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I. PRESENTACION Y AGRADECIMIENTOS

I.1 Presentacion

El proyecto presentado en el siguiente documento corresponde a un ensayo clinico
simple ciego con evaluacién ciega por parte de terceros entre dos ratios de conversion
de metadona parenteral (MTD-P) a via oral (VO) en pacientes (pts.) con cancer
avanzado que tras buen control del dolor con MTD-P es necesario pasar a metadona oral
(MTD-0) a criterio del médico tratante. El objetivo de este estudio ha sido determinar
cual de los dos ratios evaluados presentaba menos toxicidad manteniendo el mismo

control del dolor tras pasar la MTD-P a VO.

Este proyecto de Tesis Doctoral ha sido llevado a cabo en el Departament de Salut,
Benestar i Qualitat de la Universitat de Vic. Su periodo de ejecucion se ha desarrollado

entre los afios 2010 y el 2016.

Los resultados de este trabajo han sido presentados como comunicacion péster en el

ASCO Palliative Care In Oncology Symposium 2016, San Francisco.



El director de la Tesis Doctoral ha sido:

Dr. Xavier Gomez Batiste Alentorn

Director de Qualy.

Centro Colaborador de la Organizacion Mundial de la Salud en Politicas y Programas
Publicos de Cuidados Paliativos. Institut Catala d’Oncologia.

Catedra de Cuidados Paliativos, Universitat de Vic

El promotor del estudio ha sido:

Jesus Gonzalez-Barboteo
Servicio de Cuidados Paliativos
Hospital Duran i Reynals

Institut Catala d’Oncologia.

El proyecto ha sido avalado por la Agencia Espafiola del Medicamento y Producots
Sanitarios (AEMPS) y los directores Asistenciales del Hospital Duran i Reynals
(L’Hospitalet de Llobregat), el Hospital Universitari Arnau de Vilanova (Lleida) y el

Hospital Universitario La Paz (Madrid).

El proyecto esta registrado en la Agencia Europea de Registro de Ensayos Clinicos
(Abril 2011, N° EUDRACT: 2010-024092-39) y en la plataforma Clinical Trials (Abril

2013, NTC 018363328).



Esta Tesis Doctoral se ha podido llevar a cabo gracias a la inestimable participacion y

colaboracion de:

Todos los pacientes del Hospital Duran i Reynals (DiR) de L’Hospitalet de
Llobregat, Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida y el Hospital
Universitario de la Paz de Madrid que aceptaron participar en el estudio.

Todo el personal (equipos de direccion, personal médico y de enfermeria,
personal de Farmacia y personal adscrito a las unidades de investigacion de la
Fundaciones Investigadoras asociadas a los centros participantes (IDIBELL,
IRBLIeida e IDIPAZ).

El personal de la Unidad de Investigacién Clinica y Ensayos Clinicos del
Hospital Universitario de Bellvitge (UICEC) y la Unidad de Ensayos Clinicos
del Instituto para la Investigacion del Hospital Doce de Octubre de Madrid.

A todo el equipo investigador: Dr. Porta-Sales, Dra. Maria Nabal-Vicuiia, Dra.
Leyre Diaz-Porres, Sra. Silvia Llorens-Torromé, Dr. Jaume Canal, Dr. Alberto
Alonso-Babarro, Dra. Yolanda Vilches, Dra, Cristina Garzon-Rodriguez, Xavier
Gomez-Batiste y Eduardo Bruera.

A Ferréan Torres de la Unidad de Bioestadistica de la Universidad Autonoma de

Barcelona. Hospital Clinic Barcelona. Fundacion IDIBAPS.

Para la realizacion de este estudio se ha dispuesto de la ayuda econémica obtenida a

través de la beca otorgada por el Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad

(“Ayudas para el fomento de la investigacion clinica independiente” otorgada por la

Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios convocatoria 2010 (EC10-133) y

a través de las ayudas para la realizacion de ensayos y estudios clinicos a través de la

convocatoria intramural 2011 del Consorcio de Apoyo a la Investigacion Biomédica en



Red (CAIBER 2011/020) y posteriormente Plataforma de Unidades de Investigacion
Clinica y Ensayos Clinicos del Instituto de Salud Carlos 111 (ISCIII); convocatoria de la
Accion Estratégica en Salud del ISCIII del 2014 para aspectos especificos como la
monitorizacion, soporte estadistico, plataforma de base de datos on-line y honorarios de

los evaluadores ciegos.

Los investigadores participantes en este estudio no han recibido ningun tipo de ayuda

econdmica personal en concepto de cobro.
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1. INTRODUCCION

1.1 Antecedentes cientificos y marco conceptual

1.1.1 Dolor Oncolégico

Se estima que habrd 15,7 millones de nuevos casos de cancer, lo cual supondra la
muerte de méas de 11,5 millones de defunciones en el 2030, y aproximadamente 8
millones de personas por afio, en el mundo, presentardn dolor por cancer segin la

0.M.S. (1).

La incidencia de cancer sigue aumentado pero también su curacion (50%), lo que
significa que existe y existira un aumento de la prevalencia de enfermos de cancer en
sus diferentes fases evolutivas (diagndstica, en tratamiento o seguimiento, avanzados,

largo supervivientes, curados y muchas veces con secuelas).

Durante la historia natural del cancer mas del 50% de los enfermos considerados
globalmente presentan dolor. La frecuencia de aparicion de dolor alcanza el 80% en la
situacion de enfermedad avanzada y terminal (2-5). De estos enfermos un 25-30%
presentan un dolor de alta severidad, un 60% sufre mas de un tipo de dolor y un 30%
sufren 3 0 mas tipos diferentes de dolor (4). Algunos estudios reflejan que casi un 30%
de los enfermos oncoldgicos no reciben un tratamiento analgésico adecuado, debido
probablemente a la dificultad intrinseca del dolor y a una formacion parcial de los

profesionales sanitarios en el uso de opioides potentes (6,7).



En 1986 se publico la escala analgésica de la O.M.S. (8). El objetivo de esta escala fue
proponer una estrategia racional de incremento en la potencia analgésica (analgésicos
puros y farmacos adyuvantes) en funcion de la severidad del dolor y de la respuesta a
las fases de tratamiento previas. Siguiendo estas recomendaciones se puede conseguir
un control adecuado del dolor en méas del 80% de los casos (9-11). A pesar de que estos
datos de control analgésico representan un éxito incuestionable, es también clinicamente
relevante que un 20% de los enfermos afectos de cancer presentan un dolor refractario a
estas medidas, ya sea por una respuesta primaria insuficiente, por fendbmenos adversos

intolerables o por ambos motivos.

1.1.2 Manejo del dolor dificil

Se han planteado diversas estrategias para el manejo del dolor de dificil control. Entre
ellas la optimizacion de los analgésicos coadyuvantes como antiinflamatorios (12),
antidepresivos (13,14) o anticonvulsivantes (15,16) que forman parte del grupo de
farmacos principalmente asociados a los opioides. Estos farmacos en circunstancias

como el dolor 6seo o neuropatico pueden ser de utilidad.

El empleo de bloqueos anestésicos, administracion epidural de farmacos como los
propios opioides o anestésicos locales (lidocaina, bupivacaina) junto con otros farmacos
como la clonidina, ziconotide o los corticoides han mostrado su utilidad en dolores
refractarios (17-19). Este tipo de procedimientos se han convertido en el denominado
“cuarto escalon” de la O.M.S. Su aplicacion requiere del trabajo conjunto e integrado

con las unidades del dolor. Desgraciadamente, queda limitado a centros especificos.



Otros tratamientos sistémicos como los bifosofonatos (20,21) o los radioisdtopos (22)
también podrian ser Gtiles como tratamientos complementarios. Igualmente, los propios

tratamientos especificos antitumorales contribuyen al alivio del dolor (23).

Tratamientos externos de aplicacion local como la radioterapia (24), los ultrasonidos de
frecuencias de alta intensidad (25) o la crioablacion (26) pueden ser de utilidad en

dolores secundarios a metastasis 0seas o de partes blandas.

Por altimo, dos estrategias relacionadas con los opioides que se plantean efectivas para
el tratamiento del dolor dificil son el cambio de via de administracion y la rotacién de

opioides (ROP) expuestas a continuacion.

1.1.2.1 Cambio de via de administracion

Habitualmente se realiza un cambio de via de administracion de un opioide cuando la
analgesia es insuficiente o bien existen dudas sobre la adhesion del paciente al
tratamiento (27-29). Sin embargo, existen otras situaciones clinicas en la que cambiar
de via de administracion facilita la administracion opioide y, por tanto, su eficacia y
seguridad. Entre estas circunstancias destacan: la intolerancia a la VO por presencia de
nauseas o0 vomitos, cuadros de oclusion intestinal, disfagia, malabsorcion intestinal,
sedacion o situacion de ultimos dias, necesidad de una escalada rapida de opioides o

bien para facilitar la administracion de una dosis elevada de farmacos.

El mero hecho de cambiar la via de administracion puede mejorar el dolor en un 60%

(30).



Dentro de las vias alternativas a la VO destacaremos (dado el objetivo del estudio
presentado) las vias de administracién parenteral intramuscular, subcutanea y

endovenosa.

Algunos estudios iniciales sobre la administracion parenteral de los opioides se han
realizado utilizando la via intramuscular (31). Su eficacia en el control del dolor ha sido
mostrada en diversas publicaciones (32,33). De hecho algunas de las ratio de conversion
empleadas actualmente se basan en estos estudios iniciales (31). Sin embargo, al ser un
procedimiento doloroso y en pts. con escasa masa muscular como los pts. con
enfermedad en fase avanzada su uso en nuestro contexto no estaria indicado en la

actualidad (29).

La via subcutanea se plantea como segunda via de administracion después de la VO por
su comodidad, facilidad de uso, versatilidad, escasas complicaciones y efectividad (29).
La administracion subcuténea plantea una serie de ventajas frente a la via endovenosa,
como el presentar menor riesgo de lesion de nervios periféricos, asi como el lugar de
administracion practicamente por toda la superficie cutanea. En el caso de manejo

domiciliario constituye la via de eleccidn alternativa a la via oral (34).

La via subcutidnea esta contraindicada en casos de discrasias sanguineas severas,
situaciones de hipoperfusion periférica importante, anasarca y enfisema subcutaneo en
la zona de puncidn y caquexia extrema (34). Si bien es una via de administracion
adecuada para la mayoria de los farmacos utilizados en Cuidados Paliativos, en el caso
concreto de la metadona se ha asociado a toxicidad local (35,36) por lo que en este

farmaco se ha recomendado su uso por via endovenosa (37).

En el caso de la via endovenosa, ésta tiene las mismas indicaciones que la via

subcutanea y ademas estaria también indicada en aquellos pts. ya portadores de una via



endovenosa, Si es necesario realizar una titulacién rapida ante un dolor incontrolable,
intolerancia o efectos secundarios repetidos de la infusion subcutadnea o en aquellas
circunstancias en las que la via subcutanea esta contraindicada (34,38). Asi mismo, la
administracion intermitente endovenosa de opioides en forma de bolus permite calcular
las necesidades de opioides de cada paciente de forma rapida y eficaz junto con una

rapida mejoria del dolor (39).

No se han observado diferencias entre la administracion intermitente o continua ni entre
la administracion subcutanea ni endovenosa en cuanto a factibilidad, eficacia, seguridad
ni confort del paciente (29), por lo que la eleccion de una de estas vias estara en funcion
de las condiciones clinicas del paciente y del farmaco seleccionado. No obstante, la
European Association for Palliative Care (EAPC) recomienda la administracion

subcutanea (38) cuando la VO no puede ser utilizada.

1.1.2.2 Rotacion de opioides

La ROP es un procedimiento que consiste en la sustitucion de un opioide mayor por
otro con el objetivo de conseguir un adecuado equilibrio entre los beneficios y los
efectos indeseables de los opioides (38). Es una herramienta terapéutica ampliamente
empleado para el control del dolor oncoldgico con una eficacia del 50% al 90% (40)
dependiendo de los estudios, aunque un analisis en profundidad de estos estudios indica

que la calidad de los mismos es baja (41).

La eficacia de la ROP se basa en la experiencia empirica de la variabilidad individual en

la respuesta a los opioides, una respuesta analgésica determinada por el tipo de dolor; la



variabilidad en la tolerancia farmacolégica de los diferentes opioides; la existencia de
una asimetria en la tolerancia analgésica y tdxica; junto con una tolerancia cruzada

impredecible.

Estas observaciones se han intentado justificar desde un punto de vista farmacoldgico:

e Aspectos farmacodindmicos:

Varios conceptos estan presentes en las propiedades farmacodinamicas de los opioides.
Entre ellas la fraccion de ocupacion de los opioides. Para que un opioide realice su
accion tiene que ocupar un determinado nimero de receptores. Este hecho se denomina
fraccion de ocupacién. Cuanto mayor sea la fraccion de ocupacion mas facil
desarrollara tolerancia (42). Se considera que el farmaco con mayor fraccion de

ocupacion es la morfina.

Al mismo tiempo el efecto que tiene un opioide sobre un receptor concreto varia de un
farmaco a otro. El polimorfismo genético existente entre los diferentes receptores
opioides, asi como a nivel de los mediadores de sefial provoca que un mismo opioide en
circunstancias parecidas tenga un efecto diferente en distintos individuos. Este
fendmeno justifica la presencia de una sinergia cuando utilizamos a la vez diferentes

opioides en un mismo paciente.

Por otra parte, algunos opioides como la metadona actlan sobre otros receptores no
opioides como los receptores N-Metil-D-Aspatarto (NMDA) (43,44) o bien actuando
sobre otras vias relacionadas con los procesos analgésicos como la inhibicion de la
recaptacion de serotonina (metadona) (45) o de noradrenalina (tapentadol) (46) lo que

confiere un valor analgésico afiadido a estos farmacos.



Uno de los aspectos méas relevantes para el empleo de la ROP es el desarrollo de
tolerancia farmacologica (47). Este fendbmeno consiste en la necesidad de aumentar de
forma progresiva la dosis de un farmaco para mantener el mismo efecto farmacoldgico
tras administraciones repetidas. Esta situacion estd relacionada con lo que se ha
denominado “plasticidad neuronal” (48). La plasticidad neuronal es la capacidad que
tienen las neuronas de modificarse ante la presencia repetida de estimulos externos. La
administracion repetida de opioides pone en marcha serie de mecanismos celulares
como son la internalizacion de los receptores opioides (fendmeno denominado down-
regulation) (49) o la activacion de vias relacionadas con el desarrollo de hiperalgesia
(up-regulation) (50). Estos cambios van a depender del tiempo de exposicién y la dosis

de opioide (47,51).

e Aspectos farmacocinéticos:

Los opioides tienen propiedades farmacocinéticas diferentes entre si lo cual influye a la

hora de obtener una respuesta analgesica. Tabla 1.

Existen diferencias en cuanto a los procesos de metabolizacion. Hay opioides que se
metabolizan a través del citocromo P450 a través de dos enzimas la 3A4 (Fentanilo,
oxycodona, tramadol, hidrocodona, metadona) y la 2D6 (Codeina, hidrocodona,
tramadol, oxycodona). Los primeros tienen el riesgo de multiples interacciones con
aquellos farmacos que se metabolicen también por esta via y los segundos tienen el
riesgo de que una alteracion de este sistema metabdlico provoque la ausencia de
produccion de metabolitos activos con el resultado de una insuficiencia analgésica
asociada. Otros opioides se metabolizan a través de la glucuronizacion (UDP-

glucuroniltransferasas) como la morfina, hidromorfona, oxymorfona, tapentadol (52).



Tabla 1.

Propiedades farmacocinéticas de los principales opioides utilizados en la clinica practica*. Modificado de Porta et al (53).
f (%) T.max Vd (L/kg) t% (h) U (%) F.P.(%) Metabolitos
Morfina LI vo 30-40 30-90 min 2,1-4,0 1,4-3.4 95! 20-40% M3G*, M6G2
[19-47]
Oxicodona LI vo 60-87 1h 2,5+0,8 3.,2-5h 19 45% Noroxicodona®
Oximorfona
Hidromorfona LI vo 22-26 13-16 - - - <30 H3G*
Metadona vo 70-80 2,5-4h 4,0 55+27° 22* 87 EDDP,EMDP,
[36-100] [1,9-8.0] 22,547 62 [81-97] Metanol, normetadol
Global [5-130]  Global [20-50]
Meperidina 52 [41-61] 3,6h [3,1-4,1] Normeperidina’
Fentanilo TTS 57-146 - 3 1-6 8 85 Norfentanilo
Buprenorfina TTS 50 57+15 2.8 25,349.6 10-20 96 B3G
Norbuprenorfina®
Tapentadol LP oral 32 1,5-2 3-6 4-5 99 20 Tapentadol-

glucurénido




Abreviaturas: f(%): biodisponibilidad; T.max: tiempo maximo; Vd (L/kg): volumen de distribucion; t% (h): vida media de eliminacién; U (%): eliminacién urinaria; F.P.(%): Unién a proteinas;
LI: formulacién de liberacion inmediata; TTS: formulacion transdérmica; VO: VO; M3G: morfina-3-glucurénido; M6G: morfina-6-glucurénido; EDDP: 2-etilidin-1,5-dimetil-3,3-

difenilpirrolidina; EMDP: 2-etil-5-metil-3,3-difenil-1-pirrolina; B3G: Buprenorfina-3-glucurénido; H3G: Hidromorfona-3-glucuronido; M1: O-desmetil-tramadol.

*Las caracteristicas farmacocinéticas de los distintos opioides varian dependiendo de su forma de administracion ya sean por VO de liberacién inmediata o prolongada, por via transdérmica,

subcutanea o endovenosa. En esta tabla se muestran algunos opioides en alguna de sus formas de administracion mas habituales.



