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Resolucion Directoral N° 241-2022-GR-LL/GGR/GRS/IREN NORTE-DG

Trujillo, 08 de Agosto de 2022

VISTO:

El Expediente Administrativo N°00003787-22-IREN Norte, que contiene el Informe N°085-
2022-GRLL/GGR/GRS/IREN»NORTE-OPE-PLAN]FICACION a través del cual el Responsable
de Planificacion de la Oficina de Planeamiento Estratégico valida y solicita la emision del acto
resolutivo de aprobacién del Documento Técnico denominado “Tratamiento Médico del Dolor
Crénico moderado a severo, Polineuropatia en Enfermedad Neopldsica y Dolor Neuropatico
asociado al cincer” del Instituto Regional de Enfermedades Neoplisicas “Dr. Luis Pinillos
Ganoza” IREN Norte, y;

CONSIDERANDO:

Que, con Ordenanza Regional N° 021-2006-CR/RLL de fecha 07 de Diciembre del 2006, se
crea el Instituto Regional de Enfermedades Neoplisicas Del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza”
IREN NORTE, ante la clara necesidad piblica de descentralizar los Servicios Médicos
Oncoldgicos, a fin de detectar y tratar las enfermedades Neoplasicas y desarrollar acciones de
Prevencion y Promocion de Ia Salud;

Que, el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” IREN Norte,
tiene como misién proteger, promover, prevenir y garantizar la atencién integral del paciente
oncoldgico, dando prioridad a las personas de escasos recursos econdmicos; asi como,
P controlorar, técnica.?r administr.ativamente.a. nivel reg.ional. Ios”servicios de. salud .de las
/“L : " %;;. enfermedades neoplisicas, y realizar las actividades de investigacion y docencias propias del
Ji .V _Bc’ 1,_,\ Instituto;
[5", Direccion ge §j
: Qj Que, el numeral N° VI del Titulo Preliminar de Ia Ley N° 26842, Ley General de Salud sefala;
=" es responsabilidad del Estado promover las condiciones que garanticen una adecuada cobertura
de prestaciones de salud a la poblacién, en términos socialmente aceptables de seguridad,
oportunidad y calidad;

Que, el Reglamento de organizacién y Funciones (ROF) del IREN aprobado con Ordenanza
\ Regional N° 009-2018-GRLL/CR, establece en su articulo 25° precisando en otras como una
2\, de las funciones de la Direccién de Control del Cancer m) Asesorar en la formulacion de normas,
. | protocolos Y guias técnicas, en coordinacion con los Departamentos Clinicos y Quirtrgicos,

Que, de la documentacién que obra en el expediente administrativo del visto se tiene que,
mediante Informe N° 113-2022-IREN NORTE-DG-DCE-D.A.C.Q el Jefe del Departamento de
Anestesiologia y Centro Quirtirgico solicita a través de Ia Direccién de Cirugia Especializada para
que la Direccion de Control del Cancer revise y valide el Documento Técnico denominado
“Tratamiento Médico del Dolor Crénico moderado 3 severo, Polineuropatia en Enfermedad
Neopldsica y Dolor Neuropatico asociado al cincer” del Departamento de Anestesiologia y
Centro Quirtrgico del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza”
IREN Norte;

Que, con Informe N° 176-2022-GRLL-GGR-GRSS-IREN NORTE-DCC. el Director de Control
del Cancer remite a la Oficina de Planeamiento Estratégico para continuar con el trimite
administrativo y posterior aprobacién; con Informe N° 085-2022-GRLL/ GGR/GRS/IREN
NORTE-OPE/PLANIFICACION, el Responsable de Planificacién de la Oficina de Planeamiento
Estratégico, concluye que al haberse levantado las observaciones, corresponde la emisién del acto
resolutivo de aprobacién;



Que, en ejercicio de las atribuciones conferidas por la Ley N° 27783 -Ley de Bases de la
Descentralizacion, Ley 27867-Ley Organica de Gobiernos Regionales, Ley N° 26842, Ley
General de Salud; Ordenanza Regional N° 009-2018-GRLL/CR, que modifica el Reglamento
de Organizacion y Funciones del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis
Pinillos Ganoza” IREN Norte; Resolucion Ejecutiva Regional N° 2692-2019-GR-LL-PRE, y con
las visaciones correspondientes;

ARTICULO PRIMERO: APROBAR, el Documento Técnico denominado “Tratamiento Médico
del Dolor Crénico moderado a severo, Polineuropatia en Enfermedad Neopldsica y Dolor
Neuropatico asociado al cancer” del Departamento de Anestesiologia y Centro Quirurgico del
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” IREN Norte, la misma
que como anexo forma parte integrante de la presente resolucion

ARTICULO SEGUNDO: ENCARGAR, Ila publicacion de la presente Resolucion en el portal
Web del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” — IREN
Norte.

ARTICULO TERCERO: NOTIFICAR la presente Resolucion Directoral a quienes corresponda en

el modo y forma de Ley.
REGISTRESE, COMUNIQUESE y ARCHIVESE

Nr. Marco Antonio Galvez Villanueva
DIRECTOR GENERAL
nstituto Regional de Entermedades Neopiasicas
“Dr Luis Pinullos Ganoza™ IREN-NORTE

IREN NCRTE

Informdtica (01}
Archive (01}
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INTRODUCCION

Entre los factores que se han identificado que limitan el tratamiento efectivo del dolor
crénico destacan: la comunicacion inadecuada entre el medico y el paciente, el circulo
vicioso que se genera al intentar mantener el equilibrio entre el alivio adecuado del
dolor y una tolerabilidad aceptable y la falta de conocimiento del medico sobre los
diferentes mecanismos que intervienen en el dolor crénico, lo puede conducir a una
decision terapéutica muchas veces poco acertada.

Dado que los mecanismos fisiopatologicos y los sintomas del dolor neuropatico son
completamente distintos del dolor nociceptivo, el tratamiento de cada uno de ellos
deberia abordarse de manera totalmente diferente. Por ello, resulta importante evaluar
si existen mecanismos generadores de dolor neuropatico en cada paciente y ajustar el
tratamiento. Actualmente las alternativas farmacolégicas incluyen esquemas mixtos
con analgésicos opioides mas neuro modulares. En este documento se revisara la
evidencia disponible sobre el uso el Tapentadol en el manejo del Dolor Crénico
Moderado a Severo, Polineuropatia en Enfermedad Neoplasica y Dolor Neuropatico
asociado al cancer .

