata dal fatto che
Cochrane®® considera 12 RCT che confrontano idromorfone con altri  |'assunzione contemporanea di be-
analgesici nel dolore oncologico cronico per un totale di 989 pazienti.  yande alcoliche, poteva provocare
Tali studi sono di piccole dimensioni (vanno da un minimo di 8 a un  yn rapido rilascio del farmaco, con
massimo di 217 pazienti) e non hanno evidenziato vantaggi per conseguenze pericolose per
|'idr0m0rf0ne. |’organismo_

In particolare, 3 RCT hanno confrontato I'idromorfone con la morfi-  E’ stato dimostrato che con il siste-
na: uno ha confrontato formulazioni intramuscolo dei due farmaci € = ma disponibile in Italia, la farmaco-
non ha evidenziato differenze di efficacia e sicurezza, mentre gli altri  cinetica dell’idromorfone viene solo
due hanno confrontato formulazioni orali a rilascio prolungato. minimamente influenzata dalla pre-
In uno di questi RCT I'idromorfone & risultato inferiore alla morfina  senza di alcool, e non determina
nella riduzione dei punteggi di una scala analgesica, ha richiesto pit  problemi di rilascio incontrollato.?°
frequentemente il ricorso a ulteriore analgesia (rescue dose) e ha  E’ pene informare il paziente che
dato pil spesso diarrea; le dimensioni dello studio (49 pazienti) non  [involucro indissolubile della compres-
consentono pero alcuna conclusione clinica. Tali evidenze non consi- g3 (parte del sistema Oros®) viene
derano la formulazione once a day disponibile in Italia. eliminato immodificato con le feci.
Dove collocare l'idromorfone? Idromorfone pud essere una

alternativa alla morfina orale che rimane, secondo quanto affermato

dalla revisione Cochrane sopra citata,'® I'opzione di prima scelta. Nel precedente
La formulazione once a day puo risultare particolarmente vantaggio- pacchetto...

sa per quei pazienti che presentano scarsa compliance a dosi ripetu-
te di morfina o scarsa analgesia o effetti collaterali.

La formulazione once a day utilizza
una tecnologia denominata Oros®
che la rende diversa da quella statu-
nitense (Palladone®), ritirata dal

Idromorfone (vedi pag.11)

Tramadolo+paracetamolo: Questa pubblicazione va citata come:
una nuova associazione per il dolore acuto

Bandieri® E, Ripamonti* C, Formoso® G, Magnano® L, Ma-

, L grini® N, Marata® AM. Morfina orale e altri oppioidi nel dolo-
E’ stata recentemente commercializzata una nuo- re oncologico. Terapie consolidate negli adulti e novita. Ag-

va specialita medicinale che trova indicazione nel giornamento. Pacchetti Informativi sui Farmaci 2008; 3:1-4
trattamento sintomatico del dolore acuto da lieve .
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Ziconotide

Che cosa e&? E’un farmaco analgesico, non oppioide, somministrabile
per via intratecale, derivato dalla omega-conotossina della lumaca mari-
na Conus Magus.

Approvato dalla FDA nel dicembre 2005 e dalla EMEA nel febbraio 2005
con l'indicazione per il "trattamento del dolore severo cronico, in pazienti
che richiedono un’analgesia intratecale”, autorizzato in circostanze eccezio-
nali come farmaco orfano.?! E entrato in commercio in Italia nel luglio 2007.

Che cosa si sa su efficacia e sicurezza? L'efficacia di ziconotide
e stata valutata in tre RCT contro placebo, su un totale di 586 pazienti
con dolore cronico grave (oncologico e non). Uno solo di questi RCT, di
breve durata (5 giorni), ha valutato 111 pazienti oncologici utilizzando
dosi e incrementi mediamente superiori a quelle indicate in scheda
tecnica, e ha rilevato una differenza statisticamente significativa rispetto
al placebo di 22 mm su 100 in una scala visuale analogica di intensita del
dolore, ma anche un 20% in piu di abbandono della terapia per effetti
collaterali. Nello studio di maggior durata (21 giorni) realizzato su 220
pazienti non oncologici con dolore cronico (prevalentemente
neuropatico), ziconotide ha ridotto di 6 mm su 100 la scala analogico-
visiva rispetto al placebo (questa differenza & statisticamente significativa,
ma la sua rilevanza clinica puo essere discutibile).

Per quanto riguarda la sicurezza, in quest’ultimo studio (nel quale c'é
stata un’esposizione maggiore al farmaco) nei pazienti trattati con zico-
notide si & osservato un aumento del 15% degli eventi avversi gravi e
del 2% di quelli potenzialmente letali. Particolarmente frequenti sono ri-
sultati vertigini, diarrea, nausea, atassia e confusione.

Dove collocare lo Ziconotide. Trova indicazione in una nicchia di
pazienti che necessitano di una analgesia intratecale, dopo il fallimento
della morfina somministrata per la stessa via. Va sottolineato inoltre co-
me la somministrazione intratecale e l'infusione attraverso pompe infu-
sionali di precisione ne limita I'utilizzabilita a contesti ospedalieri di alta
specializzazione.

In conclusione...

Gli scarsi dati di letteratura disponibili non so-
no conclusivi circa il profilo beneficio/rischio
di ziconotide e non consentono di stabilire il
ruolo di questo farmaco nella gestione del do-
lore refrattario.

Ad oggi, mancano inoltre dati a lungo termine
sulla sicurezza.

Le scale di misurazione del dolore

L'uso dei farmaci oppioidi non pud prescindere dalla misurazione/
rilevazione del dolore del paziente.

Assieme al precedente Pacchetto Informativo (n.2/2006) era stata forni-
ta la scala VAS che in alcuni contesti € risultata inutilizzabile (ad esem-
pio non consente una valutazione telefonica del dolore). Pertanto, rece-
pendo le osservazioni dei clinici, con questo aggiornamento vengono
proposte altre due scale unidimensionali (verbale e numerica), entrambe
validate, meglio adattabili a contesti clinici diversificati (vedi regolo-all. B).
Viene inoltre fornita la scala multidimensionale ESAS (nella versione ita-
liana validata), che permette una valutazione complessiva delle compo-
nenti del dolore oncologico. E' composta di nove scale numeriche visive
(da 0 a 10) per la valutazione dei seguenti sintomi: dolore, stanchezza,
nausea, depressione, ansia, sonnolenza, inappetenza, malessere, diffi-
colta a respirare. C’¢€ inoltre un decimo sintomo opzionale che puo esse-
re aggiunto dal paziente (indicato con ‘altro’). On line sul sito Ceveas
(www.ceveas.it) & possibile scaricare la scheda relativa alla scala ESAS
validata.
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