Se ha observado que la cantidad de proteinas de transporte (principalmente ao-
glicoproteinas) a nivel de la absorcion, distribucion y eliminacion de los opioides
influye en el resultado final de la ROP (54). Asi por ejemplo, personas fragiles como
ancianos, enfermos caquécticos, entre otros presentan cantidades diferentes de proteinas
respecto a personas mas jovenes o sanas contribuyendo a una respuesta diferente de los

opioides y a mayor riesgo de toxicidad.

Las principales indicaciones de la ROP son la presencia de toxicidad opioide y el mal

control del dolor. Tabla 2.

Tabla 2. Principales indicaciones de la rotacion de opioide.

Toxicidad secundaria a opioides
- Neurotoxicidad inducida por opioides
- Nauseas y vomitos

- Estrefiimiento

- Prurito
Mal control del dolor

- Dolor basal

- Dolo episddico
Alergia a opioides
Motivos econdmicos
Intolerancia a la via de administracion
Deseo del paciente

Comodidad de la via de administracion




Si bien no existen unas contraindicaciones para la realizacién de una ROP hay una serie
de situaciones en las cuales su uso no se recomienda o deberia estar limitado a personal

experto:

e Cuando no se dispone experiencia, especialmente si el farmaco al cual se quiere

rotar es la metadona.

e Cuando no se puede asegurar un adecuado seguimiento del paciente.

e En pts. proximos a la muerte se ha observado una respuesta peor a la ROP. Por
lo que habria que valorar muy cuidadosamente la indicacion en estas

circunstancias (55).

Uno de los retos de la ROP es la dificultad en encontrar ratios de conversién seguros y
eficaces. Las ratios de conversion habitualmente utilizadas se basan en estudios de baja
calidad (40), estudios antiguos, estudios de dosis Unica o dolor agudo; disefios no
adecuados para determinar las ratios de conversién; opiniones de expertos; algunas
ratios son extraidas de estudios en pts. no oncoldgicos; no tienen en cuentan la
variabilidad clinica de los pts.; no se usa el mismo farmaco de referencia; se asume que
el paso hacia un lado es igual al inverso; uso de opioides a corto plazo; no se tiene en
consideracion la edad, sexo o raza, asi como la medicacion concomitante, la
comorbilidad o las nuevas formulaciones. De tal forma que se recomienda realizar una
ROP intentando la maxima seguridad del paciente con una monitorizacién estrecha y

personal experimentado (52).

Dentro de los diferentes opioides la metadona es uno de los mas utilizados para la ROP.



1.1.3 Metadona como farmaco analgeésico

La metadona es un opioide sintético agonista sintetizado por primera vez en 1937 en
Alemania por Max Boukmuhl y Gustav Ehrhart. Figura 1. Comenzé a utilizarse como

alternativa a la morfina, cuando ésta era dificil de encontrar debido a los déficits de la Il

Guerra Mundial (56).

Figura 1. Imagen de la patente original de la metadona (57). Permiso de

reproduccion (J.Woods, 2016).
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Un hecho relevante dentro de la historia de la metadona es que tras ganar la Il Guerra
Mundial, los aliados se hicieron con la formula de la metadona y comenzaron a
producirla sin patente en EEUU. Este hecho hace que se considere un fa&rmaco huérfano

y que en la actualidad sea junto la morfina el opioide mas barato.

1.1.3.1 Férmula quimica

La formula quimica de la metadona es C21H27NO con un peso molecular de 309.455

g/mol. El nombre de metadona deriva de su estructura quimica:
6-dimethtylamino-4,4-diphenyl-3heptanone (58).

Figura 2. Estructura quimica de la metadona.
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1.1.3.2 Propiedades farmacologicas

Farmacodinamia

La metadona es un farmaco analgésico con un amplio espectro de afinidad a receptores.
Posee dos isdmeros: S-metadona y R-metadona. El primero de ellos actia como
analgésico y antitusigeno, mientras que el segundo produce analgesia mediante la alta
afinidad a receptores opioides mu, kappa y delta (59). Ambos enantibmeros poseen un
moderado efecto antagdénico sobre el receptor NMDA. La S-metadona produce una
inhibicion importante de la recaptacion de serotonina y noradrenalina en el sistema

nervioso central (45,60,61).

Hay hipdtesis que afirman que la metadona puede tener un papel en el tratamiento del
dolor neuropatico ya que la actividad delta y la inhibicion de la recaptacion de
monoaminas en el sistema nervioso central produce un efecto similar a los triciclicos
(56). Asi mismo, su antagonismo sobre los receptores NMDA, contribuye en este papel,

aliviando los fenémenos de hiperalgesia.

Farmacocinética

La metadona es un farmaco muy lipofilico y basico con un amplio volumen de
distribucion y una alta afinidad por los tejidos grasos, por lo que tiende a acumularse
tras multiples administraciones en el cerebro, pulmon, higado, intestino, rifiones y
musculo (62). La alta afinidad a los tejidos grasos junto con la gradual y retardada
liberacion en plasma provoca una vida media larga con alto riesgo de toxicidad por

acumulacion.



La biodisponibilidad del farmaco tras la administracion oral oscila entre el 70-90% (62—
64). La metadona se detecta en suero tras unos 30 minutos después de la administracion.
La concentracion plasmatica maxima se alcanza a las 3-4h. Tras la administracion oral,
aparece una fase rpida de distribucion con una vida media de 14 +/- 6 horas(h.).,
seguido de una fase de eliminacion de 55 +/- 27 h. y una fase crénica de eliminacion
con una vida media de 22.5 +/- 7 h. (63). Tras la administracion parenteral la vida media
corresponde a 2-3 h. en la fase de distribucion y 15-60 h. en la fase de eliminacion (62).
La vida media de eliminacion varia entre cada individuo. Es particularmente comun en
los pts. ancianos que la vida media de eliminacion alcance hasta las 120 h. (65). Se

alcanza un nivel estable del farmaco entre los 3 y 12-15dias de haberlo iniciado (66).

La mayor parte de la metadona se metaboliza a través de enzimas del citocromo tipo |
P450 del microsoma hepético, como en la pared del intestino via N-demetilacion. Este
proceso genera 2 metabolitos inactivos: 2-etilin-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina y 2-

etil-5-metil-3,3-difenil-1-pirrolina (62).

El enzima principal que realiza la N-desmetilacion de la metadona es el CYP3A4, y en
menor medida los CYP1A2 y CYP2D6. La mayoria de la interacciones con otros

farmacos estan relacionadas con la induccion o inhibicion del CYP3A4 (67).

La excrecion urinaria y fecal de la metadona y los metabolitos N-demetilados
incrementan si se administra de forma reiterada (68). La excrecion renal depende del
Ph, siendo el aclaramiento de la metadona inversamente proporcional al mismo. En
caso de insuficiencia renal, la metadona no se acumula (69) considerandose un farmaco

seguro en esta situacion (70).



1.1.3.3 Indicaciones de uso en el paciente oncoldgico

La metadona es un farmaco seguro y alternativo al uso de otros opioides cuando se

prescribe por personas experimentadas en su uso.

A parte de su conocida indicacién en el tratamiento sustitutivo en pts. con antecedentes
de drogadiccion en pts. oncologicos y paliativos esta indicada para el dolor oncologico
moderado o severo, el dolor oncologico de dificil manejo y el dolor neuropatico (71,72).
También se puede utilizar en el dolor no oncolégico aunque sin haberse demostrado una

eficacia contrastada (73).

La presencia de una tolerancia cruzada parcial, permite la rotacion a este farmaco
cuando el dolor oncoldgico no se controla con otros opioides o bien ante efectos

secundarios de dichos farmacos (74,75).

Debido a la ausencia de metabolitos activos conocidos, la metadona se puede utilizar en
pts. con insuficiencia renal (70). Asi mismo es un buen farmaco para el dolor en pts. con

oclusion intestinal (76).

Esta indicada en pts. con dolor e historia de abuso de drogas (77) y asi como en el caso
de tos irritativa refractaria (78). Su uso en el manejo de las disnea refractaria es escasa

(79).

Tambien es utilizada en poblacion pediatrica con éxito (80,81).



La metadona es mas barata que otros opioides, pudiendo disminuir el coste del manejo
del dolor en comparacion con otros farmacos (82,83). Por su bajo coste se ha propuesto

como opioide alternativo a la morfina en paises con escasos recursos econémicos (84).

1.1.3.4 Contraindicaciones

Esta contraindicada en pts. que presenten depresion respiratoria y alergia a algln

componente o excipiente de la misma.

Hay que tener especial cuidado en aquellos pts. que presenten confusion, aumento de la
presion intracraneal, asma bronquial severo y enfermedades cronicas obstructivas
pulmonares ya que su administracioén puede exacerbar estos sintomas (85). También hay
que extremar las precauciones de uso en pts. con insuficiencia hepética y prolongacion

del QT o antecedentes de arritmias cardiacas (86).

1.1.3.5 Efectos secundarios

Los efectos secundarios de la metadona son similares a otros opioides como
somnolencia, nauseas, mareo, estrefiimiento, retencion urinaria y depresion respiratoria.

Estos efectos pueden aparecer de forma tardia debido a su vida media larga.

En cuanto al estrefiimiento, cabe destacar que aparece mas tarde respecto a pts. tratados

con otro opioide (87,88).



La administracion de MTD-SC puede producir reacciones cutaneas en el lugar de
administracion, que disminuye cuanto méas diluida esté la solucion administrada,
rotando el lugar de puncion o administrando de forma conjunta dexametasona (36) o
hialuronidasa (89). Parece ser que este efecto no aparece con la formulacion dextro de la

metadona (90).

A nivel cardiaco provoca un enlentecimiento de la repolarizacion, dando lugar en el
registro electrocardiografico a una prolongacion del QT. A nivel clinico este fenébmeno
ha dado lugar a la deteccion de arritmias ventriculares y torsades de pointes. Estos
eventos se han observado principalmente en pts. tratados con altas dosis de metadona
(>600 mg /dia) y administracion endovenosa. Este riesgo esta incrementado por el

excipiente clorbutanol que también prolonga el QT (86,91).

Sin embargo, en la préactica clinica habitual se ha descrito la prolongacion del intervalo
QT en el electrocardiograma (ECG) sin incidencias clinicas relevantes (92,93). A pesar
de ello, se debe prestar especial atencion durante la administracion conjunta de
metadona y farmacos que prolonguen el intervalo QT, asi como con los inhibidores de

CYP3A4 (86).

En la literatura hay descritas diversas reacciones neurotoxicas como mioclonias (94,95),

movimientos coreicos (96) y sindrome serotoninergico y mutismo (97).

Otros efectos secundarios descritos son fatiga, disforia o euforia, prurito, aumento de la

sudoracion e impotencia (56).

Por Gltimo, estudios recientes muestran una asociacion entre el uso de la metadona e

hipoglucemia (98).



1.1.3.6 Interacciones farmacoldgicas

Se han descrito multitud de interacciones farmacoldgicas relacionadas con la
administracion de metadona. Sin embargo, la evidencia existente sobre la magnitud del
impacto clinico de la interaccion entre metadona y otros fA&rmacos es mas bien limitada
(67). No obstante, dada la gravedad de los posibles efectos, esta circunstancia implica
haya que prestar especial atencion en la utilizacion de dichos farmacos de forma

concomitante con metadona (86).

Como se ha comentado previamente, el mecanismo principal por el que se producen las
interacciones es a través de su metabolizacion hepética y gastrointestinal mediante el
citocromo P450. Este citocromo incluye CYP2B6, CYP3A4, CYP2C19, CYD2D6, y
CYP1AZ2. Hay farmacos que inhiben su metabolismo (99,100) provocando un aumento
en los niveles plasmaticos de metadona y por tanto riesgo de sedacion y depresién
respiratoria, mientras que farmacos inductores del metabolismo contribuyen a una
disminucion de los niveles plasmaticos provocando en consecuencia un sindrome de

abstinencia (101-103).

Otros farmacos alteran su absorcion y distribucién como consecuencia de la inhibicion
de las glicoproteinas-P intestinales o desplazando la union de metadona a proteinas
plasmaticas (64,104) provocando un incremento en la absorcién de MTD-O y elevando
los niveles plasmaticos de metadona o alterando el ph urinario modificando por tanto su

eliminacion (105).



Otros farmacos presentan por si mismos efectos sedantes o depresores del centro
respiratorio como las benzodiacepinas o el alcohol potenciando estos mismos efectos

por metadona (106,107).

Por dltimo, hay que mencionar el grupo de farmacos que pueden favorecer una

prolongacion del QT cardiaco (91,108,109). Tabla 3.

También existen sinergias positivas entre metadona y otros farmacos. Por ejemplo el
uso combinado de metadona y antinflamatorios no esteroideos como ibuprofeno o
diclofenaco potencia los efectos analgésicos de la metadona sin aumentar sus efectos
secundarios y con buena tolerancia (110,111). El uso de tetrahidrocannabinol tiene un

efecto sinérgico sobre los receptores opioides aumentando la analgesia (112).



Tabla 3. Interacciones farmacoldgicas de la metadona (Mod. de Taberna et al.)

(85).

Tipo de interaccion / Efecto
clinico

Grupo de farmacos

Inhibe el
metadona.

metabolismo de la

Intensifica la analgesia.
Riesgo de efectos secundarios.

Riesgo de prolongacion del
QTc.

Antifungicos: Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol

Eritromicina,
Cotrimoxazol

Claritromicina, Ciprofloxacino,

Tuberculostaticos: Isoniacida

Anti H2: Cimetidina

Inhibidores de la bomba de protones: Omeprazol

Benzodiacepinas: Diazepam

Bloqueantes de los canales de calcio:
Diltiazem y Nifedipino

Verapamilo,

Dihidroergotamina

Zumo de uva

Consumiciones aisladas de alcohol

Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina:
Fluvoxamina, Norfluoxetina, Paroxetina, Duloxetina,
Antidepresivos tricilicos, Mirtazapina

Acelera el metabolismo de la
metadona.

Analgesia insuficiente.

Sindrome de abstinencia.

Antiepilépticos: Carbamacepina, Fenitoina, Fenobarbital

Tuberculostaticos: Rifampicina , Rifabutina

Corticoides: Dexametasona

Terapias Antiretrovirales: Ritonavir, Lopinavir , Efavirenz,
Nevirapine

Diuréticos: Espironolactona

Neurolépticos : Risperidona

Antibiético: Acido fusidico

Consumo regular de alcohol / Consumo de cigarrillos




1.1.3.7 Vias de administracion

A parte de su uso por VO, la metadona se puede utilizar via rectal, subcutanea,
endovenosa Yy via espinal. Existe alguna experiencia también por via sublingual (113) e

intranasal (114).

La administracion de metadona rectal es una alternativa a la administracion oral en
aquellos pts. que presentan nauseas, vomitos, disfagia o malabsorcion. Produce un
rapido alivio del dolor debido a la rapida absorcion, que normalmente se completa a los
30 minutos de la administracion del farmaco (82,115). La ratio de metadona rectal a

oral propuesta es de 1:1.

La administracion de metadona intravenosa (MTD-IV) puede realizarse mediante
inyecciones 0 bombas de infusion continuada (116). Produce un incremento del 23% de
la concentracion (respecto a la administracion oral) debido a la ausencia de metabolismo
en la pared intestinal via CYP3A4 y al evitar el primer paso hepatico (117). Se han
propuesto diversas ratios para el paso de MTD-O/ MTD-1V y viceversa siendo uno de
los méas aceptadas la ratio 2:1 (MTD-O/MTD-IV) (31). Otras ratios son 1:1, 1:1.25;
1:1.2 entre otros. La ratio 2:1 se ha sugerido que produce un exceso de toxicidad cuando

el paso es de MTD-1V a oral por lo que se ha propuesto un ratio 1.2:1 (118).

Uno de los inconvenientes que puede tener el uso de metadona por via endovenosa es

que puede aumentar el riesgo de prolongacion del QT.

La MTD-SC se ha relacionado con reacciones adversas de la piel, pero esta toxicidad se

considera manejable (36). En el caso del paso de MTD-O a subcutanea la ratio



propuesto es 1:1 (119). Debido a la aparicién de toxicidad local se recomienda utilizar
preferentemente la via endovenosa en lugar de la subcutanea en caso que se necesite una

via de administracion alternativa a la VO (37).

La metadona epidural se ha usado en pts. oncoldgicos, con mejoria del dolor a medida

que se aumentan las dosis y también si se asocia a dexametasona (120).

Aunque la metadona presenta propiedades lipofilicas que potencialmente harian que
fuese un farmaco que se pudiera administrar tanto por via nasal como transmucosa
(114) no existen estudios clinicos que hayan mostrado su uso por estas vias de

administracién.

1.1.3.8 Modo de empleo

En lineas generales, la metadona es un farmaco que se recomienda su uso por personal
experto y realizando un procedimiento cauteloso y en unas condiciones que puedan

garantizar un seguimiento estrecho.

La dosis de inicio en pts. virgenes de opioides o que proceden de un segundo escalon
recomendadas son 3-5 mg de metadona cada 8 h. VO. En aquellos pts. ancianos o0 méas

debilitados, se recomienda un inicio de dosis de 3 mg cada 12 h. VO (85).

En pts. que proceden de un opioide mayor se recomienda disminuir un tercio la dosis
basal del opioide previo y realizar la conversion siguiendo cualquiera de los
procedimientos indicados a continuacion en el texto. Para cubrir las necesidades
analgésicas del dolor episddico tradicionalmente se ha aconsejado utilizar MTD-O en la

proporcion de un 10% o un sexto de la dosis total diaria de metadona dependiendo de



las escuelas (121). Actualmente y teniendo en cuenta el peligro de acumulacion ante la
administracion repetida, en lugar de metadona se recomienda utilizar un opioide de vida
media corta para disminuir ese riesgo de acumulacion (86,122,123). Estas medidas son
especialmente relevantes en circunstancias que requieran una titulacion répida,
tolerancia opioide o malestar emocional severo en las cuales se suele producir un

elevado consumo de dosis de rescate.