FINALIDAD

Unificar criterios en los procedimientos de diagnéstico y tratamiento del Dolor Cronico,
Polineuropatia en Enfermedad Neoplasica y Dolor neuropatico asociado al cancer en el
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas -Norte.

OBJETIVO

Establecer los conocimientos cientificos para la correcta aplicacion, diagnostico y
tratamiento del Dolor Cronico, Polineuropatia en Enfermedad Neoplasica y Dolor
neuropatico asociado al cancer.

AMBITO DE APLICACION

El presente documento técnico es de aplicacion del personal médico de la Unidad de
Terapia del Dolor y Cuidados Paliativos del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas - IREN Norte.

BASE LEGAL:
e Ley N°26842 , Ley General de Salud

e Resolucion Ministerial N° 826-2021/MINSA; que aprueba Ias Normas para la
Elaboracion de Documentos Normativos del Ministerio de Salud.

e Ordenanza Regional N° 021-2006-CR/RLLL, que crea el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas “Dr. Luis Pinillos Ganoza” — IREN NORTE.

e Ordenanza Regional N° 009-2018-GRLL/CR, que aprueba el Reglamento de .
Organizacion y Funciones del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas “Dr.
Luis Pinillos Ganoza” — IREN Norte. - £
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VI. CONTENIDO

6.1. CONSIDERACIONES GENERALES

6.1.1. La decision del tratamiento médico esta basada en el juicio clinico del médico
tratante, este documento técnico no tiene como finalidad reemplazar el juicio
clinico.

6.1.2. La eleccién del tratamiento médico se realizara valorando la condicion clinica del
paciente.

6.1.3. Los medicamentos indicados en el presente documento técnico deberan tener
aprobacion por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias
internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

6.1.4. Con respecto a las directrices del tratamiento:

-El Documento Técnico: Tratamiento médico del Dolor Croénico Moderado a
Severo, Polineuropatia en Enfermedad Neoplasica y Dolor Neuropatico
asociado al cancer, considera drogas que cuenten con aprobacién por la
agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias
internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

-La prescripcién de las drogas se rige segun el petitorio farmacologico
institucional del INEN.

-La prescripcion de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacion de
la solicitud de autorizacién para la utilizacion de medicamentos no
considerados en el PNUME segtin RM N° 721-2016/MINSA.

6.1.4.1. ASPECTOS TECNICOS CONCEPTUALES

6.1.4.1.1. DEFINICION
La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP por sus siglas en
ingles) define el dolor como “una experiencia sensorial o emocional desagradable
asociada a un dafio real o potencial en un tejido, o descrito en términos de dicho
dafio" (4).

Dicha experiencia es siempre “subjetiva”, de tal modo que se debe creer que la
intensidad del dolor es la que el paciente exprese.

Asi mismo se define dolor neuropatico como aquel “dolor causado por una lesién o
enfermedad del sistema nervioso somatosensorial”. (5)

6.1.4.1.2. ETIOLOGIA

e El dolor puede ocurrir en cualquier momento durante el curso de Ia enfermedad
oncolégica. Desde las intervenciones utilizadas para diagnosticar el cancer
(biopsias y otras pruebas) pasando por el tratamiento activo para el cancer y
finalmente, el avance de la enfermedad puede provocar dolor (6,7).

e Dolor relacionado con el cancer: Los tumores pueden afectar los tejidos
adyacentes y provocar dolor. Aunque los informes varian ampliameénte, 'el“_"“'-‘
rango de La prevalencia reportada de dolor es mas alta para los siguientes
tumores: Cabeza y cuello (67-91%), Prostata (56-94%), Uterino (30—9@%),» i
Genitourinario (58-90%), Mama (40-89%) y Pancredtico (72-85%) (8) '
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« Dolor relacionado con el tratamiento del cancer: El dolor relacionado con el
tratamiento puede incluir neuropatia periférica dolorosa por agentes
quimioterapéuticos (vincristina, platino, texanos, talidomida, bortezomib y otros
agentes); neural inducida por radiacion dafio, incluyendo plexopatia braquial
inducida por radiacién y sindrome de dolor pélvico postradiacion; y sindromes
de dolor posquirtrgico por mastectomia, amputacion y toracotomia (8)

« Dolor no relacionado con el cancer o su tratamiento: Las personas con cancer
pueden desarrollar dolor que no esta relacionado con el cancer, como la
neuropatia periférica por diabetes o dolor después de la cirugia por afecciones
no relacionadas (8).

6.1.4.1.3. FISIOPATOLOGIA

« El dolor por cancer comparte los principales mecanismos de otros tipos de
dolor.

s« En el 60% de los pacientes con céncer, la causa predominante del dolor fue
nociceptivo, en el 20% el componente dominante era neuropatico, y el 20%
restante mostré una combinacion de dolor neuropatico y nociceptivo
(denominado dolor mixto). (9), de lo que se deduce que alrededor del 40% de
los pacientes con cancer pueden sufrir un componente neuropatico de su dolor.

e El dolor 6seo relacionado a las metastasis en las estructuras esqueléticas
puede considerarse un dolor mixto tipico. (10)

e Y como mencionamos anteriormente el dolor por cancer también puede ser el
resultado de terapias contra el cancer. (9)(10)

6.1.4.1.4. EPIDEMIOLOGIA

« El dolor puede ocurrir en cualquier momento durante el curso de la enfermedad
oncologica. (6,7)

e La estimacién de la prevalencia del dolor por cancer es variada principalmente
porque no hay una estandarizacion en las definiciones del dolor y en las
escalas utilizadas para valorarlo. (8)

e Marcus (3) refiere que alrededor de la mitad de los pacientes con cancer
experimentan dolor sobre todo relacionado a su cancer primario. Asi mismo
refiere que el dolor también puede persistir en los sobrevivientes de cancer a
largo plazo.