Los ajustes de la dosis total diaria deberan hacerse cada 3 o 5 dias. El steady state no se
obtendra hasta los 15 dias de haber comenzado con el farmaco (121). Al cabo de este
tiempo si el dolor esta bien controlado se puede valorar simplificar la posologia cada 12

0 24h.

Durante todo el proceso es recomendable realizar una supervision estrecha del mismo,

controlando los posibles riesgos de toxicidad.

En pts. ambulatorios es recomendable asegurar la existencia de un cuidador efectivo asi
como realizar una llamada de control a las 24h-72h para evaluar la presencia de una

toxicidad precoz (55).

En pts. con antecedentes de patologia cardiaca o farmacos que puedan provocar una
prolongacion del QT se recomienda realizar una ECG de base y posteriormente otros de

forma periddica para revisar la presencia o no de prolongacion del intervalo QT (86).

A la hora de indicar metadona en el control del dolor, méas si cabe en pts. fragiles, hay
que revisar de forma detallada toda la medicacién concomitante que pueda estar
tomando el paciente para reducir o retirar farmacos que puedan provocar interacciones

con metadona (86).



1.1.4 Metadonay rotacion de opioides

1.1.4.1 Cambio de un opioide a metadona

Como se ha comentado previamente la metadona es uno de los farmacos mas
frecuentemente utilizados en las ROP. Su versatilidad, su potencia analgésica, su larga
vida media que favorece regimenes de administracion largos entre 8-24h, su coste y su
tolerancia cruzada parcial favorecen su uso. Sin embargo, el paso de un opioide a
metadona no esta exento de dificultades. Por ejemplo, no existe un procedimiento
estandarizado para la rotacion de un opioide a otro, habiéndose descrito hasta seis

maneras diferentes y multiples variaciones de ellas (40,124,125).

Las méas conocidas y en las que se tienen mas experiencia son:

’

- Meétodo “Stop and Go” 0 “Rapid conversion”: en el cual se para el opioide
previo y se sustituye por MTD-O cada 8 horas, utilizando una ratio fija
(equivalente a morfina oral: MTD-O, 5:1) con posteriores ajustes. Este método
se considera que es el que rapidamente consigue un buen control del dolor pero

en un ensayo clinico realizado comparado con el cambio progresivo hay una

tendencia a producir mas toxicidad (125-127).

- Método “Ad-libitum”: en este procedimiento se suspende el opioide previo y se
administra de forma fija (5-10mg de metadona) segin necesidades del paciente.
A los 5 dias en funcién de las necesidades de dosis de rescate se reajusta la pauta

de metadona a una prescripcion cada 8 h. de MTD-O(128).



- Método “3-days switch”: el cambio se realiza de forma progresiva en 3 dias. El
primer dia se disminuye un 30% la dosis del opioide previo y se calcula este
30% a una dosis equivalente de metadona. El segundo dia se vuelve a disminuir
un 30% y en funcion de la respuesta al dolor se aumenta o se mantiene la misma
dosis de metadona. Al tercer dia se suspende de forma definitiva el opioide
previo y se reajusta la dosis de metadona si es necesario (129-132). Este
procedimiento se ha descrito como el més seguro pero también el que provoca
un enlentecimiento en la consecucion del control del dolor. Esta principalmente

recomendado en aquellos cambios realizados a dosis altas. Tabla 4.

En diferentes estudios parece que la dosis previa de opioide estd relacionada con una
ratio de conversion final, lo que muestra la gran potencia que tiene la metadona, por lo
que algunos expertos proponen un cambio progresivo (40,133). Sin embargo, otros
autores defienden el uso de ratios fijos con monitorizacion estrecha y ajuste del mismo

con flexibilidad (124).



Tabla 4. Ratios de conversion desde un opioide con dosis equivalentes a morfina

oral diaria a MTD-O. (Modificado de Ripamonti et al.1998) (130).

DEMOD Ratio de conversion a MTD-O
<30mg/24h 1:1
30-90 mg/24h 4:1
90-300mg/24h 8:1
>300mg/24h 12:1

Abreviaturas: DEMOD: Dosis equivalente de morfina oral diaria

1.1.4.2 Cambio de metadona a otro opioide

Si la situacion de cambiar de un opioide a metadona ya es una operacién complicada,
mas dificil es aun el paso inverso. Existen pocas experiencias sobre el cambio de
metadona a otro opioide con resultados dispares y procedimientos no claramente
definidos (134-137). Sin embargo, se postula que el cambio de metadona a otro opioide

puede provocar peor control del dolor asi como un incremento de la toxicidad (137).




1.1.5 Experiencias clinicas con metadona parenteral en el paciente oncol6gico

En relacion al uso de la metadona como analgésico en dolor oncoldgico administrado
por VP, existen pocos estudios que nos muestren unas pautas claras de uso y menos aun
en relacion al ratio existente entre la MTD-O y la MTD-P. La mayoria de la
informacion disponible hace referencia a su uso por VO, existiendo menos datos en la
literatura de su uso por VP y casi exclusivamente en procedimientos anestésicos y en

unidades especializadas de Cuidados Paliativos (84,116,119,138).

La mayoria de los trabajos reportados corresponden a experiencias con MTD-IV
mostrando la eficacia en situaciones en dolor dificil (139) y la presencia de toxicidad a
dosis altas (140,141). En el caso de la MTD-SC también se describen experiencias de su
uso, la eficacia de la misma, la aparicion de la toxicidad local (35) y diversas maniobras
para disminuir dicha toxicidad como la administracion en la zona de insercion de

hialuronidasa o dexametasona (36,89,142).

Las primeras experiencias con MTD-P estan descritas con metadona intramuscular y

principalmente relacionadas con procedimientos quirdrgicos (31-33,143).

La ratio del paso de VO a VP, ya sea intravenosa o subcutanea, mas aceptado es 2:1
(31,40,116,117,144). Diversas guias la incluyen dentro de sus tablas de conversion
(145). La literatura acepta tradicionalmente el paso de VP a VO como el inverso 1:2
(146) y es aplicado de manera frecuente (147). En cualquiera de ambas situaciones se
recomienda actuar con cautela e iniciar siempre con dosis bajas de metadona e ir

incrementado la dosis de forma progresiva. No existe una equivalencia entre las 3 vias



de administracion de MTD-P aunque los expertos asumen que la relacion entre

metadona intramuscular, endovenosa y subcutanea es 1.1:1 (148,149).

Experiencias previas alertan que el uso de las ratio MTD-P a MTD-O 1:2 puede
provocar toxicidad y, en ocasiones, ser esta significativa (118). El 50% de los pts.
presentaban toxicidad (principalmente neuroldgica). Dichos sintomas aparecian dentro
de las primeras 72h y donde la ratio de conversion final (tras la resolucion de la
toxicidad) entre MTD-P y MTD-O 1:1.2 era congruente con la biodisponibilidad de la
metadona por VO (alrededor del 80%). A pesar de la escasa evidencia del ratio 1:1.2,
otros autores (150,151) recomiendan su uso en el contexto de ROP, desde un punto de

vista meramente empirico.

1.1.6 Conclusiones de la introduccién

La metadona es un opioide potente indicado especialmente en pts. con dolor oncoldgico
severo. Dadas sus peculiares caracteristicas farmacol6gicas como su variabilidad
interindividual, elevada vida media y la gran posibilidad de presentar interacciones con
otros farmacos hacen que se considere como farmaco de segunda eleccion en los

procesos dolorosos y que su manejo esté reservado a personal experto.

Sin embargo, estas peculiaridades no deben evitar su uso sino mas bien extremar las

precauciones y la atencion cuando utilicemos dicho farmaco.



1.2 Antecedentes personales-profesionales

El proyecto aqui presentado estd encuadrado dentro de una trayectoria personal-
profesional de varios afios que se expone muy brevemente y que da coherencia a la

trayectoria cientifica de este proyecto.

Dentro de mi periodo de formacion como residente en Geriatria y Gerontologia tuve la
oportunidad de realizar una estancia formativa en el servicio de Medicina Paliativa del
M.D. Anderson Cancer Center de Houston (Texas, EEUU) a las érdenes del Profesor
Eduardo Bruera. En dicho centro me inicié dentro de los Cuidados Paliativos y tomé
contacto con la técnica de ROP y del uso de la metadona en el manejo del dolor

oncoldgico.

Desde aqui contacté con el servicio de Cuidados Paliativos del Institut Catala
d’Oncologia liderado por aquel entonces por el Dr. Gomez-Batiste, el cual me contrato
para dar soporte asistencial y de investigacion, coordinando un proyecto sobre ROP
(152). Los resultados preliminares de este estudio constituyeron la base para la

obtencion del Diploma de Estudios Avanzados (2005), previo a la tesis.

Posteriormente, la inquietud personal en los problemas de los pts. y las dificultades
clinicas me alertaron de que el cambio de MTD-P a MTD-O en pts. con buen control
del dolor provocaba en algunos de ellos una toxicidad indeseable y en ocasiones grave

(118).



La profundizacion de los conocimientos sobre la ROP se vio completada con el
desarrollo de articulos de revision (153,154) y la direccidn, redaccién y edicién de un

manual de ROP (55).

Asi mismo, el interés del servicio, a instancias del Dr. Porta, en cubrir areas de
desconocimiento del dolor y en concreto del uso de la metadona en pts. oncologicos
condujo a desarrollar una linea especifica de investigacion sobre este farmaco con dos
proyectos: uno sobre el uso de la metadona en la consulta externa (beca FIS
EC08/00234), recientemente publicado en la revista The Oncologist (155) y otro sobre
las ratios de conversion de MTD-P a MTD-O (beca EC10-133) correspondiente al

estudio aqui presentado.

El estudio sobre ratios de conversiéon de MTD-P a MTD-O RATIOMTD-010810 es un

paso mas dentro de esta linea investigadora.






2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO






2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Como se ha comentado previamente, la metadona es un farmaco de manejo complejo en
el control del dolor de pts. oncoldgicos. Algunos aspectos de su uso no estan bien
definidos. Entre ellos destaca las ratios de conversion empleadas. Dentro de este

particular tema, es de nuestro especial interés el paso de MTD-P a MTD-O.

La identificacion precoz de pts. con necesidades paliativas (156) asi como la
intervencion anticipada de los equipos de cuidados paliativos en pts. oncolégicos (157)
provoca que técnicas hasta ahora utilizadas en situaciones de final de vida se empleen

en pts. en situaciones clinicas y estadios pronosticos mejores (158).

En estas circunstancias, el empleo de la metadona para el abordaje del dolor oncolégico
puede realizarse de forma méas precoz que en épocas anteriores. Hasta ahora se habia
planteado la metadona como un opioide final (dado su recomendacién como segundo o
tercer opioide (38) y las dificultades de pasar de metadona a otro opioide (135,137), asi
como la situacion avanzada de los pts.. Por esta misma razon, hay estudios y protocolos
en los que se hace referencia al uso de la MTD-P que tras conseguir un buen control del
dolor y una dosis estable mantienen esta misma via al alta o hasta el fallecimiento de los

pts. (116,137,139,159).

El uso cada vez méas precoz y frecuente de la metadona (75) asi como nuestra

experiencia previa en la que se observaba toxicidad relevante en el paso de MTD-P a



oral en pts. con dolor bien controlado en el momento de darles el alta a domicilio (118)
hace que se considere relevante determinar cual de 2 de las ratios més utilizadas, segin
la literatura, (ratios MTD-P/MTD-O 1:2 y 1:1.2) es mas segura a efectos de toxicidad en
pts. con cancer avanzado con dolor controlado con MTD-P y que requieran su paso a

MTD-O.

Por otra parte, un mejor conocimiento de los diferentes opioides, en este caso la
metadona, permite priorizar el uso de unos farmacos frente a otros en pts. en situaciones

clinicas especiales como puede ser la insuficiencia renal (70).

Desafortunadamente, para la resolucion de la cuestion planteada los estudios
farmacocinéticos, aunque tienen un indudable interés académico, son de escasa ayuda
para tomar decisiones sobre la mejor ratio de conversion, por los siguientes motivos: 1)
la metadona presenta una cinética peculiar con una semivida de eliminacion plasmatica
larga, con acumulacion a nivel de tejidos grasos y una elevada variabilidad
interindividual (117); 2) no existe una clara correlacion entre la dosis de metadona y las
concentraciones plasmaticas , asi como las concentraciones plasmaticas y el efecto
analgésico (116,160). Por ello, se ha considerado que la mejor aproximacion para
resolver esta cuestion es la comparacion directa de los efectos clinicos y relacién

beneficio/riesgo de las distintas ratio de conversion que se pretenden estudiar.

Las tablas equianalgésicas actuales se basan en series de casos y principalmente en el

contexto de dolor agudo (153). Por tanto, las ratios de conversion se plantean como un



punto de partida, a raiz del cual iniciar una ROP o cambio de via de administracion de
un mismo opioide, dando especial relevancia a la seguridad del paciente (52,124). En el
caso de los enfermos con céncer avanzado, este aspecto de la seguridad es
especialmente importante debido a que la evolucidn clinica posterior puede ser variable,

lo que conlleva habitualmente el ajuste subsiguiente de las dosis de opioide tras la ROP.

No existen ensayos clinicos que hayan corroborado nuestros hallazgos preliminares, ni
los hay en curso en las bases de datos de los registros de ensayos clinicos (161). En este
contexto, se ha considerado relevante verificar nuestros resultados comparando de
forma prospectiva las dos ratios de conversion descritos en la literatura con el fin de

determinar cuél es mas segura manteniendo un buen control de analgesia.

El hallazgo de una ratio mas segura y manteniendo un buen control analgésico
permitiria disminuir los efectos negativos que puede provocar la toxicidad en pts. con
dolor oncolégico. Por otra parte esto tiene un impacto directo en una disminucién en la
estancia media hospitalaria. Ademas, los resultados del ensayo pueden servir para
definir un buen estandar de referencia para los programas de ROP con el que se puedan
comparar nuevas pautas, nuevos medicamentos 0 nuevas estrategias terapéuticas en

estos pts..

Por todo ello, el presente proyecto ha comparado las ratios de conversion de MTD-P/
MTD-O (1:1.2 vs 1:2) respecto a su relacion beneficio/riesgo, con la hipétesis siguiente:

con la relacion 1:1.2 se consigue un mayor éxito de ROP debido a una menor toxicidad



frente a la ratio 1:2, manteniendo una buena analgesia en pts. con cancer avanzado y
dolor oncoldgico hospitalizados. Se opt6 por un disefio que consideramos garantizaba la
méxima validez interna, y minimizacion de sesgos, planteando un ensayo clinico
controlado y aleatorizado. El andlisis de los datos publicados y no publicados
procedentes de nuestro centro, junto con los disponibles en la literatura, son los que se
utilizaron para realizar las estimaciones de respuesta en el grupo control y el grupo

experimental y el cdlculo del tamafio muestral.

La participacién como investigador colaborador y asesor cientifico del proyecto de un
experto de reconocido prestigio internacional en este campo (Dr. Eduardo Bruera,

Anderson Cancer Center, Houston) ha afiadido valor y garantias de calidad al proyecto.

Los resultados del estudio que presentamos tendran una elevada relevancia cientifico-
sanitaria al proporcionar una informacion valiosa para optimizar al maximo el
tratamiento y la calidad de vida de los pts. con dolor oncolégico. La difusion de sus
resultados, facilitada por la Red Tematica de Investigacion Cooperativa en Cancer a la
que pertenece el grupo investigador, y el liderazgo del grupo en el campo de los
cuidados paliativos, garantiza la transferencia rapida de los mismos al Sistema Nacional

de Salud asi como al resto de la comunidad cientifica.

Los investigadores declaran que este ensayo clinico se ha realizado de acuerdo al
protocolo del estudio elaborado al efecto (Anexo 1), de acuerdo con la guia de buenas

practicas clinicas y los requisitos legales pertinentes actuales.
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3. HIPOTESIS

Se ha planteado como hipétesis de trabajo que en los pts. con cancer avanzado y dolor
oncolégico hospitalizados en tratamiento con MTD-P y buen control analgésico, la
proporcién de pts. que obtienen buen control del dolor sin efectos secundarios
significativos (considerado éxito de la rotacion) durante los 3 primeros dias tras cambiar
de MTD-P a MTD-O con la ratio 1:1.2 es superior a la de los pts. que rotan con la ratio

1:2.

NOTA: E! término ‘“efectos secundarios significativos” (toxicidad significativa), se

explica en el apartado 6.2.1Variable Principal.
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4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

4.10bjetivos Primarios

Comparar la seguridad (toxicidad) y eficacia (control del dolor) de dos ratios de
conversion de MTD-P a MTD-O recogidos en la literatura, 1:2 vs 1:1.2 en pts. con
cancer avanzado y dolor oncoldgico hospitalizados durante los 3 primeros dias tras el

cambio de MTD-P a MTD-O.

4.2 Objetivos Secundarios

- Determinar la ratio final MTD-P/MTD-O a los 7 dias tras el cambio en los pts.

considerados como “fracaso”.

- Determinar la seguridad y tolerabilidad durante los siguientes dias hasta el 7° dia en

los pts. considerados como “fracaso”.
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5. METODO

5.1Disefio del estudio

Para resolver la pregunta planteada se disefidé un ensayo clinico controlado, aleatorizado,
con dos grupos paralelos, simple ciego y con evaluacién ciega por parte de terceros.

Dados los antecedentes de toxicidad observados en nuestra experiencia previa (162)
consideramos que realizar un ensayo clinico doble ciego con cegamiento al médico
responsable podia suponer un riesgo de toxicidad grave para el paciente. Por este
motivo se decidio, realizar un disefio de cegamiento en el cual el paciente y un
evaluador (no perteneciente al equipo asistencial del paciente) permanecieran “ciegos”,
mientras que el medico y el personal de enfermeria que atendiesen al enfermo
conociesen las ratios de conversion utilizados en cada paciente. El evaluador ciego
evaluo la variable principal en cada paciente durante todo el estudio. De esta manera, se
pretendi6 mantener el control ante posibles incidencias clinicas graves que pudieran
afectar al paciente y por otra parte eliminar cualquier tipo de sesgo por parte del

evaluador.

Asi pues, se planteo6 el siguiente procedimiento:

Comparacion de dos grupos, uno experimental y otro control en el que se considero:



. Grupo experimental: pts. con céancer avanzado y dolor oncol6gico
hospitalizados en tratamiento con MTD-P y buen control analgésico a los que se

cambia la MTD-P a MTD-O con el ratio 1:1.2.

. Grupo control: pts. con céncer avanzado y dolor oncoldgico
hospitalizados en tratamiento con MTD-P y buen control analgésico a los que se

cambia la MTD-P a MTD-O con la ratio 1:2.

El estudio se dividio en dos fases:

1. Fase de screening: cuando el médico tratante consideraba que el paciente era
candidato a cambiar la MTD-P a MTD-O se comunicaba al investigador
principal del centro que confirmaba los criterios de inclusion en el estudio y se
informaba e invitaba al paciente a participar en el estudio. Tras la firma del
consentimiento informado se iniciaba un seguimiento durante las siguientes 48h
(Periodos T-2, T-1, Figura 3). Durante este tiempo se recogian las variables de
dolor y toxicidad (a través del evaluador ciego). Si durante estas 48h el paciente
mantenia el dolor controlado (163), sin toxicidad significativa a metadona y se
observaba si cumplia los criterios de inclusion de la fase de evaluacion. El
reclutamiento de los pts. se realizaba de forma consecutiva. El objetivo de esta
fase era confirmar que los pts. incluidos en el estudio presentaban un buen

control del dolor y sin signos de toxicidad significativa por metadona.

2. Fase de evaluacion: El evaluador informaba al médico tratante que el paciente

ya podia ser incluido en la fase de evaluacion y que podia cambiar la MTD-P a



MTD-O (Este cambio en el texto se recoge como ROP). Se suspendia la
administracion de metadona por VP y procedia a la aleatorizacién del paciente
dentro de las 4 h. siguientes a la suspension, y se le asignaba en uno de los dos
grupos de estudio (ver apartado de aleatorizacion), iniciando posteriormente la

MTD-O.

Antes del cambio de MTD-P a VO (Dia T-1/T0) se registraron las variables a estudio, y
se realizé una analitica (hemograma, bioquimica y coagulacion) y un ECG. El dia de la
ROP (TO) y los dias sucesivos: dia 1 (T1), dia 2 (T2) y dia 3 (T3) se recogian las
variables referidas al dolor, efectos secundarios y datos farmacol6gicos. También el dia
3 (T3) se realizaba un ECG.

Se establecio un seguimiento 3 dias post-ROP, ya que en estudios previos los efectos
secundarios aparecian en una media de 1.2 dias post-ROP (162), tiempo que esta dentro
del periodo de evaluacion de la metadona por su vida media (117,164). Se decidio
escoger el limite bajo dado que se trataba de pts. potencialmente altables y se considero
poco apropiado mantener el ingreso de forma innecesaria en pts. en estas circunstancias
de enfermedad avanzada.

En los pts. que presentaron un mal control del dolor o presentaban efectos secundarios
significativos relacionados con la metadona se les evaluo el dolor, toxicidad, nuevo
ECG y dosis de metadona basal del dia 7 post-ROP, para establecer una hipotética ratio

de conversion en este grupo.



Figura 3. Fases del estudio.
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Abreviaturas: MTD-1V= metadona intravenosa; MTD-SC= Metadona subcutanea; R=randomizacién

5.2Variables del estudio

Las variables evaluadas durante el ensayo fueron las siguientes:

5.2.1 Variable principal

La variable principal se definié como el porcentaje de pts. con éxito de la conversién

MTD-P a MTD-O, es decir, el porcentaje de pts. que durante las 72h post-ROP

presentaron buen control del dolor sin toxicidad significativa, segun los siguientes

criterios:




Control del dolor: EI dolor se evalué mediante el Brief Pain Inventory (BPI) version
espafiola (165), valorando los parametros de dolor promedio en las dltimas 24 h., en una
escala numérica (ENV) de 0 a 10 (O=ausencia de dolor; 10 =dolor mayor imaginable) y
namero de dosis extras para el dolor en las 24 h. previas. Se definié un buen control del
dolor en las 72h post-ROP si la ENV media para el dolor promedio (en las 72h) es <

4/10 (71,166) y si la media (en las 72h) de DE/24h es < 3 (163).

Toxicidad: No existe actualmente una escala validada especifica para medir la
intensidad de los efectos secundarios de los opioides. Por este motivo se decidié utilizar
los Criterios del National Cancer Institute (Common Terminology Criteria for Adverse
Events v4.03 (CTCAE) (167). Se evaluaron la presencia y grado de aquellos efectos
secundarios habitualmente atribuibles a los opioides potentes correspondientes a
sobredosificacion o que pudieran provocar un riesgo vital para el paciente (somnolencia,
desorientacion, alucinaciones, mioclonias, depresion respiratoria y vomitos). Se
consider6 como toxicidad significativa debido a metadona durante las 72h tras el
cambio segun la intensidad de cualquiera de los siguientes efectos secundarios:
somnolencia (grados 2,3 y 4); desorientacion (grados 3, 4 y 5); alucinaciones (grados 2,
3y 4); mioclonias (grados 2, 3, 4 y 5); depresion respiratoria (grados 3 y 4); vomitos

(grados 2,3,4y 5).

A los pts. que no cumplian estos criterios se les consider6 “fracaso”



5.2.2 Variables secundarias

Variables necesarias para el desarrollo del protocolo. Se dividieron en:

5.2.2.1 Variables instrumentales

. Ratio final MTD-P/MTD-O a los 7 dias tras el cambio en los pts. considerados
como “fracaso”.

. Comparacion de la intensidad del dolor segin ENV en los dias pre-ROP (-2,-
1/0) y post-ROP (1, 2,3).

. Parametros farmacoldgicos: metadona (dosis basal pre-ROP y dosis basal post-
ROP en mg/d y nimero de dosis extras pre y post-ROP.

. Uso de co-analgesicos (corticoides, neurolépticos, anticonvulsivantes,
antidepresivos, antiespasmaodicos).

. Efectos secundarios atribuibles a los opioides y que pueden significar
sobredosificacion o riesgo vital segun los criterios CTCAE v4.03. Se considerd la

toxicidad “significativa” siguiendo el criterio comentado previamente.

5.2.2.2 Variables descriptivas

e Edad: afos vividos hasta el momento de la inclusion.

e Sexo: hombre o mujer de acuerdo a su fenotipo.



Tipo de neoplasia: de acuerdo con la Clasificacion Internacional de Enfermedades
version 9 (168); en caso de doble neoplasia se consigno la que causaba peor
situacion clinica al paciente.

Antecedentes de psicopatologia: se evaluo la existencia en la historia clinica o en la
anamnesis el diagnostico de psicopatologia previo al diagnostico de la neoplasia.
Antecedentes de enolismo: a través de cuestionario CAGE version espafiola (169).
Antecedentes de patologia de tracto digestivo superior o cirugias que afecten dicha
localizacion: dado que la absorcion de la MTD-O se realiza principalmente por via
digestiva (117) se considerd oportuno registrar dicho antecedente y valorar si podia
influir en la variable principal.

Estado funcional: a través de la escala Palliative Performance Scale (PPS) (170).
Pronostico de dolor (a través de la escala Edmonton Classification System for
Cancer Pain (ECS-CP) (171).

Estado cognitivo: a través del cuestionario Pfeiffer version espafiola (172).
Pronostico supervivencia: a traves de la escala Palliative Prognostic Score (173).
Parametros biolégicos: el dia del cambio de via de administracion (dia T-1/T0) se
realizaba una analitica sanguinea que recogia los siguientes parametros y un ECG:

o Hemograma.

o Estudio bioguimico: urea, creatinina, sodio, potasio, glucosa, aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), albdmina,
biliarrubina total, bilirrubina esterificada, gamma-glutamil transferasa (GGT)
y calcio plasmaticos.

o Estudio de coagulacion: tiempo de protrombina (TP) y tiempo de

tromboplastina parcial activado (TTPa).



o Duracién en milisegundos (mseg) del intervalo QT corregido en un ECG

siguiendo la formula propuesta por Bazett (174):

Intervalo QT
Intervalo QTc =

V Intervalo RR

El intervalo Q-T también se media el dia 3 de la fase de evaluacién en todos los pts. y el
dia 7 en aquellos considerados como “fracasos” y cuyo seguimiento se prolongaba 4
dias més. En la siguiente tabla se expone la secuencia de procedimientos y pruebas

complementarias que se realizaron durante el estudio.



Tabla 5. Secuencia de procedimientos y pruebas complementarias.

Fase de Screening Fase de Evaluacion

Dia -2 -1 0 1 2 3 7 Final de
Estudio

Invitacion a participar en EC
Firma del Cl

Informacion demografica y clinica
BPI

CTCAEV4.03

CAGE

ECS-CP

Pfeiffer

PPS

PapScore

Dosis MTD-P
Aleatorizacién

X
X
X
X
X

X X X X X X X X X X X

X X

Analitica (Hemograma, coagulacién y bioquimica)
Dosis MTD-O X
Medicacion concomitante

X X

Medicacion rescate
N° de dosis extras X
AAs

ECG X X
Hoja Finalizacién de estudio X

X X X X
X X X X
X X X X
X X X X
X X X X




5.3 Aleatorizacion y enmascaramiento

Con el objetivo de minimizar o evitar sesgos se tomaron las siguientes medidas:

5.3.1 Proceso de aleatorizacion

Se generd una lista de codigos mediante aleatorizacion por bloques estratificados por
centro; se obtenia el codigo de aleatorizacion accediendo a una interfaz web segura. La
elaboracion y custodia de dicha lista fue responsabilidad del estadistico del estudio. Una
vez que se comprobaba que el paciente cumplia con todos los criterios para ser incluido
en la fase de evaluacion, el médico tratante procedia a suspender la medicacion VP en el
plazo fijado, y procedia a la asignacion del paciente accediendo a la interfaz web

durante las 4 h. necesarias previas al inicio de la administracion de MTD-O.

5.3.2 Enmascaramiento

Como se ha comentado previamente, el paciente y un evaluador (no perteneciente al
equipo asistencial del paciente) permanecieron “ciegos”, mientras que el médico y
enfermera que trataban al enfermo conocian los ratios de conversion utilizados en cada
paciente. El evaluador monitorizo6 la variable principal en cada paciente durante todo el

estudio.

Teniendo en cuenta que tanto el médico asistente del paciente , asi como el personal de

enfermeria conocian en todo momento el tratamiento que precisaba el paciente no se



consideraron medidas de apertura del ciego; sin embargo, si que se establecieron

medidas de retirada del estudio (ver apartado).

5.4 Intervencion del estudio

Durante el periodo de screening la MTD-P se administrd en infusion continua
endovenosa 0 subcutanea a las dosis prescritas por el médico tratante con las que se

habia conseguido un buen control del dolor sin toxicidad significativa.

Una vez concluida esta fase se realizaba el cambio de MTD-P a MTD-O. Para realizarlo
se utilizo el método “Stop and Go” (71,127) suspendiéndose la MTD-P a las 12:00h del
mediodia (x1 h.) y se iniciaba la MTD-O a las 4 h. tras la suspension. Tras la rotacién
de MTD-P a VO, la MTD-O se administraba cada 8 h. (163) en una solucién acuosa de
1mg/ml, a las dosis resultantes dependiendo de cada grupo de estudio segun los ratios

de conversion evaluados.

Las MTD-P y oral utilizadas en el ensayo clinico estaban producidas por las siguientes

compafias farmacéuticas y con las siguientes presentaciones (Ver Fichas Técnicas de

ambos productos en anexos Iy I11):

Metadona ampollas: Metasedin 10 mg ampolla 1 mL Laboratorio Esteve Avda.

Mare de Déu de Montserrat, 22. 08041 Barcelona www.esteve.com



https://correo.iconcologia.net/exchweb/bin/redir.asp?URL=http://www.esteve.com/

Solucion oral de metadona: Eptadone 1 mg/mL solucion oral 20 mL.

Laboratorio Gebro Pharma Avda. Tibidabo, 29 08022 Barcelona.

www.qgebro.com

El circuito de medicacion del ensayo se realizd siguiendo el circuito descrito en el Plan

Normalizado de Trabajo (Anexo 1V) para la dispensacion, adquisicion y control de

medicamentos estupefacientes y psicotropos del Servicio de Farmacia ICO DiR, asi

como de los servicios de Farmacia del Hospital Arnau de Vilanova de Lleida y Hospital

Universitario de La Paz de Madrid:

La adquisicion del medicamento del ensayo (metadona ampollas= Metasedin® y
metadona solucion = Eptadone®) por el Servicio de Farmacia hospitalaria, se
realizaba siguiendo el circuito habitual de adquisicién de estupefacientes a
proveedores externos.

Su almacenamiento se realizaba en caja fuerte en los almacenes de los servicios
de farmacia para los farmacos estupefacientes.

La dispensacion de la medicacion del ensayo se realizaba por el farmacéutico o
colaborador autorizado. El investigador cumplimentaba y firmaba una hoja de
prescripcion (Anexo V) donde se recogian los datos y codigo del paciente, asi
como datos de dispensacion y devolucion con el objetivo de asegurar un control
en la trazabilidad del farmaco.

Ante cualquier duda en la dispensacion de la medicacidn se contactaba con el

investigador principal.


https://correo.iconcologia.net/exchweb/bin/redir.asp?URL=http://www.gebro.com/

e El etiquetado de la medicacién de ensayo se realizaba sobre la caja de la medicacion
con etiquetas, cumpliendo la normativa vigente de etiquetado. En ellas se recogia la

siguiente informacion:

Muestra para Investigacion clinica
Promotor

Caodigo del estudio

IP

Caodigo paciente

Fecha

Por otra parte, para evitar confusion se indicaba también en los frascos de la medicacion

del ensayo el cadigo del ensayo, el codigo del paciente y la fecha.

e Respecto a la destruccion de la medicacién de ensayo, todas las muestras de la
medicacion de ensayo que no fueron utilizadas se destruyeron siguiendo la

normativa vigente y circuito habitual.

Se elabord una hoja de prescripcion de la medicacion, una hoja de registro de la
medicacion donde se incluian el lote del medicamento, el cédigo del paciente, la dosis

administrada y la cantidad sobrante. (Anexo VI)



5.5Recogida de datos

Con el objeto de preservar el cegamiento se elaboraron dos cuadernos de recogida de

datos (CRD) diferentes:

e CRD del investigador: en el que se introducian los datos correspondientes a los
criterios de inclusion y exclusion del estudio, la medicacion co-analgésica y si ésta
era modificada o no; resto de medicacidon no analgésica; datos relacionados con la
metadona (dosis diaria en mg, via de administracion); medicacion analgésica de
rescate en caso de dolor episddico: farmacos, via de administracion, dosis en mg
administrada por episodio y numero de dosis administrada por dia. Anexo VII.

e CRD del evaluador: datos relacionados con las variables demogréficas y
antecedentes de los pts., datos relacionados con la variable principal de dolor y
toxicidad tal y como se ha comentado previamente; asi mismo se recogian los

parametros analiticos y el QTc. Anexo VIII.

Ambos CRDs estaban integrados dentro de una plataforma on-line (eCRD) segura que
permitia la introduccion de datos desde los diferentes centros y en la cual cada
investigador y cada evaluador s6lo podian acceder a sus respectivos CRDs de paciente y

centro.



5.6Seleccién y retirada de los sujetos

5.6.1 Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion de los sujetos definidos para el estudio fueron los siguientes:

a) Diagndstico de enfermedad avanzada de cualquier tipo de neoplasia;

b) Mayor de 18 afios en el momento de la inclusion;

c) Para la inclusion en la fase de screening, el paciente era candidato a paso de
MTD-P a MTD-O segun criterio del médico tratante;

d) Para la inclusion en la fase de evaluacion debia cumplir: presencia de dolor
oncologico controlado con ausencia de toxicidad significativa con MTD-P durante
48h. Se considerd dolor controlado y ausencia de toxicidad significativa debido a
metadona, segun las definiciones que aparecen en la descripcion de la variable
principal;

e) Firma de la hoja de consentimiento informado.

5.6.2 Criterios de exclusion

Dentro de los criterios de exclusion de los sujetos se consideraron:

a) Estado cognitivo alterado que interfiriera o imposibilitase la evaluacién (Pfeiffer

>5 errores).



b) Diagnostico de patologia psiquidtrica en el momento del reclutamiento que
alterase o dificultase la posibilidad de evaluar;

c) Haber presentado efectos secundarios atribuibles a tratamientos de quimioterapia
o radioterapia previa al cambio de via de administracion, teniendo en cuenta los
siguientes 2 criterios:

- En el caso de pts. en tratamiento de un protocolo de ciclos sucesivos de
quimioterapia (sin cambios en la pauta de quimioterapia), haber presentado efectos
secundarios atribuibles a tratamiento de quimioterapia en los 15 dias previos al
cambio de via de administracion segun el criterio clinico y atendiendo a las
recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (175) y que se
considerasen que pudieran interferir en la valoracion de la variable principal.

- En el caso de pts. que iniciasen un nuevo protocolo de quimioterapia o
radioterapia, haber presentado efectos secundarios atribuibles a dichos tratamientos
en los 28 dias previos al cambio de via de administracion segun el criterio clinico y
atendiendo a las recomendaciones del Oncomecum 2011 4%d. de la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (175) y que se considerasen que pudieran interferir
en la valoracion de la variable principal.

d) Haberse realizado técnicas analgesicas invasivas durante los 3 dias antes del
cambio de VP a VO;

e) Pts. en situacion de agonia.