e En general, la prevalencia del dolor al momento del diagnostico del cancer y al
inicio de la enfermedad es estimado en aproximadamente 50%, aumentando a
75% en etapas avanzadas.

e Un metaandlisis desarrollado por Van dé Beuken-Van Everdingen et al
determind que la prevalencia del dolor en los sobrevivientes de cancer es del
33%. Una estrategia para evaluar la prevalencia del dolor en pacientes con
cancer se deben considerar las siguientes categorias: dolor relacionado con el
cancer, con su tratamiento o con causas no relacionadas. (6)
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6.1.4.1.5. SOBRE LA MOLECULA - TAPENTADOL

Tapentadol es un opioide atipico que se desarroll6 para mejorar el rango
terapéutico de los opioides al agregar un modo de accién diferente vy
complementario. Combina el agonismo del receptor opioide p (MOR) y la inhibicién
de la recaptacion de noradrenalina (NRI) (11) y se ha propuesto como el primero
de una nueva clase farmacolégica de farmacos, el MOR-NRI.(12) El mecanismo
MOR interrumpe las transmisiones pre Yy postsinapticas de sefiales de dolor
ascendentes en la médula espinal y activa supraespinalmente las proyecciones
inhibitorias descendentes. (13) Es principalmente efectivo contra el dolor agudo
moderado a severo. Su efecto NRI aumenta las concentraciones de noradrenalina
en la hendidura sinaptica y, por lo tanto, aumenta la inhibicién del dolor del cuerpo
en las vias descendentes. Los farmacos NRI son particularmente (tiles en
condiciones de dolor neuropatico crénico. (13) Como ambos mecanismos
contribuyen al efecto analgésico, la inclusién de NRI reduce la "carga de opioides"
y podria mitigar los efectos secundarios asociados con el uso de opioides. (11) La
interaccién sinérgica con respecto a la analgesia entre los 2 modos de accién
permite fuertes efectos analgésicos a pesar de la actividad relativamente moderada
en los 2 sitios objetivo (13) El modo de accién dual indica la idoneidad para una
amplia gama de condiciones de dolor, en particular, siempre que no se pueda
excluir un componente de dolor neuropatico.

La formulacion de tapentadol de liberacion prolongada (PR) se desarroll6 para el
tratamiento del dolor crénico moderado a severo para la dosificacion dos veces al
dia y es una sustancia narcética programada en la mayoria de los paises europeos
y en los Estados Unidos (14), en el Anexo 1 se brinda mayor informacion del
producto.

6.1.4.1.6. PROCESO DE IMPLEMENTACION

* El proceso de implementacién inicia con la difusion del documento técnico en
el portal web del IREN.

e Las estrategias de implementacién consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de
pantalla, etcétera) asi como considerar al presente documento técnico como
sustento para solicitar la utilizacion de medicamentos no considerados en el
Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME) segun RM N°
540-2011/MINSA.

e Se evaluaran indicadores (ntimero de pacientes con tratamiento iniciado,
numero de pacientes con tratamiento exitoso.

6.1.4.1.7. PROCESO DE ACTUALIZACION
e Laactualizacion del documento técnico se realizara cada cinco afos.
La actualizacion se realizara en un periodo menor cuando existan:
o Nuevas intervenciones diagnésticas y/o de manejo avalada por guias -
internacionales. Teew o
o Reciente aprobacion de drogas por la agencia regulatoria nacional -
DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia
como FDA y/o EMA.
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o Indicaciones consideradas en el documento técnico que hayan perdido
vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

6.2. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
El siguiente documento detalla los procesos involucrados en el manejo integral del
paciente con Dolor Crénico Moderado a Severo, Polineuropatia en Enfermedad
Neoplasica, Dolor Neuropatico asociado al cancer.

6.2.1. SOBRE EL PROCESO DIAGNOSTICO
Todo paciente con Dolor Cronico Moderado a Severo, Polineuropatia en
Enfermedad Neoplasicay Dolor Neuropatico asociado a cancer debe ser referido
a un centro que cuente con una Unidad de Terapia del Dolor y Cuidados Paliativos

e Historia clinica
o La historia clinica debe ser realizada enfatizando los sintomas
asociados, tratamiento recibido.
e Examen fisico
o Elexamen fisico debe ser completo y estar dirigido a realizar una
evaluacion pronéstica de cada paciente.
Para la evaluacion de la intensidad del dolor existen numerosas escalas, las
mismas gue son resumidas en el Anexo 2.

6.2.2. SOBRE EL PROCESO DE TRATAMIENTO
El tratamiento del dolor crénico a menudo es complejo y clinicamente desafiante, y
requiere un enfoque de tratamiento multimodal. En este documento se revisara la
evidencia disponible sobre el uso el tapentadol en el manejo del Dolor Cronico
Moderado a Severo, Polineuropatia en Enfermedad Neoplasica y Dolor
Neuropatico asociado al cancer. En el Anexo 3 se describe la Escalera analgésica
de la OMS en combinacion con otras técnicas de tratamiento del dolor,

6.2.2.1. USO DEL TAPENTADOL EN EL MANEJO DEL DOLOR CRONICO MODERADO A
SEVERO
Se ha probado el uso de tapentadol en diferentes poblaciones de pacientes con
cancer, como por ejemplo en pacientes con dolor de etiologia mixta, con dolor por
tumores malignos hematolégicos y pacientes que experimentan dolor debido al
tratamiento contra el cancer.

Se describen dos estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, de fase lll
controlados de forma activa sobre el uso de la liberacion prolongada (PR) de
tapentadol en el dolor por cancer moderado a severo (15,16)

El primer estudio se realizé en Japon y Corea (15) un estudio aleatorizado, doble
ciego, con control activo que incluyd pacientes con dolor maligno cronico moderado
a severo relacionado con el tumor, cuyo objetivo era mostrar la no inferioridad en la
eficacia de tapentadol PR frente a oxicodona CR para el tratamiento del q‘olor por
cancer maligno crénico moderado a severo. Los pacientes fueron amgnados al
azar (1: 1) para recibir tapentadol PR oral (25-200 mg dos veces al dia) u
oxicodona HCI CR oral (5-40 mg dos veces al dia) durante 4 semanas de
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tratamiento doble ciego y luego fueron seguidos después del tratamiento durante
otra semana. Como medicamento de rescate para el dolor irruptivo se us6 morfina
de liberacién inmediata (IR) 5 mg, sin limitacién de dosis. De los 374 pacientes que
fueron examinados, 343 fueron asignados al azar y 236 completaron el tratamiento.
La diferencia media de minimos cuadrados en el cambio en la intensidad del dolor
desde el inicio hasta los Ultimos 3 dias de tratamiento del estudio entre tapentadol
PR y oxicodona CR fue -0.06 (IC 95%, -0.506 a 0.383). El limite superior del IC del
95% fue <1 (el valor umbral predefinido para la no inferioridad), lo que indica que
tapentadol PR proporcioné una eficacia analgésica que no fue inferior a la de la
oxicodona CR. Ademas, no hubo diferencia en la necesidad de medicacion de
rescate, o en las dosis medias totales de rescate diarias de tabletas orales de
morfina IR, lo que confirma que la no inferioridad no se debié a una diferencia en el
uso de medicamentos de rescate.

El porcentaje de pacientes que informaron al menos un TEAE fue similar en los
grupos de tratamiento tapentadol PR (87.5% [147/168]) y oxicodona CR (90.1%
[155/172]), pero la incidencia de TEAE gastrointestinales fue menor en el
tapentadol PR (554% [93/168]) que en el grupo CR de oxicodona (67,4%
[116/172]).

Los autores concluyeron que Tapentadol PR (25-200 mg dos veces al dia )
proporciona una eficacia analgésica que no es inferior a la proporcionada por
oxicodona HCI CR (5 a 40 mg dos veces al dia) para el tratamiento del dolor
maligno crénico moderado a intenso, y es bien tolerado en general, con un mejor
perfil de tolerabilidad gastrointestinal que la oxicodona CR.

El segundo estudio fue un multicéntrico en Europa (16,17) un estudio doble ciego
aleatorizado, grupo paralelo, activo y controlado con placebo, estudio de fase 3
doble ciego. El objetivo fue evaluar la eficacia y la tolerabilidad de tapentadol PR
en comparacioén con placebo y morfina CR para controlar el dolor relacionado con
el tumor maligno crénico moderado a severo. (16,17)

Los pacientes elegibles (intensidad del dolor = 5 [escala de calificacién numérica
de 11 puntos] en analgésicos anteriores) fueron aleatorizados (2: 1) (16,17)y
titulados a su dosis 6ptima de tapentadol PR (100-250 mg dos veces al dia) o
sulfato de morfina CR (40-100 oferta de mg) durante 2 semanas. (16) Se permitid
la liberacién inmediata de sulfato de morfina 10 mg segun sea necesario para la
medicacion de rescate (sin dosis maxima). Los pacientes que completaron la
titulacion y, durante los dltimos 3 dias de la titulacion, tuvieron una intensidad
media del dolor <5 (basada en clasificaciones dos veces al dia) y el uso medio de
medicacion de rescate = 20 mg / dia continué en un periodo de mantenimiento de 4
semanas; los pacientes que recibieron morfina CR durante la titulacién continuaron
tomando morfina CR, y los que recibieron tapentadol PR fueron aleatorizados (1: 1)
a tapentadol o placebo. De 622 pacientes seleccionados, 496 fueron asignados al
azar, tratados durante la titulacién y evaluables por seguridad; 327 fueron

durante el mantenimiento (ajuste de regresion logistica para el grupo de
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tratamiento, centro combinado e intensidad del dolor al inicio del mantenimiento)
fue significativamente mayor con tapentadol PR (64.3%) que con placebo (47.1%;
odds ratio (OR 2.02, IC 95% 1.12 - 3.65, p = 0.02). Basado en las tasas de
respuesta al final de la titulacién, tapentadol PR (76.0% [174/229]) no fue inferior a
la morfina CR (83.0% [83/100]). El limite inferior del IC del 95% para la diferencia
entre grupos (-15,5%) estaba dentro del margen de no inferioridad del 20%
preespecificado. (16,17) Durante la titulacion, la incidencia de eventos adversos
emergentes del tratamiento (TEAE) fue del 50.0% (169/338) con tapentadol PR y
63.9% (101/158) con morfina CR; la incidencia de nauseas, vomitos y sequedad de
boca fue menor con tapentadol PR que con morfina CR. Durante el mantenimiento,
la incidencia de TEAE fue de 56.3% (63/112), 62.3% (66/106) y 62.4% (68/109)
con placebo, tapentadol PR y morfina CR, respectivamente.

Los autores concluyeron que, segun los resultados obtenidos durante |a valoracion,
tapentadol PR proporciona una eficacia comparable a la del sulfato de morfina CR
(40-100 mg dos veces al dia), pero se asocia con una mejor tolerabilidad
gastrointestinal. (16,17)

Los resultados de este analisis post hoc muestran que los pacientes que habian
recibido tratamiento previo con tramadol podian cambiar directamente a tapentadol
PR, y la mayoria (~ 70%) experimentaba una eficacia mejorada. (16)

Ademas en un metanalisis desarrollado por Meng et al (18) se ha encontrado que
el tratamiento con tapentadol para pacientes con afecciones de dolor cronico esta
asociado con la menor incidencia de eventos adversos generales, asi como con el
estrefiimiento y la tasa de retiros de prueba en este metanalisis de tratamiento
mixto. (18)

Un estudio prospectivo no intervencionista desarrollado por Schikowski et al (19)
observé durante un periodo 3 meses, la documentacién de 45 médicos
(principalmente especialistas en cuidados paliativos) sobre la dosificacion y la
tolerabilidad de tapentadol PR, el tratamiento analgésico previo y concomitante, la
intensidad del dolor, las restricciones relacionadas con el dolor de las actividades
diarias y la calidad de vida, y el estado general de salud de 123 pacientes con dolor
crénico relacionado con el cancer. (19)

Todos los pacientes habian recibido tratamiento analgésico a largo plazo (42.3%
de opioides fuertes) antes del inicio del tratamiento con tapentadol PR. Durante el
periodo de observacion, tapentadol PR redujo significativamente la intensidad
promedio del dolor en 2.4 puntos (de una media de 6.1+ 1.7 a 3.7+2.0, P<0.001)
La mitad de los pacientes (52%) alcanzé una puntuacion de dolor <3 al final de la
observacién. Al mismo tiempo, el bienestar mental y emocional, las deficiencias
relacionadas con el dolor de las actividades diarias, la calidad del suefio y la
calidad de vida mejoraron, mientras que la ingesta general de medicacion
analgésica concomitante podria reducirse. Las mejoras en el estado general. deu Bt
salud fueron significativas ( P <0.001). Los autores concluyeron que el buen control
del dolor con tapentadol PR estuvo acompafiado de una carga mental y fisica
relacionada con el dolor marcadamente reducida y mejoré la calidad de vida. En
general, el estado general de salud de estos pacientes con dolor crénico
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relacionado con el cancer mejoré significativamente a pesar de la enfermedad
subyacente.