5.6.3 Criterios de retirada de los sujetos

Asi mismo se consideraron una serie de criterios de retirada de los sujetos participantes:



a) finalizacion del tiempo de seguimiento previsto del estudio;

b) defuncién del paciente;

c) pérdida del seguimiento;

d) abandono por propia voluntad del paciente;

f) empeoramiento clinico que imposibilitase la continuacion del estudio a criterio
del equipo investigador;

g) violacion del protocolo;

h) necesidad de realizacion de técnicas analgésicas invasivas durante los 3 dias

posteriores al cambio de via.

Se recogieron los datos de los pts. retirados segin el CRD del estudio, indicando el

motivo de retirada del mismao.

5.7 Tratamiento de los sujetos

La intervencion en estudio se ha detallado en el apartado 4.4.

Respecto a otra medicacion permitida, durante los periodos de screening y evaluacion,
en los dos grupos de estudio el tratamiento analgésico [opioide y no opioide] y co-
analgésico [incluidos neurolépticos, antidepresivos, benzodiacepinas, corticoides,
anticonvulsivantes, anestésicos locales, antagonistas NMDA, simpaticoliticos, agonistas
a-adrenérgicos, agonistas gabaérgicos, relajantes musculares y bifosfonatos] se tenia

gue mantener en las mismas dosis y vias de administracion.

El uso de estos farmacos dentro de una pauta condicional estaba permitido siempre y

cuando dicho farmaco estuviera dentro de la prescripcién médica previa a su inclusién



al estudio y su uso se debiera a procesos médicos concomitantes no relacionados con el

dolor oncoldgico del paciente ni el uso de la medicacion del ensayo.

Dado que el uso frecuente de medicacion condicional podia variar las variables
principales del estudio, tanto durante la fase de screening como en la fase de evaluacion,
dicha situacion era comunicada por el equipo investigador al Promotor, quien valoraba
cada caso en particular y determinaba la continuidad del paciente en el estudio.
Tampoco se podian afiadir o modificar la pauta de farmacos psicoestimulantes y
antieméticos.

Para el resto de farmacos, no mencionados previamente, su modificacion estaba

permitida durante todo el periodo de estudio.

En relacion a la analgesia de rescate, esta se mantenia igual para el tipo de farmaco,
dosis y via de administracion para ambos periodos. Se permitia el uso libre de dosis de
rescate segun necesidades del paciente.

En aquellas circunstancias en las que la medicacion de rescate fuese poco efectiva en
control del dolor episodico (176), quedaba a criterio del médico tratante la posibilidad
de cambiar tanto de farmaco, dosis o via de administracion, considerandose entonces el
paciente como “fracaso”.

Como se ha mencionado previamente, se registraban en el CRD del investigador todos
los farmacos prescritos al paciente, asi como las dosis, via de administracion y tipo de
pauta (habitual o condicional) tanto en la fase de screening como en la de evaluacién y
se confirmaba antes de iniciar el periodo de evaluacién que no se habia modificado la
pauta segun las condiciones indicadas previamente. En el periodo de evaluacion, la

modificacion de los farmacos “no modificables” suponia una violacion del protocolo.



El registro de esta medicacion se consideraba como un procedimiento que pretendia la
reduccion de sesgos derivados por la intervencion o modificacion de otros farmacos

diferentes a la medicacion a estudio.

La medicacién se administraba por parte del personal de enfermeria de hospitalizacion
de cada centro que confirmaba la toma de la medicacion del paciente, quedando
registrado en la hoja de medicacion de la historia clinica del paciente. En aquellos pts.
que tras el cambio se encontraban clinicamente estables y se pudiera realizar un
seguimiento de manera ambulatoria, el servicio de farmacia hospitalaria preparaba la
medicacion y se la asignaba al paciente. La evaluacion clinica se realizaba a través del
investigador asi como del evaluador ciego de los pardmetros asignados a evaluacion.
Los pts. que realizasen un seguimiento ambulatorio, debian acudir a control hospitalario

el dia +3 para completar la evaluacion correspondiente.

5.8Valoracion de la eficacia

La especificacion de los parametros de eficacia se ha proporcionado previamente. A
continuacion se especifican los métodos y calendario seguidos para la evaluacion,

registro y analisis de dichos parametros.

Se estimaron un total de 5 visitas en los pts. considerados “éxito”, que comprendia a los
periodos de screening y de evaluacion. En los pts. considerados “fracaso” se realiz0 una
visita complementaria (un total de 6) una semana después del cambio con el objeto de

evaluar la ratio final, asi como el control de la toxicidad en ese tiempo. Las visitas de



inclusion en el estudio supusieron aproximadamente una hora, mientras que las de

seguimiento tuvieron una duracién aproximada de 20 minutos.

Con el objeto de homogeneizar la muestra e identificar posibles factores que
determinasen el “éxito” o “fracaso” del cambio de via de administracién se realizaron

las siguientes pruebas complementarias:

- 1 Hemograma
- 1 Estudio de bioquimica sanguinea
- 1 Estudio de coagulacion

- 3ECG

También las diversas variables valoradas en el estudio se evaluaron a través de escalas,
utilizadas a nivel nacional e internacional en el ambito de los cuidados paliativos.

(Anexo IX). Las escalas utilizadas fueron las siguientes:

- Brief Pain Inventory version espafiola (165).

- Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.03 (167).

- Clasificacion Internacional de Enfermedades 9.2 revision Modificacion Clinica
eCIE9MC 72 edicion En 2010 version 1.1.0 (168).

- Cuestionario CAGE version espafiola, (169).

- Escala Palliative Performance Scale, (170).

- Escala Edmonton Classification System for Cancer Pain, (171).

- Cuestionario Pfeiffer version espafiola (172).

- Escala Palliative Prognostic Score (PapScore) (173).



5.9Valoracién de la seguridad

Dentro de la variable principal se evaluaron los efectos secundarios habitualmente
atribuibles a los opioides potentes que indicasen sobredosificacion o riesgo vital
(somnolencia, desorientacion, alucinaciones, mioclonias, depresién respiratoria y
vomitos) todos los dias del ensayo a través del CTCAE v4.03.

Asi mismo, dado el riesgo de prolongacién del QT que puede provocar la metadona y
en concreto la MTD-P se realiz6 un ECG los dias 0, +3 y +7 del estudio y en caso de

finalizacion prematura del estudio.

Se registraron todos los acontecimientos adversos (AAs) durante el curso del estudio tal
y como marca la legislacion vigente. En las situaciones de acontecimiento adverso
grave (AAG) atribuible a la medicacion de ensayo se realizaba un registro del mismo,
quedando reflejado en la historia clinica del paciente y se realizaban las notificaciones
pertinentes (ver siguiente apartado y formulario de notificacion que se adjunta en el

anexo X).

5.9.1 Acontecimientos Adversos

5.9.1.1 Definiciones

A efectos del estudio establecieron las siguientes definiciones:



Acontecimiento Adverso (AA): cualquier experiencia no deseada que ocurra a un sujeto
durante su participacion en el ensayo clinico, se considere o no relacionada con el

producto en experimentacion.

Reaccién adversa: cualquier efecto perjudicial o indeseado que se presente tras la
administracion de un medicamento a las dosis consideradas en el protocolo. Se

consideraran en especial las reacciones consideradas en la ficha técnica de la metadona.

Acontecimiento adverso grave (AAG): cualquier acontecimiento adverso que,
administrado el medicamento a cualquier dosis, produce la muerte, amenaza la vida del
sujeto, haga necesaria la hospitalizacion o la prolongacion de la misma, produzca
invalidez o incapacidad permanente o importante, o dé lugar a una malformacion

congénita.

Reaccion adversa grave e inesperada (RAGI): es cualquier reaccion adversa grave que
por su naturaleza o gravedad no se corresponde con la informacion del medicamento
(con el manual del investigador en el caso de un medicamento en investigacion no

comercializados, y con la ficha técnica en caso de un medicamento ya comercializado).

Los AAs se recogian a partir de la cuidadosa observacion clinica del paciente, analisis
de laboratorio, comunicacion espontanea del paciente o su representante legal, y

también mediante un interrogatorio abierto.

Al tratarse de un estudio en pts. hospitalizados con cancer avanzado, no se recogian en

el CRD aquellos AA no graves que, bajo criterio clinico, el investigador considerd



relacionados Unicamente con la enfermedad de base del paciente (que no se definian
como RA) y debidos a la progresion de ésta.

Los resultados de las pruebas de laboratorio anormales, que se consideraban
clinicamente significativas por el Investigador y que conducian a un cambio de la dosis
0 una discontinuacion temporal o permanente del tratamiento, eran recogidas como AAs

en el eCRD.

De cada acontecimiento (excepto los no graves relacionados Unicamente con la
enfermedad de base y su progresion) se recogian su intensidad, duracién, relacion
temporal con la administracién del farmaco, necesidad de tratamiento y posibles causas

alternativas.

Se realizaba un seguimiento de los sujetos que sufrieron AAs hasta su desaparicion y

durante un periodo de 1mes posterior.

5.9.1.2 Criterios de imputabilidad

A fin de analizar la posible relacion causa-efecto, se detallaba la fecha de inicio y
remision, las medidas terapéuticas adoptadas, la evolucion -remision completa,
secuelas, persistencia-, persistencia 0 no tras la suspension de la administracion, o
reaparicion con la re- administracion del producto, la intensidad asi como su posible
relacion con el farmaco de estudio-no relacion, improbable, posible, probable o muy

probable.



5.9.1.3 Procedimientos para la notificacion inmediata de los acontecimientos

adversos graves o inesperados

El investigador principal comunicaba los AAs al promotor del estudio, quien a su vez,
informaba a las Autoridades Sanitarias. Asi mismo el investigador informaba al Comité

Etico de Investigacion Clinica (CEIC) correspondiente de dicho acontecimiento.

En el caso de AAGs mortales o que conllevaban un riesgo vital para el paciente, se

comunicaban en el plazo de 24 h. al Investigador Coordinador / Promotor del estudio.

Se comunicaban todos los AAGs detectados durante el desarrollo del ensayo clinico, a

excepcion:

- Hospitalizacion o muerte debida a la progresion de la enfermedad de base.
- Hospitalizacion para realizar pruebas o visitas programadas.

- Hospitalizacion para realizar cuidados paliativos o terminales.

Los AAs que, aunque no entrafiaban riesgo vital, fuesen graves o inesperados, se
comunicaban en el formulario de notificacion en el plazo de 15 dias.

La informacion sobre AAs que no fueron graves o inesperados, eran recogidos en forma
tabulada al final del ensayo clinico.

La informacion sobre AAs, recogida segun las normas previas, se remitia a la AEMPS.



5.10 Estadistica

5.10.1 Poblaciones de analisis

A la hora de realizar el analisis estadistico se han considerado las siguientes poblaciones
de estudio:
Poblacién reclutada: pts. que cumplian los criterios de inclusion, firmaban el
consentimiento informado y eran incluidos en la fase de screening.
Poblacion de seguridad: pts. que completaban la fase de screening y eran aleatorizados.
Poblacion por protocolo: todos los pts. de la poblacion de seguridad que:

- Cumplieron con el seguimiento previsto de 72h.

- Sin violaciones de protocolo.

Dado el corto periodo de seguimiento del estudio hasta la evaluacion de la variable
principal, en el disefio del estudio no se previeron discrepancias entre la poblacion de
seguridad y la poblacion por protocolo.

Los analisis de los pardmetros correspondientes a la variable principal como el dolor y
los efectos secundarios se han realizado con la poblacién por protocolo. El analisis de

seguridad se ha realizado con la poblacion de seguridad.

NOTA ACLARATORIA: A la hora de realizar el analisis estadistico de un ensayo
clinico se considera como criterio de calidad realizar este analisis por intencion de tratar
que incluye a todos los pts. que han sido inicialmente asignados a cada grupo de

tratamiento independientemente de que completaran o no el periodo de tratamiento o



seguimiento (177). En nuestro estudio esta poblacion correspondia a la poblacién de
seguridad. Como se ha comentado en este estudio no se considerd este hecho por
considerar que el periodo de seguimiento de 72h no daria a lugar a un nimero de
pérdidas que provocase una diferencia significativa entre la poblacion de seguridad y
por protocolo. Teniendo en cuenta que los porcentajes de pérdidas en otros estudios con
metadona estan en torno al 20% (133), se consideré como razonable un porcentaje de
pérdidas de los pts. aleatorizados inferior al 15%.

Por otra parte, este estudio corresponde a un estudio de equivalencia o no superioridad
donde se pretende mostrar que un tratamiento es igual en cuanto eficacia pero con
menos efectos secundarios o con menor coste. En este tipo de estudios se recomienda
realizar el analisis por protocolo dado que refleja mas fielmente las condiciones reales
(178,179).

En cualquier caso, por si es de interes para los evaluadores, en las tablas de resultados se
ha adjuntado el analisis de los pardmetros correspondientes a la variable principal como

el dolor y los efectos secundarios también por poblacion de seguridad.

5.10.2 Métodos estadisticos

Los datos han sido descritos por frecuencias y porcentajes 0 medias (desviacion
estandar, DE) o mediana [intervalo intercuartilico, segin proceda, o se especifique lo
contrario]. Las siguientes pruebas estadisticas se han utilizado para el analisis
inferencial: La prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas, la prueba t para
variables continuas, Mann-Whitney para las variables contindas ordinales y no
gaussiana. La incidencia y el riesgo relativo de eventos adversos se calcularon mediante

una regresion de Poisson. El analisis se ha realizado utilizando software SAS 9.2 (SAS



Institute, Cary, NC, EE.UU.) o R 3.0. 1. El nivel de significacién se ha establecido en p

= 0,05 (a dos colas).

5.10.3 Calculo del tamafio muestral

Dado que la tasa de “éxitos” esperada para el ratio 1:2 es del 50% y para el ratio 1:1.2
era del 95%, la magnitud del efecto esperado entre ambas ramas de tratamiento era del
45%. Asi pues, considerando un tamario del efecto del 45%, una potencia 80% (beta
0,20), un nivel de significacion del 5% (alfa 0,05) y considerando una tasa de pérdidas
del 15% el tamafio muestral del estudio calculado fue de 22 pts. para cada rama de
tratamiento.

En la fase de pre-aleatorizacion, se incluyeron tantos pts. como fuese necesario hasta

aleatorizar a 44 pts..

5.11 Control de calidad

Con el objeto de garantizar la correcta recogida de los datos y una adecuada ejecucion
del estudio, asi como cumplir con la normativa legal vigente, se llevaron a cabo diversas

visitas de monitorizacion en cada centro y reuniones de los investigadores.

Asi mismo, al inicio del estudio se realiz6 formacion especifica tanto a los evaluadores
ciegos para la correcta evaluacion de las variables, asi como formacién y entrega de
documentacion a las supervisoras de enfermeria y personal de enfermeria que podia

administrar la medicacion de estudio a los pts..



Dicha informacion se iba actualizando de forma periddica, dada la alta renovacion del
personal de enfermeria existente en las unidades de hospitalizacion, como la elaboracion
de un pequefio documento de informacion (Anexo XI). Asi mismo, tanto el investigador
principal del proyecto (JGB) como la enfermera de investigacion de Cuidados Paliativos
del ICO (Silvia Llorens Torromé) estaban de forma disponible de forma telefénica las

24h en caso de que alguna persona tuviese dudas sobre la ejecucion del ensayo.

5.12 Aspectos éticos

Todo el desarrollo del ensayo se ha llevado a cabo de acuerdo con los principios que
emanan de la Declaracién de Helsinki, y segun la normativa legal vigente (Real Decreto
223/2004). Se obtuvo la aprobacion del estudio asi como de las modificaciones
relevantes por parte del CEIC del Hospital Universitario de Bellvitge que actué como
CEIC de referencia (10-02-2011), asi como de la AEMPS (24-02-2011). Anexos XII y
XII. Asi mismo, se realizaron sesiones sobre Buenas Practicas para los investigadores
en cada uno de los centros antes del inicio del estudio. EI promotor e investigador

principal, asi mismo, realiz6 un curso sobre Buenas Préacticas.

Durante el estudio se informaba oralmente y por escrito a los pts. o en su defecto a
representantes legales de los pts. o familiares de primer grado obteniéndose el
consentimiento informado de todos los pts. participantes del estudio. Ver hoja de
informacion y modelo de consentimiento informado (Anexo XIV).

Asi mismo se ha garantizado la confidencialidad de los datos en todo momento.



5.13 Manejo de datos y archivo de los registros

Toda la informacion obtenida en el estudio ha sido tratada de manera confidencial,
cumpliendo la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/1999.

En el CRD, cada paciente se identificaba Unicamente por un cédigo.

El nombre de los pts. no aparece en ningin documento o publicacién relacionado con el
estudio.

La participacion del paciente en el ensayo quedaba reflejada en su historia clinica.

El investigador principal del estudio completaba una lista en la que constaban los
nombres de los pts. que participaban en el ensayo, su codigo de inclusion en el mismo, y

su historia clinica. Esta lista era custodiada por el investigador principal.

Ademas, en cada centro participante se elabor6 un archivo con la siguiente
documentacion: informacion basica del producto, protocolo del ensayo (en su version
actualizada, incluyendo las modificaciones pertinentes), declaracion de Helsinki,
version actualizada del CRD, modelo de hoja de informacion al paciente y
consentimiento informado vigente, formularios de notificacién de AAs, asi como la lista

de pts. incluidos en el estudio disponible para el investigador.

5.14 Financiacion y seguros

El estudio ha sido promovido por una entidad no comercial. La financiacion del mismo

ha sido realizada gracias a la consecucion de las becas competitivas del Ministerio de

Sanidad, Politica Social e Igualdad (“Ayudas para el fomento de la investigacion clinica



independiente” otorgadas por la Direccion General de farmacia y Productos Sanitarios
convocatoria 2010. N° EC10-133. Cantidad total asignada 30.000€) y a través de las
ayudas para la realizacion de ensayos y estudios clinicos a través de la convocatoria
intramural 2011 (CAIBER 2011/020) y posteriormente Plataforma de Unidades de
Investigacion Clinica y Ensayos Clinicos del ISCIII; convocatoria de la Accion
Estratégica en Salud del ISCIIlI del 2015 para aspectos especificos como la
monitorizacion, soporte estadistico, plataforma de base de datos on-line y honorarios de

los evaluadores ciegos. Anexos XV y XVI.