RECOMENDACION:

Basados en los estudios revisados (15,16) considerando la buena eficacia
analgésica del tapentadol incluso comparada con otros opiocides (morfina,
oxicodona) asociada a la baja tasa de efectos adversos gastrointestinales y el perfil
general de seguridad favorable, tapentadol puede considerarse una buena opciodn
en pacientes con dolor por cancer y que tienen un dolor crénico moderado a
severo.

Considerando que el tratamiento con tapentadol en pacientes con dolor crénico
esta asociado con la menor incidencia de eventos adversos generales, asi como
con el estredlimiento y la tasa de abandono de tratamiento comparados con otros
opioides debe ser considerado como tratamiento de primera linea (18)

Con respecto a calidad de vida el buen control del dolor con tapentadol PR estuvo
acompafnado de una reduccién de la carga mental y fisica relacionada con el dolor
con lo que se evidencio una mejora en la calidad de vida. Considerando este
resultado tapentadol deberia ser considerado como tratamiento de primera linea en
pacientes con dolor crénico asociado al cancer (19).

6.2.2.2. USO DEL TAPENTADOL EN EL MANEJO DE LA POLINEUROPATIA EN
ENFERMEDAD NEOPLASICA
Las neuropatias periféricas dolorosas son un grupo de trastornos del sistema
nervioso periférico con etiologias heterogéneas como son genéticas, inflamatorias,
metabdlicas, toxicas y traumaticas, éstas son las condiciones de dolor neuropatico
mas frecuentes que afectan las funciones fisicas y mentales y que eventualmente
pueden afectar la calidad y la esperanza de vida. (20)

La neuropatia inducida por quimioterapia es el principal evento adverso que limita
la dosis de la quimioterapia contra el cancer con agentes de platino, taxanos,
alcaloides vinka, talidomina y bortezomida, el dolor asociado a la neuropatia por
quimioterapia puede durar mucho tiempo y forzar la interrupcion del tratamiento, lo
que eventualmente afecta la rehabilitacién y la supervivencia. (21,22)

Galié et al realizaron un estudio abierto, prospectivo de 3 meses (23), en el que
evaluaron la eficacia del tapentadol en 31 pacientes con dolor neuropatico
moderado a severo de un dolor neuropatico asociado a quimioterapia que no
respondia a las dosis maximas de antidepresivos  antineuropaticos y
anticonvulsivantes. Se produjo dolor neuropatico después de la terapia con taxanos
(45%) o agentes de platino (32%) o su combinacion para un tumor soélido,
principalmente canceres de mama y digestivos (36 y 26%).

Durante la fase de titulacion cada paciente recibié inicialmente dosis de tapentadol
de 50mg dos veces al dia, finalmente se llegé a una dosis media final 200 mg / dia
buscando el equilibrio entre el alivio del dolor y los eventos adversos. Al inicio del
estudio, todos los pacientes fueron clasificados como dolor neuropatico segun el
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puntaje DN 4 (23), ademas se evaluo la calidad de vida con diferentes escalas. Se
incluyeron 31 pacientes, 22 completaron el estudio. Desde el inicio hasta el mes 3
de tratamiento con tapentadol, el promedio de la puntuacion DN4 disminuy6 de
6.36 + 1.4 a 4.18 = 0.73 (comunicacién personal). Tapentadol también mejoro el
estado de salud global del paciente. Los valores de conduccién nerviosa no
cambiaron desde el inicio hasta el mes 3, lo que sugiere que el tapentadol alivia el
NP per se sin afectar o revertir el dafio nervioso periférico. (23)

Las neuropatias periféricas de causa paraneoplasica son raras y heterogéneas.
Algunas de ellas forman parte de sindromes mas complejos con afectacion
simultanea del sistema nervioso central y el periférico. La incidencia de las
neuropatias paraneoplasicas es desconocida; se estima una incidencia del 6-8%
aproximadamente que varia segun el tipo de neuropatia (24)

RECOMENDACION:

La importante reduccién del dolor neuropatico, la mejora en los puntajes
relacionados a la calidad de vida e intensidad del dolor después de la terapia con
tapentadol lo convierte en un candidato en el tratamiento de pacientes que sufren
dolor neuropatico asociado a quimioterapia también como primera linea de terapia.

6.2.2.3. USO DE TAPENTADOL EN EL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL DOLOR
NEUROPATICO ASOCIADO A CANCER
El Dolor Neuropatico puede encontrarse en las diferentes etapas del cancer, desde
antes del diagnéstico inclusive hasta el final de la vida. (25)

Coluzzi et al (26) realizaron un estudio retrospectivo cuyo objetivo fue evaluar la
eficacia y la tolerabilidad de la liberacion prolongada (PR) de tapentadol en el
tratamiento de pacientes con enfermedad 6sea por mieloma multiple que sufren
dolor moderado a severo.

Se analizaron a 25 pacientes con mieloma multiple tratados con tapentadol (dosis
media final 213.6 = 94.1 mg / dia). En la evaluacion previa al tratamiento, 18
pacientes (70%) presentaron dolor neuropatico, seglin lo evaluado con DN 4.
Tapentadol fue altamente efectivo en los sintomas de dolor neuropatico,
reduciendo la puntuacién media de DN4 de 4.68 £ 2.43 al inicio del estudio a 0.41
+ 0.91 en la semana 12 de tratamiento, al mismo tiempo, todos los dominios de la
calidad de vida SF-36 mejoraron. (26)

En otro estudio Brunetti (27) realizé un estudio retrospectivo para explorar la,
seguridad y eficacia de tapentadol como agente adecuado para el manejo del dolor -
en el contexto de la oncohematologia. Se analizé los efectos del tapentadol en 36

durante 1 mes debido a neoplasias malignas. (27)

Al inicio del estudio, el 56% de los pacientes (20/36) presentaron dolor neuropatico
segun el DN 4. Tapentadol se titul6 lentamente a una dosis final de 243.5 + 105.6
(comunicacién personal), lo que permitié una reduccion clinica notable (-7 puntos)
de la intensidad del dolor sin efectos secundarios significativos.
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En comparacion con el pretratamiento, en el mes 1 de tratamiento, los pacientes
con dolor neuropatico disminuyeron del 54 al 14%. La calidad del suefio mejoré a
"buena"” o "refrescante" entre el 20% al 95% de los pacientes. (27)

RECOMENDACION:

En pacientes con compromiso 6seo tapentadol PR fue eficaz y bien tolerado en
una dosis inicial de 100 mg / dia en aquellos sujetos que no han tenido tratamiento
previo con opioides por dolor moderado a intenso, por lo que tapentadol PR puede
considerarse un opioide de primera eleccién en pacientes con cancer que padecen
dolor mixto con un componente neuropatico.

En pacientes oncohematoldgicos con dolor neuropatico, tapentadol PR fue eficaz y
bien tolerado, por lo que representa una opcion de tratamiento adecuada en este
entorno dificil.

6.2.3. FLUJOGRAMA DE USO DE TAPENTADOL EN PACIENTES CON DOLOR CRONICO
MODERADO A SEVERO

Paciente con dolor oncolégico
moderado a severo

En pacientes opioide- En tratamiento con En tratamiento con

naive opioides débiles opioides fuertes

; e Dosis de inicio de Se han publicado un ratio
2?50”?3 3(33122?}1 Tapentadol: 50mg VO morfina oral: tapentadol
> c/12h oral de 1:2,5 (0)

Se han publicado un ratio
e (r2madol oral: tapentadol
oral de 2:1(29)

Se ha propuesto la posibilidad de un ajuste rapido de la dosis de tapentadol
incrementando la dosis de 50mg c/12h, cada 3 dias hasta analgesia eficaz o una dosis
maxima de 500mg/dia (28)

6.2.4. SOBRE LOS COMPONENTES DE GESTION

6.2.4.1. PLANIFICACION DEL TRATAMIENTO
La planificacion del tratamiento del dolor crénico moderado a severo se debe
cumplir los siguientes criterios:
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« Evaluacién individualizada de cada paciente

e Paciente educado sobre efectos adversos

e Pacientes mayores de 18 afios

e Paciente con adecuada tolerancia oral

e Precaucién en Insuficiencia Hepatica moderada
e Precaucion en Insuficiencia Renal severa

6.2.4.2. CAPACITACION
Los encargados de la evaluacion y de la eleccion del tratamiento son médicos con
certificacion por el colegio medico del Pert para la atencion de pacientes
oncologicos.

6.2.4.3. ORGANIZACION
El tratamiento del dolor cronico moderado a severo es coordinado con la Unidad de
Terapia del Dolor y Cuidados Paliativos.

6.2.4.4. EVALUACION
Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento, se realizara controles al paciente
con una diferencia de 48 a 72 horas al inicio del tratamiento, los controles se iran
distanciando de acuerdo al control del dolor.

6.2.4.5. MONITOREO
Los pacientes deberan tener monitoreo continuo de los posibles efectos adversos
que pudiera ocasionar el tratamiento con tapentadol.

VIL RESPONSABILIDADES

e Direccion de Cirugia Especializada: Velar para que el presente documento
normativo sea implementado en el &mbito de su competencia.

e Departamento de Anestesiologia y Centro Quirurgico: Responsable de la
capacitacion, aplicacion y cumplimiento del presente documento normativo.

e Unidad Funcional de Normatividad: Sera el encargado de realizar el
seguimiento de la vigencia del documento normativo y solicitara a quien
corresponda su actualizacion.
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Vill. ANEXOS

ANEXO N° 1 INFORMACION TAPENTADOL

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

e Propiedades farmacodinamicas

o Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos: opioides; otros opioides

o Tapentadol es un analgésico fuerte con propiedades de opioides p-agonistas y
propiedades adicionales de inhibicién de la recaptacion de noradrenalina.
Tapentadol ejerce su efecto analgésico directamente sin un metabolito
farmacolégicamente activo.

o Tapentadol demostré eficacia en modelos preclinicos de dolor nociceptivo,
neuropatico, visceral e inflamatorio. Su eficacia se ha corroborado en ensayos
clinicos con tapentadol en forma de comprimidos recubiertos en situaciones de
dolor nociceptivo que incluian dolor ortopedico postoperatorio y dolor
abdominal, ademas de dolor crénico debido a osteoartritis de cadera o de
rodilla. En general, el efecto analgésico de tapentadol en los ensayos de dolor
nociceptivo fue similar al que se observa con un opioide potente usado como
agente de comparacion.

o Efectos sobre el sistema cardiovascular: En un ensayo exhaustivo sobre el
intervalo QT llevado a cabo en seres humanos, tapentadol administrado en
dosis multiples terapéuticas vy supra terapéuticas no tuvo efectos sobre el
intervalo QT. Asimismo, tapentadol no tuvo efecto relevante sobre otros
parametros del ECG (frecuencia cardiaca, intervalo PR, duracién del intervalo
QRS y morfologia de las ondas Ty U).

e Propiedades farmacocinéticas
e Absorcién

Tapentadol se absorbe de forma rapida y completa después de Ia
administracion oral de PAXELIS®, La biodisponibilidad absoluta media después
de la administracion de dosis lnica (en ayunas) es de aproximadamente 32%
debido al extensivo metabolismo de primer paso. Las concentraciones séricas
maximas de tapentadol se observan tipicamente alrededor de 1.25 horas
después de la administracién de los comprimidos recubiertos. Se han
observado incrementos proporcionales a la dosis en los valores de la Cmax y
del AUC de tapentadol después de la administracién de comprimidos
recubiertos en dosis situadas dentro del rango terapéutico oral.