La situacion de crisis econémica vivida en nuestro pais durante los afios 2008 hasta el
presente, ha provocado variaciones en cuanto a la financiacion del proyecto que han
puesto en peligro su viabilidad. En el afio 2012 se produjo la disolucién del CAIBER.
Este hecho condujo a la solicitud de nuevas becas no concedidas (FIS 2011, Beca
Fundacién Mutua Madrilefia y Beca Fero 2012) y solicitud de diversos cambios de
partidas del presupuesto inicial asi como solicitudes de prorroga de la ayuda asignada,
aprobados por el Ministerio.

Asi mismo, para poder contar con el apoyo logistico de monitorizacién y estadistica
entre otros, se solicitd y se obtuvo la aceptacion de incorporacion del ensayo a la nueva
plataforma del ISCIII (Plataforma de Unidades de Investigacion Clinica y Ensayos

Clinicos del ISCIII; convocatoria de la Accidn Estratégica en Salud del ISCIII del 2015.

Los recursos obtenidos se han destinado exclusivamente para la realizacion del estudio.
El promotor ni ninguno de los investigadores han percibido remuneracién economica
alguna por parte del hospital, otras entidades o terceros. Tampoco se ha abonado ningun

pago a los pts. incluidos en el estudio.



Tanto la financiacion asi como los seguros empleados para el estudio han seguido la
normativa vigente en Espafia.

De hecho, el estado de cuentas relacionado con el estudio serd sometido al cierre
definitivo del mismo a una auditoria externa.

Las partidas econémicas y los conceptos asignados se pueden ver en el anexo XV.

5.15 Modificaciones del protocolo original

A lo largo del desarrollo del estudio se fueron produciendo incidencias, interpretaciones
confusas del protocolo, cambios administrativos que de una manera u otra afectaban al
propio desarrollo del estudio. Con el objetivo de intentar solucionar los problemas
aparecidos, aclarar dudas en los procedimientos y ajustarse a los eventos organizativos
se realizaron una serie de modificaciones del protocolo (Anexo XVII), que brevemente

Se resumen a continuacion:

5.15.1 Modificaciones relevantes al protocolo

- Modificacion relevante n°1 de fecha 17 Feb 2011: corresponde a la respuesta a las
aclaraciones que emiti6 el CEIC. Sin corresponder propiamente dicho a una
modificacion relevante, administrativamente se gestiond de esta manera en lugar de

respuesta simple a la solicitud inicial.



- Modificacion Relevante n°2 de fecha 04 Dic 2011: modificacion de los criterios de
seleccion del Ensayo: Protocolo version 3 del 04 Diciembre 2011. Dictamen Favorable

del CEIC de Referencia: 08 Marzo 2012.

- Modificacion Relevante n° 3 de fecha 09 Julio de 2012: modificacion de
procedimientos del Ensayo Clinico: Protocolo version 4 del 09 Julio 2012, Hoja de
Informacion al Paciente y Consentimiento Informado version 3 del 09 Julio de 2012,
CRD version 2 del 09 Julio de 2012 y Cuaderno de Datos del Evaluador version 4 del

09 Julio de 2012. Dictamen favorable del CEIC de Referencia: 04 Octubre 2012.

- Modificacion Relevante n° 4 de 01 Julio 2013: modificacion del Protocolo por cambio
del tamafio muestral: Protocolo version 6 de 17 Jun 2013, Hoja de Informacion al
Paciente y Consentimiento Informado, version 4 del 17 de Junio de 2013 y ampliacién
de los centros participantes en el Ensayo: se incorpora el Hospital Universitario de La

Paz, Madrid. Dictamen Favorable del CEIC de Referencia: 25 Julio 2013.

- Modificacion Relevante n°5 del 05 Diciembre 2013: modificacion al Protocolo
(Protocolo, version 7 de fecha 11 Noviembre de 2013) con la finalidad de aclarar
algunas dudas que han surgido en relacion al Tratamiento concomitante de los Sujetos
durante su participacion en el estudio. Correccion de la tabla que recoge la secuencia de
procedimientos y pruebas complementarias que se realizarian durante el estudio por
haber detectado inconsistencias/errores en ella. Dictamen Favorable del CEIC de

Referencia: 09 Enero 2014.



5.15.2 Enmiendas no relevantes al protocolo

- Maodificacion no Relevante n°1, Protocolo version 5 del 10 de Noviembre de 2012:
notificacion de cambio de delegacion de tareas en el Ensayo; debido a la decision de
disolucién de CAIBER en Mayo 2012, el Promotor se responsabiliza de las tareas de
Farmacovigilancia y Monitorizacion de acuerdo a la legislacion vigente en materia de
Ensayos Clinicos y que previamente habian sido delegadas al Consorcio. Dictamen del

CEIC con aprobacion de la notificacién administrativa emitido el 08 Enero 2013.






6. RESULTADOS






6. RESULTADOS

A continuacion se exponen los resultados obtenidos en el estudio.

6.1Caracteristicas generales

Del 4 de Agosto de 2011 al 5 de Junio de 2015 un total de 685 pts. precisaron MTD-P
para el control de su dolor en las 3 unidades donde se realiz6 el estudio. 49 pts.
cumplieron los criterios y aceptaron participar. 3 pts. rechazaron participar en el estudio.
El resto no cumplieron las condiciones para participar en el estudio. De los 49 pts.
incluidos, 44 fueron aleatorizados, 22 (50%) por cada rama (Figura 4). 4 pts. no
superaron la fase de screening por no cumplir los criterios para su aleatorizacion y uno

retiré el consentimiento una vez admitido en el estudio.

Tras la aleatorizacion, 4 sujetos de la ratio 1:1.2 fueron excluidos del estudio: 2 por
violacion del protocolo (en uno se administrd de forma puntual medicacion no
permitida con buen control del dolor durante la fase de evaluacion y sin toxicidad y un
paciente tomd por cuenta propia benzodiacepinas no prescritas que le provocaron
somnolencia marcada y mioclonias que desaparecieron en unas horas), uno por
fallecimiento por progresion de la enfermedad y uno por ansiedad severa relacionada
con la participacion en el estudio que interferia en la correcta valoracion y que

desaparecio tras la retirada del sujeto del estudio. En la ratio 1:2, un paciente se excluy6



del estudio por violacion del protocolo, por uso de medicacion no permitida, con buen

control del dolor y sin toxicidad.

Figura 4. Distribucion de los pacientes del estudio.

Pts. reclutados N=49

4Pt. Sin criterios para la aleatorizacion

1Pt. Retirada de consentimiento

\ 4
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Abreviaturas: Pt./Pts.=Paciente/Pts..



De los pts. reclutados 35 eran hombres (71.42%) con una edad media de 64.79+10.29
anos.

NOTA: A partir de este punto, los datos referidos a las caracteristicas generales de los pts. en el momento de su
inclusion en el estudio estan sobre una poblacién de 48 pts., dado que un paciente retird su consentimiento antes
de comenzar el estudio.

Dentro de los diferentes diagnosticos de enfermedad neoplasica habia una distribucion
repartida por multiples tipologias diferentes donde destacaban las neoplasias de

pancreas 7 pts. (14.58%), pulmon 7 pts. (14.58%) y prostata 5pts. (10.41%).

La mayoria de los pts. presentaban un buen estado funcional (30 pts., 62.5%) con un

PPS superior o igual a 70.

Dentro de los antecedentes patoldgicos relevantes, 11pts. (22.91%) tenian antecedentes
psiquiatricos, 11pts. (22.91%) presentaban un cuestionario CAGE positivo y 7 pts.
(14.28%) referian patologias del tracto digestivo superior no relacionadas con la

patologia tumoral.

Teniendo en cuenta los factores prondsticos de respuesta al dolor, 37pts. (77.1%)
presentaban un dolor neuropatico con o sin combinacion con dolor nociceptivo mientras
que 11pts. (22.9%) presentaban cualquier combinacion de dolor visceral y 6seo o partes
blandas. 45 pts. (93.75%) tenian dolor incidental presente, 27pts. (56.25%) malestar
emocional, 13pts. (27.08%) conducta adictiva y 4pts. (8.33%) tenian un fallo cognitivo

parcial que no interferia en la participacion del estudio.

A nivel pronostico vital, la mayoria de los pts. estaban dentro del grupo de riesgo A
segun la escala prondstica de supervivencia PapScore (35pts., 72.91%) y tan solo 1pt.

(2.08%) estaba dentro del grupo C.



Dentro de las caracteristicas de los pts. se observa que corresponden a muestras
practicamente homogéneas entre si, excepto en lo referente a la distribucion de hombres
y mujeres (la ratio 1:1.2 tiene un numero superior de hombres que en la ratio 1:2). Sin
embargo, en el analisis multivariante se observa que las diferencias existentes no tienen

relacion con los resultados finales como veremos mas adelante.

En las siguientes tablas se muestran las caracteristicas de la poblacion reclutada, la

poblacion por protocolo y la poblacion de seguridad.



Tabla 6. Caracteristicas generales de los pacientes segln las diferentes poblaciones del estudio ().

Poblacion
Caracteristicas reclutada Poblacién por protocolo Poblacién de seguridad
Ratio Ratio TOTAL Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2 p-value 1:1.2 1:2 p-value
(n=49%) (n=18) (n=21) (n=39) (n=22) (n=22) (n=44)
Sexo (Varén), n(%) 35 (71.4%) 16 (88.9%)  12(57.1%) 28 (71.8%) p=0.0375 19 (86.45%)  13(59.1%) 32 (72.7%) p=0.0883
Edad media + DE (afios) 64.77+10.29 67.90+10.65  63.47+9.88  65.52+10.35 p=0.1019 67.06+10.66  62.78+10.17  64.92+10.52 p=0.1052
Mediana 66.88 70.30 64.88 67.21 69.90 64.06 67.13
(P25,P75) (57.49,71.52) (61.67,76.68)  (58.96,69.80)  (58.96, 71.72) (57.17,76.02)  (58.55,69.80)  (56.36, 71.55)
Tipo de neoplasia, n(%)
Pancreas 7 (14.5%) 3 (16.7%) 3 (14.3%) 6 (15.4%) ** 4(18.2%) 3 (13.6%) 7 (15.9%) *x
Pulmén 7 (14.5%) 2 (11.1%) 4 (19.0%) 6 (15.4%) 3 (13.6%) 4 (18.2%) 7 (15.9%)
Prostata 5 (10.4%) 4 (22.2%) 0 (0.0%) 4 (10.3%) 4 (18.2%) 0 (0.0%) 4(9.1%)
Colon 3 (6.2%) 0 (0.0%) 3 (14.3%) 3 (7.7%) 0 (0.0%) 3 (13.6%) 3 (6.8%)
Ano-rectal 3 (6.2%) 1 (5.6%) 2 (9.5%) 3(7.7%) 1 (4.5%) 2 (9.1%) 3 (6.8%)
Mieloma maltiple 3 (6.2%) 3 (16.7%) 0 (0.0%) 3(7.7%) 3 (13.6%) 0 (0.0%) 3 (6.8%)
Hipofaringe 2 (4.1%) 1 (5.6%) 1 (4.8%) 2 (5.1%) 1 (4.5%) 1 (4.5%) 2 (4.5%)
Es6fago 2 (4.1%) 0 (0.0%) 2 (9.5%) 2 (5.1%) 0 (0.0%) 2 (9.1%) 2 (4.5%)
Vejiga 2 (4.1%) 0 (0.0%) 2 (9.5%) 2 (5.1%) 0 (0.0%) 2 (9.1%) 2 (4.5%)
Otras neoplasias 14 (29.1%) 4 (22.2%) 4 (19.0%) 8 (20.5%) 6 (27.2%) 5 (22.7%) 11 (25.0%)
Palliative Perfomance Status, n(%)
30 1 (2.1%) 0 (0.0%) 1 (4.8%) 1 (2.6%) 0 (0.0%) 1 (4.5%) 1 (2.3%)
50 5(10.4) 2 (11.1%) 2 (9.5%) 4 (10.3%) 2 (9.1%) 3 (13.6%) 5 (11.4%)
60 12 (25%) 2 (11.1%) 7 (33.3%) 9 (23.1%) 3 (13.6%) 7 (31.8%) 10 (22.7%)
70 12 (25%) 4 (22.2%) 6 (28.6%) 10 (25.6%) 5 (22.7%) 6 (27.3%) 11 (25.0%)
80 3 (6.2%) 2 (11.1%) 1 (4.8%) 3 (7.7%) 2 (9.1%) 1 (4.5%) 3 (6.8%)
90 4 (8.3%) 2 (11.1%) 2 (9.5%) 4 (10.3%) 2 (9.1%) 2 (9.1%) 4 (9.1%)
100 11 (22.9) 6 (33.3%) 2 (9.5%) 8 (20.5%) 8 (36.4%) 2 (9.1%) 10 (22.7%)
Mediana 70.0 80.0 70.0 70 p=0.0562 80.0 65.0 70.0 p=0.0263
(P25, P75) (60.0, 90.0) (70.0,100.0)  (60.0,70.0)  (60.0, 90.0) (70.0,100.0)  (60.0,70.0)  (60.0,90.0)




Abreviaturas: DE=desviacion estandar. NOTA: A partir de este punto, los datos referidos a las caracteristicas generales de los pts. en el momento de su inclusién en el estudio estan sobre
una poblacién de 48 pts., dado que un paciente retiré su consentimiento antes de comenzar el estudio.

**Dados las multiples tipos tumorales presentes en el estudio se consider¢ irrelevante el anélisis de diferencias entre los grupos de estudio.



Tabla 7. Caracteristicas generales de los pacientes segln las diferentes poblaciones del estudio (I1).

Poblacion
Caracteristicas reclutada Poblacién por protocolo Poblacién de seguridad
Ratio Ratio TOTAL Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2 p-value 1:1.2 1:2 p-value
(n=49%) (n=18) (n=21) (n=39) (n=22) (n=22) (n=44)
Ants. psiquiatricos, n(%)
Si 11 (22.9%) 4 (22.2%) 4 (19.0%) 8 (20.5%) p=1.0000 6 (27.3%) 4 (18.2%) 10 (22.7%) p=0.7205
No 37 (77.1%) 14 (77.8%) 17 (81.0%) 31 (79.5%) 16 (72.7%) 18 (81.8%) 34 (77.3%)
Ants. enolismo, n(%)
Si 11 (22.9%) 4 (22.2%) 5 (23.8.%) 9 (23.1%) p=1.0000 4 (18.2%) 5 (22.7%) 9 (20.5%) p=1.0000
No 37 (77.1%) 14 (77.8%) 16 (76.2%) 30 (76.9%) 18 (81.8%) 17 (77.3%) 35 (79.5%)
Ants. patologia tubo digestivo
no relacionadas proceso
oncolégico, n(%0)
Si 7 (14.6%) 2 (11.1%) 3 (14.3%) 5 (12.8%) p=1.0000 2 (9.1%) 3 (13.6%) 5 (11.4%) p=1.0000
No 41 (84.4%) 16 (88.9%) 18 (85.7%) 34 (87.2%) 20 (90.9%) 19 (86.4%) 39 (88.6%)

Abreviaturas: Ants.=Antecedentes.




Tabla 8. Caracteristicas generales de los pacientes segun las diferentes poblaciones del estudio (I11).

Caracteristicas

Factores pronostico  dolor
(ECS-CP)

= Mecanismo del dolor, n(%)

Nc = Dolor nociceptivo.

Ne = Dolor neuropatico o mixto.

= Dolor incidental, n(%0)

10 = No dolor incidental.

li = Dolor incidental presente.

=  Malestar emocional, n(%0)

PO = No malestar emocional.

Pp = Malestar emocional presente.

Px= Informacién insuficiente.

=  Conducta adictiva, n(%)

10 = No conducta adictiva.

li = Conducta adictiva presente.

=  Fallo cognitivo, n(%0)

CO = No fallo cognitivo.