Un ensayo de dosis multiple (cada 6 horas) realizado con dosis de entre 75 a
175 mg de tapentadol administrado en comprimidos recubiertos mostré que el
cociente de acumulacion de la sustancia activa original fue de entre 1.4y 1.7 y
que el cociente de acumulacion del metabolito principal de tapentadol,
tapentadol- O-glucurénido, fue de entre 1.7 y 2.0; estos valores se deben
principalmente al intervalo de tiempo transcurrido entre las dosis y la vida
media aparente de tapentadol y su metabolito. Las concentraciones séricas
alcanzan su estado estacionario al segundo dia de tratamiento.

e Efecto de los alimentos
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El AUC y Cmax aumentaron en un 25% y 16%, respectivamente, cuando los
comprimidos recubiertos se administraron después de un desayuno rico en
grasas y rico en calorias. El tiempo hasta la concentracion plasmatica maxima
se retrasé en 1,5 horas en estas condiciones. Basandose en los datos de
eficacia obtenidos en momentos de evaluacion tempranos durante los ensayos
de fase ll/lll, el efecto de los alimentos no pareci6 tener relevancia clinica.
PAXELIS® puede administrarse con o sin alimentos.

e Distribucion
Tapentadol se distribuye ampliamente en todo el organismo. Después de la
administracién intravenosa, el volumen de distribucién (Vd) de tapentadol es
540 + 98 L. El nivel de unién a las proteinas del suero es bajo,
aproximadamente del 20%.

e« Metabolismo

En seres humanos, tapentadol se metaboliza ampliamente. Aproximadamente
el 97% de la sustancia activa original se metaboliza. La principal via metabolica
de tapentadol es la conjugacién con acido glucurénico que da lugar a
glucurénidos. Después de la administracion oral aproximadamente el 70% de
la dosis se excreta por la orina en formas conjugadas (el 55% glucurodnido y el
15% sulfato de tapentadol). La principal enzima responsable de la
glucuronidacién es la uridina difosfato glucuronil transferasa (UGT)
(principalmente sus isoformas UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7). El 3% de la
sustancia activa se excreta en la orina como sustancia activa no alterado.
Adicionalmente tapentadol se metaboliza a N-desmetil tapentadol (13%) por las
enzimas CYP2C9 y CYP2C19 y a hidroxi-tapentadol (2%) por la enzima
CYP2D8, los cuales se metabolizan de nuevo por conjugacion. Por lo tanto, el
metabolismo de la sustancia activa mediado por el sistema citocromo P450 es
menos importante que la conjugacion de la fase 2.

Ninguno de los metabolitos tiene actividad analgésica.

e Eliminacion
Tapentadol y sus metabolitos se excretan casi exclusivamente (99%) por los
rifiones. El aclaramiento total después de la administracién intravenosa es de
1530 + 177 mi/min. La vida media terminal es de 4 horas como promedio
después de la administracion oral.

e Poblaciones especiales

o Pacientes de edad avanzada
La exposicion media (AUC) a tapentadol fue similar en un ensayo con
pacientes de edad avanzada (65-78 afios) comparado con pacientes adultos
mas jovenes (19-43 afos): el valor medio de la Cmax fue un 16% menor en los
pacientes de edad avanzada que en los adultos jovenes.

o Pacientes con insuficiencia renal
El AUC y la Cméx de tapentadol fueron similares en pacientes con grados
variables de funcién renal (desde funcion renal normal hasta gravemente
afectada). En cambio, se observé una mayor exposicién (AUC) a tapentadol-O-
glucurénido cuanto mayor era el grado de insuficiencia renal. Los valores del
AUC de tapentadol-O-glucurénido son 1.5, 2.5y 5.5 veces mayores en los
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pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y severa que en los pacientes
con funcién renal normal, respectivamente.
o Pacientes con insuficiencia hepatica

Sujetos con insuficiencia hepatica estan expuestos a concentraciones séricas
de tapentadol mas elevadas en comparacion a sujetos con funcién hepatica
normal con la administracién de tapentadol. Los cocientes de los parametros
farmacocinéticos de tapentadol en los pacientes con insuficiencia hepatica leve
y moderada en comparacién con los pacientes con funcién hepatica normal
fueron los siguientes: 1.7 y 4.2, respectivamente, para el AUC; 1.4 y 2.5,
respectivamente, para la Cmax; y 1.2 y 1.4, respectivamente, para la t1/2.
Cuanto mayor era el grado de disfuncion hepatica en los pacientes, menor fue
el nivel de formacién de tapentadol-O-glucurénido.

e Interacciones farmacocinéticas

e Tapentadol se metaboliza principalmente por glucuronidacién de Fase 2 y sélo
una pequefia cantidad se metaboliza por vias oxidativas de Fase 1

e Como la glucuronidacién es un sistema de alta capacidad y baja afinidad, que
no se satura facilmente ni siquiera en casos de enfermedad, y como las
concentraciones terapéuticas de los principios activos son generalmente mucho
menores que las necesarias para que se inhiba la glucuronidacion, es
improbable que ocurran interacciénes clinicamente relevantes causadas por el
metabolismo de Fase 2. En un conjunto de ensayos de interaccion
medicamentosa utilizando paracetamol, naproxeno, acido acetilsalicilico y
probenecid, se investigd una posible influencia de estos principios activos sobre
la glucuronidacion de tapentadol. Los ensayos con los principios activos
naproxeno (500 mg dos veces al dia durante 2 dias) y probenecid (500 mg dos
veces al dia durante 2 dias) mostraban aumentos en el AUC de tapentadol de
17% y 57%, respectivamente. En conjunto, en estos ensayos no se observaron
efectos clinicamente relevantes sobre las concentraciones séricas de
tapentadol.

e Ademas, se realizaron ensayos de interaccién de tapentadol con
metoclopramida y omeprazol para investigar una posible influencia de estos
principios activos sobre la absorcién de tapentadol. Estos ensayos tampoco
mostraron efectos clinicamente relevantes sobre las concentraciones séricas
de tapentadol.

e Segun los resultados de los estudios in vitro, tapentadol no inhibe ni induce las
enzimas del citocromo P450. Por lo tanto, es improbable que se produzcan
interacciones clinicamente relevantes mediadas por el sistema del citocromo
P450.

e El nivel de union de tapentadol a las proteinas plasmaticas es bajo
(aproximadamente del 20%). Por lo tanto, la probabilidad de que se produzcan
interacciones farmacol6gicas de origen farmacocinético por el desplazamiento
de la sustancia activa unida a estas proteinas es baja.

Reacciones adversas
o Las reacciones adversas que presentaron los pacientes que participaron en los
ensayos controlados con placebo realizados con PAXEL|S® fueron
predominantemente de intensidad leve y moderada. Las reacciones adversas a
la sustancia activa mas frecuentes fueron del tracto gastrointestinal y del
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sistema nervioso central (nauseas, vomitos, somnolencia, mareos y dolor de

cabeza).

En la tabla que figura a continuacién se muestran las reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos realizados con PAXELIS® y una vez
comercializado. Estan ordenados por érgano o sistema y por frecuencia. Las
frecuencias son las siguientes: muy comun (=1/10); comun (=1/100, <1/10);
poco comun (>1/1,000, <1/100); raro (=1/10,000, <1/1,000); muy raro
(<1/10,000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).
REACCIONES ADVERSAS
Frecuencia
Organo o sistema | Muy comin Comun Poco comun Raro
Trastornos del Hipersensibilidad a
sistema la sustancia
inmunolégico activa®
Trastornos del Disminucion del
metabolismo y apetito
nutricion
Trastornos Ansiedad, Depresion del estado Pensamientos
psiquiatricos confusion, de animo, alterados
alucinaciones, desorientacion,
trastornos del agitacion, nerviosismo,
suefio, alteracién | inquietud, euforia
del suefio
Trastornos del | Mareo, Temblores Trastornos en la Convulsion, nivel de
sistema nervioso |somnolencia, atencién, mala conciencia
dolor de memoria, presincope, | deprimido,
cabeza sedacion, ataxia, coordinacion
disartria, hipoestesia, anormal
parestesia,
contracciones
musculares
involuntarias
Trastornos Trastornos visuales
oculares
Trastornos Aumento de la Disminuciéon de la
cardiacos frecuencia cardiaca, frecuencia cardiaca
: palpitaciones
‘-Tl'rastornos Enrojecimiento Disminucion de la
vascular es presion arterial
Jrastornos Depresién respiratoria,
régpiratorios, disminucion de la .
toracicos y saturacién de oxigeno, ;
mediastinales disnea -
Trastornos Nauseas, Estrefiimiento, Malestar abdominal Trastornos L del |+
gastrointestinale |vomitos diarrea, dispepsia, vaciado gastrico
s sequedad de boca
Trastornos de la Prurito, Urticaria
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'_piel y el tejido hiperhidrosis,
subcutaneo sarpullido
Trastornos Espasmos Sensacion de pesadez
musculoesqueléti musculares

cos, del tejido
conectivo y 6seo

Trastornos Dificultad para orinar,
renales y polaquiuria

urinarios

Trastornos Astenia, fatiga, Sindrome de
generales y sensacion de abstinencia a la
condiciones del cambio de sustancia activa,

sitio de temperatura edema, sensacion de
administracion corporal malestar, sensacién de

ebriedad, irritabilidad,
sensacion de
relajamiento

o *Se han reportado como reacciones adversas raras post-marketing: angioedema,
anafilaxis y shock anafilactico.

ANEXO N° 2: ESCALAS DE EVALUACION DEL DOLOR

Estas escalas de valoracion del dolor oncolégico son generalmente de facil manejo y
entendimiento por parte de los pacientes.

Escala Analdgica Visual- EVA

Permite medir la intensidad del dolor con la méxima reproductibilidad entre los
observadores. Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se
encuentran las expresiones extremas de un sintoma. En el izquierdo se ubica la ausencia o
menor intensidad y en el derecho la mayor intensidad. Se pide al paciente que marque en
la linea el punto que indique la intensidad y se mide con una regla milimetrada. La
intensidad se expresa en centimetros o milimetros.

1. Sin dolor Maximo dolor

La Escala Numérica

Escala numerada del 1-10, donde 0 es la ausencia y 10 la mayor intensidad, el paciente
selecciona el numero que mejor evalua la intensidad del sintoma. Es el mas sencillo y el
mas usado.

0 112 | 3| 4]5[6 78] o9 10 |
Sin Maximo
dolor dolor

La Escala Categérica
Se utiliza si el paciente no es capaz de cuantificar los sintomas con las otras escalas;
expresa la intensidad de sintomas en categorias, lo que resulta mas sencillo. Se establece
una asociacion entre categorias y un equivalente numérico

0 4 6 10
Nada Poco | Bastante | Mucho
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Escala Visual Analdgica de Intensidad
Consiste en una linea horizontal de 10cm, en el extremo izquierdo esta la ausencia de
dolor y en el derecho el mayor dolor imaginable.
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nada Insoportable

ANEXO N° 3: ESCALERA ANALGESICA DE LA OMS EN COMBINACION CON OTRAS
TECNICAS DE TRATAMIENTO DEL DOLOR

A considerar en cada escalon de la m
escaﬂera.coa cijtivaies Opioides Mayores
(Morfina, Oxicodona, Fentanilo,
~ Bloqueos, neurdlisis Metadona, Buprenorfina, Tapentadol +/-
—  Métodos quirtirgicos analgésicos no opiodes
— Métodos oncologicos
(radioterapia, quimioterapia)
—  Neuromodulacién, masaje,
acupuntura, acupresion, otros s "M
= icoloai ioides Menores
ys?ct)?:;spéuticgzlcmogICOS ¢ Tramadol, gihidrocodeina, codeina +/-

analgésico no opioides

—  Medicamentos para aliviar los
efectos secundarios

Analgésico no opioides
Paracetamol, AINES

Adaptado de: Manual MIBE — Dolor
oncolégico

L
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