Ci = Fallo cognitivo parcial

PapScore, n(%)
Gr. A
Gr.B
Gr.C
Pérdidos

Poblacion
reclutada Poblacién por protocolo
Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2

(n=49%) (n=18) (n=21) (n=39)
11 (22.9%) 5 (27.8%) 8 (38.1%) 13 (33.3%)
37 (77.1%) 13(72.2%) 13 (61.9%) 26 (66.7%)
3 (6.2%) 1 (5.6%) 1 (4.8%) 2 (5.1%)
45 (93.8%) 17 (94.4%) 20 (95.2%) 37 (94.9%)
20 (41.7%) 9 (50.0%) 9 (42.9%) 18 (46.2%)
27 (56.2%) 9 (50.0%) 11 (52.4%) 20 (51.3%)
1(2.1%) 0 (0.0%) 1 (4.8%) 1 (2.6%)
35 (72.9%) 12 (66.7%)  15(71.4%) 27 (69.2%)
13 (27.1%) 6 (33.3%) 6 (28.6%) 12 (30.8%)
44 (91.7%) 18 (100%) 19 (90.5%) 37 (94.9%)
4 (8.3%) 0 (0.0%) 2 (9.5%) 2 (5.1%)
35 (72.9%) 10 (58.8%) 17 (81.0%) 27 (71.1%)
11 (22.9%) 7 (41.2%) 11(22.9%) 11 (22.9%)
1(2.1%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (2.1%)
1(2.1%) 1 (5.5%) 0 (0.0%) 1 (2.6%)

p-value

p=0.7342

p=1.0000

p=1.0000

p=1.0000

p=0.4899

p=0.1667

Poblacion de seguridad

Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2

(n=22) (n=22) (n=44)
6 (27.3%) 4 (18.2%) 10 (22.7%)
16 (72.7%) 18 (81.8%) 34 (77.3%)
2 (9.1%) 1 (4.5%) 3 (6.8%)
20 (90.9%) 21 (95.5%) 41 (93.2%)
9 (40.9%) 9 (40.9%) 18 (40.9%)
13 (59.1%) 12 (54.5%) 25 (56.8%)
0 (0.0%) 1 (4.5%) 1 (2.3%)
15 (68.2%) 16 (72.7%) 31 (70.5%)
7 (31.8%) 6 (27.3%) 13 (29.5%)
21 (95.5%) 20 (90.9%) 41 (93.2%)
1 (4.5%) 2 (9.1%) 3 (6.8%)
13 (61.9%) 18 (81.8%) 31 (72.1%)
7 (33.3%) 4 (18.2%) 11 (25.6%)
1 (4.8%) 0 (0.0%) 1 (2.3%)
1 (4.5%) 0 (0.0%) 1 (2.3%)

p-value

p=0.7205

p=1.0000

p=1.0000

p=1.0000

p=1.0000

p=0.2270




Tras la aleatorizacion se realizé una analitica general y un ECG, asi como al final del
periodo de evaluacion. Tanto analiticamente como a nivel electrocardiogréafico las
muestras eran similares. Tablas 9.1 y 9.2. Destaca la diferencia en el pardmetro de la
hemoglobina (97+17.57 g/L vs 111+£19.96 g¢/L, ratios 1:2 y 1:1.2 respectivamente,

p=0.031) que como veremos posteriormente no tiene relacion con los resultados finales.



Tabla 9.1. Parametros analiticos segun las diferentes poblaciones del estudio (I).

Creatinina (nmol/L)

Urea (mmol/L)

ALT (ukat/L)

AST (ukat/L)

GGT (ukat/L)

Fosfatasa alcalina (ukat/L)

Bilirrubina total (umol/L)

Albumina (g/L)

Calcio idnico (mmol/L)

Na (mmol/L)

Ratio
1:1.2
(n=18)

Poblacion por protocolo

(n) Media + DE
Mediana (P25, P75)

Ratio
1:2
(n=21)

p-value

Ratio
1:1.2
(n=22)

Poblacion de seguridad

(n) Media + DE
Mediana (P25, P75)

Ratio
1:2
(n=22)

TOTAL

(n=44)

p-value

(18)79.8 £ 427
73.00 (59.00, 78.68)

(18) 7.5+22
7.25 (6.20, 9.00)

(17) 0.41 =033
0.33 (0.23, 0.41)

(16) 034021
0.28 (0.22, 0.36)

(17) 1.89 231
1.10 (0.62, 1.53)

(15)237£320
1.50(1.10, 1.38)

(16) 4.89 + 1.89
5.00 (3.00, 6.00)

(16)31.01 =8.79
35.00(29.00, 36.00)

(18)2.21+0.18
220 (2.12. 2.26)

(18) 13926 £2.96
140.00 (138.00. 141.00)

(21)62.9+242
63.65 (453.00, 73.00)

(21) 6.3 +£2.4
5.60 (4.70, 8.80)

(21)0.36+0.21
0.32 (0.22, 0.45)

(21)033+0.14
0.29 (0.23.0.37)

(200234192
1.71 (1.07. 3.32)

(20) 2.65 220
1.67 (1.25.3.57)

(21) 6.62 +4.00
5.81 (3.59, 8.00)

(20) 50.00 + 59.84
31.50 (27.50, 40.00)

(21)2.14+024
212 (2.05,2.21)

(21) 13828 £ 439
139.00 (134.00. 141.00)

(39)70.8+306
65.00 (50.00, 77.00)

(39)68+24
6.97 (5.00, 8.80)

(38)039+027
0.32 (0.22, 0.45)

(37)033+017
0.29 (0.22, 0.37)

(37)2.13 £2.09
1.30 (0.69, 2.59)

(35)2.53 +2.64
1.50 (1.15. 2.64)

(37)5.87+334
5.00 (3.00. 7.00)

(36) 41.56 +45.48
32.50 (28.00, 37.00)

(39)2.17+021
2.15 (2,10, 2.23)

(39) 13873 £3.78
140.00 (136.00, 141.00)

0.1134

0.1196

0.9418

0.7036

0.1085

0.5972

0.2491

0.9747

0.1074

0.5041

(22) 88.63 £ 56.56
73.19 (61.88, 90.00)

(22) 7.82 +2.59
7.55(6.20,9.13)

(21) 0.40 £032
0.28 (0.23, 0.41)

(20) 034 =023
0.26 (0.21, 0.36)

(21)2.05 =246
1.10 (0.62,2.07)

(19) 2.30 =290
1.50(1.07, 1.92)

(20)5.04 +2.13
5.00 (3.00, 6.50)

(20) 31.66 + 8.18
35.00 (29.00, 36.50)

(21)2.22+0.18

220(2.12,227)

(22) 139.12 £ 339
140.00 (137.60, 141.30)

(22) 62.17 £23 89
63.32 (45.00, 73.00)

(22) 6.25 £2.40
5.70 (4.70, 8.80)

(22)036 =021
0.32 (0.22, 0.45)

(22)032+0.14
0.29 (0.22, 0.37)

(21)2.28 +1.88
1.67 (1.10. 3.25)

(21)2.55+220
1.43 (1.20.3.33)

(22) 6.46 + 398
5.41 (3.00, 8.00)

(21) 49.38 = 58.40
32.00 (28.00, 40.00)

(22)2.13+023
212 (2.05,2.21)

(22) 13822 + 429
139.00 (134.00, 141.00)

(44) 7540 = 4495
66.00 (51.00, 78.23)

(44)7.04+2.59
7.04 (5.12, 8.90)

(43)038+026
0.32 (0.22, 0.45)

(42)033+0.19
0.28 (0.22, 0.37)

(42)2.17£2.17
1.26 (0.69, 2.59)

(40)2.43+£252
1.50 (1.09, 2.56)

(42)5.78 +3.28
5.00 (3.00. 7.00)

(41) 40.73 £ 42.63
34.00 (28.00, 37.00)

(43)217+021
2.15 (2.07. 2.25)

(44) 138.67 £3.85
139.70(136.00, 141.15)

0.0318

0.0485

0.9422

0.7261

0.1235

0.7367

0.3740

0.9379

0.0665

0.5057

Abreviaturas: ALT=alanina aminotransferasa; AST=aspartato aminotransferasa; GGT= gamma glutamil transpeptidasa; Na*=i6n sodio.




Tabla 9.2. Parametros analiticos segun las diferentes poblaciones del estudio (I1).

K (mmol/L)

Glucosa (mmol/L)

Hematocrito (fr.vol.)

Hemoglobina (g/L)

Plaquetas (x10E9/L)

Leucacitos totales

(x10E9/L)

Linfocitos %o

TP (seg)

TTPa (seg)

QTc (mseg)

Poblacion por protocolo

(n) Media = DE
Mediana (P25, P75)

Poblacion de seguridad
(n) Media = DE
Mediana (P25, P75)

Ratio Ratio TOTAL Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2 p-value 1:1.2 1:2 p-value
(n=18) (n=21) (n=39) (n=22) (n=22) (n=44)
(17)4.23 £ 045 (21) 426 £0.49 (38) 4.25 =047 0.8056 (21) 436 £0.55 (22) 424 =048 (43) 430 +0.51 0.5629
4.22 (3.79, 4.53) 4.20 (4.00, 4.63) 4272 (382, 4.39) 4.40 (3.82, 4.59) 4.14 (3.93, 4.63) 4.23 (3.91, 4.63)
(18)4.99+1.19 (21) 542+ 479 (39) 522 =357 0.2025 (22)4.89=1.12 (22) 538 =468 (44) 513 £3.37 0.2561
4.75 (4.20) 4.50 (4.00. 4900 455 (4.00, 5.11) 475 (411, 5.11) 4.45 (4.00, 4.90) 4.55 (4.00, 5.10)
(18)3 62+ 058 (21)339x081 (39)349=071 0.2493 (22)370+£072 (22)344 =082 (44) 357077 0.2513
3.50 (3.27. 3.80) 3.03 (2.87.430) 348 (294 4.09) 3.50 (3.27.3.839 322 (287 4.30) 3.50 (2.96, 4.20)
(18) 110.11 £ 17.96 (21)97.29 242 (39) 103.21 = 18.68 0.0386 (22)111.45 £ 17.74 (22)98.73 £ 18.44 (44) 105.09 = 19.00 0.0327
111.00 (98.00. 118.00) 97.00 (85.00, 108.00) 105.00 (20.00, 113.00) 112.00 (98.00, 119.00) 97.00 (85.00, 111.00) 106.00 (93.50, 116.00)
(18)252.22 £ 77.45 (21)226.71+£11824  (39)238.49 = 101.03 0.1755 (22)251.64+=72.12  (22)223.09+116.63 (44) 23736 9691 0.0916
258.00 (189.00, 288.00) 211.00 (154.00, 274.00) 216.00 (164.00, 288.00) 258.00 (191.00, 288.00) 195.00 (149.00. 274.00) 221.50 (167.00. 284.00)
(18)8.50 = 3.63 (21) 942 £ 4.63 (39) 899 =417 0.7058 (22) 8.96 = 4.66 (22)9.18 =465 (44) 9.07 = 4.60 0.8702
839 (6.00, 10.40) 8.10 (6.30. 9.60) 8.10 (6.10, 10.40) 8.39 (5.90, 10.40) 7.71 (6.20, 9.60) 8.04 (595 10.22)
(18) 15.41 = 7.97 (21) 17.70 £ 9.71 (39) 16.62 = 8.88 0.5240 (22) 16.35 + 8.006 (21) 17.98 = 9.54 (43)17.14 £ 8.75 0.7263
13.50 (9.00, 18.70) 16.70 (8.80, 22.60) (16.15 (9.00, 22.40) 14.50 (9.10, 24.60) 16.70 (10.60, 22.80) 16.50 (9.10. 23.20)
(16)1.79 £2.78 (20) 225+ 348 (36) 2.05 £3.15 0.5701 (19) 1.66 +2.56 (21)2.19 =3 40 (40) 1.94 +3.01 0.2566
1.11 {098, 1.23) 1.10(1.04. 1.31) 1.10¢1.02, 1.27) 1.07 (0.96. 1.21) 1.09 (1.03, 1.31) 1.09 (0.99, 1.23)
(16) 810 =13.07 (18) 498 £ 9 45 (34)645=1123 0.4527 (19) 6 96 = 1224 (19) 476 =9 24 (38) 586 = 1075 0.4786
0.95 (085, 12.83) 0.89 (0.82.1.07) 0.90 (083, 1.07) 0.92 (0.83. 1.06) 0.89 (0.82, 1.07) 0.90 (0.83, 1.06)
(16)393.87 £ 44.24 (19) 397.82 +38.63 (35)396.01 =40.71 0.4419 (20)298.56 £40.70  (20)397.10 =37.74  (40)397.83 +£38.75 0.9251

382.53 (372.08, 403.49)

398.00 (367.07, 419.53)

39025 (371.16. 413.75)

393.06(375.20, 421.42)

394.12 (37353, 416.63)

393.06 (375.20, 419.44)

Abreviaturas: K*=ion potasio; TP=tiempo de protrombina; TTPa= tiempo de tromboplastina parcial activada; seg=segundos.




6.2 Metadona y medicacion analgeésica de rescate

En la mayoria de los pts. que participaron en el estudio se utilizo6 MTD-IV (31pts.,
79.5%) para el control del dolor. Dado el pequefio nimero de pts. con MTD-SC en cada
grupo (4pts.) no se ha podido evaluar si la administracion por las dos diferentes vias de

administracion parenteral tenia algin efecto en el resultado final.

Las dosis de metadona empleadas para el control del dolor antes de la randomizacion
fueron similares en ambos grupos (p=1.0000). En la tabla 11 se muestra como la
aplicacion de una ratio diferente provoc6 un cambio en la dosis administrada de MTD-
O que condujo a la diferencia entre grupos. Asi mismo, los ajustes realizados por el
equipo médico en funcion de la toxicidad aparecida dieron lugar a dosis diferentes en

los distintos periodos de evaluacién. Tablas 10-12.

Los opioides para el dolor episddico mas utilizados fueron la morfina y el fentanilo en
13 pts. (33,3%) cada uno y la via de administraciébn mas empleada la endovenosa. En

las tablas 13-16 se observa la distribucion de los farmacos empleados.



Tabla 10. Vias de administracién parenteral de la metadona.

Poblacién por protocolo

n (%)
Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2
(n=18) (n=21) (n=39)
Metadona intravenosa 14 (77.8%) 17 (81.0%) 31 (79.5%)

Metadona subcutanea 4 (22.2%) 4 (19.0%) 8 (20.5%)

p-value

1.0000

Poblacién de seguridad

n (%)
Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2
(n=22) (n=22) (n=44)
17 (77.3%) 18 (81.8%) 35 (79.5%)
5 (22.7%) 4 (18.2%) 99 (20.5%)

p-value

1.0000




Tabla 11. Dosis de metadona empleadas durante el estudio.

Dia -1

Dia 0 (Cambio v.

administracion)

Dia +1

Dia +2

Dia +3

Dia +7

Dosis de metadona Pablacién por protocolo

Media (mg/d) + DE

Mediada (P25, P75)

Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2
(n=18) (n=21) (n=39)
23.33+9.43 24.57 +13.49 24.00 + 11.66

23 (15.00, 30.00)

27.83+11.31
27.00 (18.00, 36.00)

27.83+11.31
27.00 (18.00, 36.00)

27.83+11.31
27.00 (18.00, 36.00)

27.83+11.31
27.00 (18.00, 36.00)

20.00 (14.00, 30.00)

48.71 £ 27.26
39.00 (27.00, 60.00)

48.71 £ 27.26
39.00 (27.00, 60.00)

44.00 £ 26.00
39.00 (27.00, 60.00)

43.43 £ 26.39
39.00 (27.00, 60.00)

16.50 + 2.12
16.50 (15.00, 18.00)

21.00 (15.00, 30.00)

39.08 + 23.66
33.00 (24.00, 45.00)

39.08 + 23.66
33.00 (24.00, 45.00)

36.54 £21.90
33.00 (18.00, 45.00)

36.23 £22.04
33.00 (18.00, 45.00)

16.50 £ 2.12
16.50 (15.00, 18.00)

p-value

1.0000

0.0106

0.0106
0.0471
0.0619

NA

Dosis de metadona Poblacién de seguridad

Media (mg/d) + DE
Mediana (P25, P75)

Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2
(n=22) (n=22) (n=44)
23.73 £ 10.00 24.41 +13.18 24.07 +11.57

25.00 (15.00, 30.00)

28.36 £11.95
30.00 (18.00, 36.00)

28.00 £12.12
30.00 (18.00, 36.00)

28.00£12.12
30.00 (18.00, 36.00)

28.00£12.12
30.00 (18.00, 36.00)

20.50 (14.00, 30.00)

48.41 £ 26.65
4050 (27.00, 60.00)

48.41 £ 26.65
4050 (27.00, 60.00)

43.91 £ 25.38
39.00 (24.00, 60.00)

43.36 £ 25.75
39.00 (24.00, 60.00)

16.50 + 2.12
16.50 (15.00, 18.00)

21.50 (15.00, 30.00)

38.39 £ 22.79
33.00 (24.00, 45.00)

38.44 + 23.06
33.00 (24.00, 45.00)

36.14 + 21.37
33.00 (18.00, 45.00)

35.86 + 21.49
33.00 (18.00, 45.00)

16.50 £ 2.12
16.50 (15.00, 18.00)

p-value

0.9069

0.0083

0.0079
0.0357
0.0482

NA

Abreviaturas: v.= via de; mg/d=miligramos por dia; DE=desviacion estandar




Tabla 12. Comparativa entre las dosis medias de metadona para cada periodo de valoracion.

Ratio Dia Dia Poblacién por Poblacién de
Protocolo Seguridad
p-value p-value
-1 1 <0.001 <0.001
2 0.002 0.002
3 0.00.7 0.00.7
1:1.2
1 2 0.974 0.974
3 0.969 0.969
2 3 0.983 0.983
-1 1 <0.001 <0.001
2 <0.001 <0.001
3 <0.001 <0.001
1:2
1 2 0.027 0.027
3 0.025 0.025
2 3 0.484 0.484




Tabla 13. Farmacos de rescate por grupo y poblacion de analisis durante el periodo de screening.

Farmaco de rescate

Poblacién por protocolo

n (%)
Ratio TOTAL
1.2
(n=21) (n=39)

Poblacién de seguridad

Ratio
1:1.2
(n=18)
Fentanilo 6 (33.33%)
Metadona 6 (33.33%)
Morfina 4 (22.22%)
Oxicodona 2 (11.12%)

7 (33.33) 13 (33.33%)
5 (23.80) 11 (28.20)
9 (42.85) 13 (33.33%)

0 (0.0%) 2(5.12)

n (%)
Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2
(n=22) (n=22) (n=44)
7 (31.81%) 8 (36.36%) 15 (34.09%)
6 (27.27%) 5 (22.72%) 11 (25.00%)
7 (31.81%) 9 (40.90%) 16 (36.36%)
2 (9.09%) 0 (0.0%) 2 (4.54%)

Tabla 14. Farmacos de rescate por grupo y poblacion de analisis durante el periodo de evaluacion.

Farmaco de rescate

Poblacién por protocolo

n (%)
Ratio TOTAL
1:2
(n=21) (n=39)

Poblacién de seguridad

Ratio
1:1.2
(n=18)
Fentanilo 6 (33.33%)
Metadona 6 (33.33%)
Morfina 4 (22.22%)

Oxicodona 2 (11.12%)

7 (33.33) 13 (33.33%)
5 (23.80) 11 (28.20)
9 (42.85) 13 (33.33%)

0 (0.0%) 2 (5.12)

n (%)

Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2

(n=22) (n=22) (n=44)

6 (27.27%) 8 (36.36%) 14 (31.81%)
7 (31.81%) 5 (22.72%) 12 (27.27%)
6 (27.27%) 9 (40.90%) 15 (33.09%)

2 (9.09%) 0 (0.0%) 2 (4.54%)




Tabla 15. Via de administracion de los farmacos de rescate durante el periodo de screening.

Via de administracion

Endovenosa
Oral/transmucosa

Subcutanea

Poblacién por protocolo

n (%)
Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2
(n=18) (n=21) (n=39)
14 (33.33%) 7 (33.33) 13 (33.33%)
1 (33.33%) 5 (23.80) 11 (28.20)
3 (22.22%) 9 (42.85) 13 (33.33%)

Poblacién de seguridad

n (%)
Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2
(n=22) (n=22) (n=44)
17 (77.3%) 8 (36.36%) 14 (31.81%)
1 (4.5%) 5 (22.72%) 12 (27.27%)
4 (18.2%) 9 (40.90%) 15 (33.09%)

Tabla 16. Via de administracion de los farmacos de rescate durante el periodo de evaluacion.

Via de administracion

Endovenosa
Oral/transmucosa

Subcutanea

Poblacién por protocolo

n (%)
Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2
(n=18) (n=21) (n=39)
14 (33.33%) 7 (33.33) 13 (33.33%)

1(33.33%)

3 (22.22%)

5 (23.80) 11 (28.20)

9 (42.85) 13 (33.33%)

Poblacién de seguridad

n (%)
Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2
(n=22) (n=22) (n=44)
17 (27.27%) 8 (36.36%) 14 (31.81%)
1 (31.81%) 5 (22.72%) 12 (27.27%)
4 (27.27%) 9 (40.90%) 15 (33.09%)




6.3Farmacos analgésicos y co-analgésicos

Durante el periodo de estudio estaba prohibida la modificacion tanto de dosis como de
via de administracion de farmacos analgésicos y co-analgésicos, excepto en aquellas
circunstancias en las que lo requiriera el paciente. Debido a esta situacién, los datos aqui

presentados corresponden a la poblacién de seguridad.

En los pts. aleatorizados, se emplearon un total de 47 farmacos analgésicos o co-
analgésicos junto con metadona. Por grupos farmacoldgicos, los méas utilizados fueron
los corticoides (41pts., 93.18%), analgésicos de primer escalon (35pts., 79.54%), los
neurolépticos (24pts., 54.54%), los antiepilépticos (22pts., 50%) y las benzodiacepinas

(22pts., 50%).

En las tablas siguientes se describen los grupos farmacoldgicos y farmacos mas

empleados.



Tabla 17. Listado de grupos farmacolégicos de analgésicos y co-analgésicos mas utilizados durante el estudio.

Poblacién de seguridad

Antieméticos

Farmaco n (%)
Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2

(n=22) (n=22) (n=44)
Corticoides 19 (86.36%) 22 (100%) 41 (93.18%)
Analgésico ler escalon 19 (86.36%) 16 (72.72%) 35 (79.54%)
Neurolépticos 10 (45.45%) 14 (63.63%) 24 (54.54%)
Antiepiléticos 11 (50%) 11 (50%) 22 (50%)
Benzodiacepinas 11 (50%) 11 (50%) 22 (50%)
Antidepresivos 7 (31.81%) 6 (27.27%) 13 (29.54%)

5 (22.72%) 4 (18.18%) 9 (20.54%)




Tabla 18. Listado de los 10 farmacos analgésicos y co-analgésicos mas utilizados durante el estudio.

Poblacién de seguridad

Farmaco n (%)
Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2

(n=22) (n=22) (n=44)
Dexametasona 18 (81.81%) 20 (90.90%) 38 (86.36%)
Metamizol magnésico 12 (54.54%) 13 (50.09%) 25 (56.81%)
Haloperidol 3(16.63%) 11 (50%) 14 (31.81%)
Pregabalina 7 (31.81%) 5 (22.72%) 12 (27.27%)
Gabapentina 3 (13.63%) 5 (22.72%) 8 (18.18%)
Lorazepam 2 (9.09%) 4 (18.18%) 6 (13.63%)
Levomepromacina 4 (18.18%) 1 (4.54%) 5 (11.36%)
Alprazolam 3(16.63%) 2 (9.09%) 5 (11.36%)
Metoclopramida 3 (16.63%) 2 (9.09%) 5 (11.36%)
Amitriptilina 2 (9.09%) 0 (0.0%) 2 (4.54%)




6.4 Control del dolor

La intensidad media del dolor promedio de los pts. durante la fase de screening fue de
1.39 + 1.16 puntos en una ENV de 0-10, siendo por grupos la intensidad media de 1.14

+1.16 y 1.60 + 1.39 puntos, ratios 1:1.2 y 1:2 respectivamente (p=0.4429).

En cuanto a los pardmetros de dolor maximo, minimo, promedio y actual tampoco se

observaron diferencias entre ambos grupos.

El nimero medio de dosis extras para el dolor episédico durante la fase de screening fue
de menos de una dosis extra al dia (0.50 + 0.79 dosis extras/d). En este apartado
tampoco se observaron diferencias entre los grupos de estudio: 0.47 £ 0.70 y 0.52 +

0.87 dosis extra/d, ratios 1:1.2 y 1:2 respectivamente (p=0.9872).

Tras el cambio de via de administracion, durante la fase de evaluacion, los pts.
continuaron manteniendo un buen control del dolor. La intensidad media del dolor
promedio de los pts. durante la fase de evaluacion de los pts. fue de 1.03 £ 1.00 puntos,
siendo por grupos la intensidad media de 1.18 = 1.00 y 0.91 + 1.01 puntos, ratios 1:1.2 y
1:2 respectivamente (p=0.3400). Asi mismo, los pts. mantuvieron un nimero de dosis
extras por debajo de uno al dia 0.61 + 0.81 dosis extras/d. Tampoco se observaron
diferencias entre los grupos de estudio: 0.57 + 0.81 y 0.63 £ 0.82 dosis extra/d, ratios

1:1.2 y 1:2 respectivamente (p=0.9411).Tablas 19-21.

Para la fase de evaluacion se realiz6 un analisis de no superioridad de Hodges-Lehmann

del dolor promedio entre los grupos de estudio. No se observaron diferencias entre los



grupos en cada uno de los dias y con una diferencia de mediana con rangos entre 0 y 1.

Tabla 22.

Estos resultados muestran el buen control del dolor existente en cada uno de los grupos,
asi como un grado de control similar en el grupo 1:1.2 respecto al grupo 1:2 a pesar de

administrar una dosis inferior.



Tabla 19. Control del dolor durante la fase de screening.

Dolor Maximo
Dia -2

Dia -1

Dolor Minimo
Dia -2

Dia -1

Dolor Promedio
Dia -2

Dia -1

Dolor Actual
Dia -2

Dia -1

Dolor Promedio
Fase de Screening*

N° de Dosis
Extras/d

Dolor Poblacion por protocolo
Media + DE

Mediana (P25, P75)

Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2
(n=18) (n=21) (n=39)
3.33+247 3.75£2.55 3.55+£2.49
3.50 (1.00, 4.00) 4.00 (2.00, 5.00) 4.00 (2.00, 5.00)
2.56+2.04 295248 2.77+£2.26
2.50 (1.00, 4.00) 3.00 (1.00, 4.00) 3.00 (1.00, 4.00)
0.06+0.24 0.50x0.83 0.29 £ 0.65
0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 0.00)
0.22+0.55 0.62x1.24 0.44 £ 0.99
0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 0.00)
0.83+0.86 1.75x1.41 1.32+1.25
1.00 (0.00, 2.00) 1.50 (1.0, 3.00) 1.00 (0.00, 2.00)
1.33+1.03 1.43+1.50 1.38+£1.29
1.50 (0.00, 2.00) 1.00 (0.00, 2.00) 1.00 (0.00, 2.00)
1.00+1.14 1.75+1.89 1.39 = 1.60
0.50 (0.00, 2.00) 2.00 (0.00, 2.00) 1.00 (0.00, 2.00)
0.78+1.22 1.38 £ 1.69 1.10=1.50
0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 2.00) 0.00 (0.00, 2.00)
1.14+ 0.80 1.60£1.39 1.39+£1.16
1.00 (0.50, 2.00) 1.00 (0.50. 3.00) 1.00 (0.50, 2.00)
0.47+£0.70 0.52+£0.87 0.50£0.79

0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 0.50) 0.00 (0.00, 1.00)

p-value

0.5477

0.7557

0.0563

0.3358

0.0449

0.9191

0.2660

0.2810

0.4429

0.9872

Dolor Poblacién de seguridad

Media + DE

Mediana (P25, P75)

Ratio Ratio TOTAL
1:1.2 1:2
(n=22) (n=22) (n=44)
3.36x2.44 3.86x2.54 3.60x2.47
3.50 (1.00. 5.00) 4.00 (2.00, 5.00) 4.00 (2.00, 5.00)
2.45+£2.06 3.05x2.46 2.75+£2.26

2.50 (0.00, 4.00)

0.23+£0.69
0.00 (0.00, 0.00)

0.41+0.85
0.00 (0.00, 0.00)

0.95+1.05
1.00 (0.00. 2.00)

1.32+1.09
1.50 (0.00. 2.00)

1.09+1.27
0.50 (0.00, 2.00)

095+1.46
0.00 (0.00, 2.00)

1.20+£0.98

1.00 (0.00. 2.00)

0.66+0.85

0.00 (0.00, 1.00)

3.00 (1.00, 5.00)

0.48 £0.81
0.00 (0.00, 1.00)

0.59+1.22
0.00 (0.00, 1.00)

1.67+£1.43
1.00 (1.00, 3.00)

1.36 £ 1.50
1.00 (0.00, 2.00)

1.90+£1.97
2.00 (0.00, 2.00)

1.32+£1.67
0.50 (0.00, 2.00)

1.53+1.40

1.00 (0.50, 3.00)

0.61x0.95

0.00 (0.00, 1.00)

3.00 (1.00, 4.00)

0.35+£0.75
0.00 (0.00, 0.00)

0.50+1.05
0.00 (0.00, 0.00)

1.30+£1.28
1.00 (0.00, 2.00)

1.34+£1.29
1.00 (0.00, 2.00)

1.49+1.68
1.00 (0.00, 2.00)

1.14£1.56
0.00 (0.00, 2.00)

1.37+1.20

1.00 (0.25, 2.00)

0.64+0.89

0.00 (0.00, 1.00)

p-value

0.4958

0.4944

0.2378

0.7239

0.1012

0.8365

0.2025

0.4668

0.5686

0.7760




Tabla 20.1. Control del dolor durante la fase de evaluacion ().

Dolor Poblacion por protocolo

Media + DE
Mediana (P25, P75)

Ratio Ratio

. ) TOTAL
1:1.2 1:2 (n=39)
(n=18) (n=21)
Dolor Méaximo

Dia +1 2.28+2.49 2.86 +2.83 2.59 +2.66
2.00 (0.00, 4.00) 2.00 (0.00, 4.00) 2.00 (0.00, 4.00)
Dia +2 2.50+£2.20 2.90 £2.57 2.72+2.38
2.50 (1.00, 3.00) 3.00 (1.00, 5.00) 3.00 (1.00, 4.00)
Dia +3 1.83 £2.07 2.79+2.97 2.32+2.58
1.00 (0.00, 3.00) 2.00 (0.00, 5.00) 1.00 (0.00, 4.00)
Dia +7 - 3.17 £3.37 3.17£3.37

Dolor Minimo
Dia +1

Dia +2

Dia +3

Dia +7

0.00 (0.00, 0.00)

0.00 (0.00, 0.00)

0.00 (0.00, 0.00)

2.50 (0.00, 6.00) 2.50 (0.00, 6.00)

0.06 £0.24 0.43+0.81

0.00 (0.00, 1.00)

0.26 £0.64
0.00 (0.00, 0.00)

0.33+0.84 0.52+0.87

0.00 (0.00, 1.00)

0.44 +0.85
0.00 (0.00, 1.00)

0.17+0.71 0.32 £0.67

0.00 (0.00, 0.00)

0.24 £0.68
0.00 (0.00, 0.00)

- 0.33+0.82
0.00 (0.00, 0.00)

0.33+0.82
0.00 (0.00, 0.00)

p-value

0.6279
0.7442
0.3967

NA

0.0711
0.3095
0.2276

NA

Dolor Poblacién de seguridad

Media + DE
Mediana (P25, P75)
Rf';\tlo Ra'tlo TOTAL
1:1.2 1:2 (n=44)
(n=22) (n=22) B
2.10+2.41 3.05+2.90 2.58 +2.68

2.00 (0.00, 3.00)

2.37+222
2.00 (1.00, 3.00)

1.74+£2.05
1.00 (0.00, 3.00)

0.14+£0.48
0.00 (0.00, 0.00)

0.32+0.82
0.00 (0.00, 0.00)

0.16 £0.69
0.00 (0.00, 0.00)

2.50 (0.00, 6.00) 2.00 (0.00, 4.00)

3.14+£273
3.00 (1.00, 6.00)

2.78+251
3.00 (1.00, 4.00)

290+2.94
2.00 (0.00, 5.00)

2.33+2.58
1.00 (0.00, 4.00)

3.17 £3.37
2.50 (0.00, 6.00)

3.17£3.37
2.50 (0.00, 6.00)

0.41+£0.80
0.00 (0.00, 1.00)

0.28 £0.67
0.00 (0.00, 0.00)

0.50+0.86
0.00 (0.00, 1.00)

0.41+0.84
0.00 (0.00, 0.00)

0.30£0.66
0.00 (0.00, 0.00)

0.23+£0.67
0.00 (0.00, 0.00)

0.33+0.82
0.00 (0.00, 0.00)

0.33+0.82
0.00 (0.00, 0.00)

p-value

0.3321
0.4622
0.2382

NA

0.1590
0.3033
0.2249

NA

Abreviaturas: NA= no aplica.




Tabla 20.2. Control del dolor durante la fase de evaluacion (11).

Dolor Poblacion por protocolo Dolor Poblacion de seguridad
Media + DE Media £+ DE
Mediana (P25, P75) Mediana (P25, P75)
Ratio Ratio Ratio Ratio
g .- TOTAL .. TOTAL
1:1.2 1:2 (n=39) p-value 1:1.2 1:2 (n=44) p-value
(n=18) (n=21) B (n=22) (n=22)
Dolor Promedio
Dia +1 1.22+1.06 1.10+1.14 1.15+1.09 0.6207 1.14+1.06 1.05+1.13 1.09 +1.09 0.6847
1.00 {0.00. 2.00) 1.00 (0.00, 2.00) 1.00 (0.00, 2.00) 1.00 (0.00, 2.00) 1.00 (0.00, 2.00) 1.00 (0.00, 2.00)
Dia +2 1.11+1.08 0.81=1.03 0.95+1.05 0.3207 1.05+1.08 0.77+1.02 0.90=1.04 0.3474
1.00 {0.00. 2.00) 0.00 (0.00, 1.00) 1.00 (0.00, 2.00) 1.00 (0.00, 2.00) 0.00 (0.00, 1.00) 1.00 (0.00, 1.00)
Dia +3 0.89+1.13 0.63=1.01 0.76 = 1.06 0.4168 084+1.12 0.60 = 0.99 0.72+1.05 0.4301
1.00 {0.00. 1.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00) 1.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00)
Dia +7 - 0.50=122 0.50+1.22 NA - 050+1.22 0.50+1.22 NA
1.00 (0.00, 2.00) 1.00 (0.00, 2.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00)
Dolor Actual
Dia +1 094+1.16 0.86=1.31 090123 0.6900 090114 1.05+1.56 0.98 +1.35 0.0805
0.50 (0.00, 2.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 2.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 2.00)
Dia +2 0.61+092 0.43 =098 0.51+0.94 0.2771 0.58 £ 0.90 0.41+0.96 0.49 +0.93 0.2816
0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 1.00)
Dia +3 1.00+1.71 0.58=1.26 0.78 = 1.49 0.4047 0.95+1.68 0.70 = 1.34 0.82%1.50 0.6528
0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00) 0.00 (0.00, 1.00)
Dia +7 - 0.67+1.63 0.67+1.63 NA - 0.67+1.63 0.67=1.63 NA
0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00) 0.00 (0.00, 0.00)
Dolor Promedio -
. o 1.18+1.00 0.91=1.01 1.03 +1.00 0.3400 1.11+1.01 0.87+1.01 0.98 = 1.00 0.3726
Fase Evaluacion®
1.25(0.00. 2.00) 1.00 (0.00, 1.50) 1.00 (0.00, 1.67) 1.00 (0.00, 2.00) 0.75 (0.00, 1.75) 1.00 (0.00.1.50)
N°? de Dosis
) 0.57 +0.81 0.63=0.82 0.61=0.81 0.9411 0.62 +0.84 0.73 091 0.67 =0.87 0.8250
Extras/d
0.33 (0.00, 1.00) 0.33 (0.00, 1.00) 0.33 (0.00, 1.00) 0.33 (0.00, 1.00) 0.50 (0.00, 1.00) 0.33 (0.00, 1.00)

Abreviaturas: NA= no aplica. *Dolor promedio Fase de screening y Dolor promedio de Fase de Evaluacion hacen mencidn a la media del dolor promedio del BPI de las 48h (en la fase de
screening) y de las 72h (en la fase de evaluacion).



Tabla 21. Comparativa entre las medias del dolor promedio de cada periodo de valoracion.

Ratio Dia Dia Poblacién por Poblacidn de
Protocolo Seguridad
p-value p-value
-1 1 0.800 0.800
2 0.821 0.821
3 0.824 0.824
1:1.2
1 2 0.952 0.952
3 0.934 0.934
2 3 0.957 0.957
-1 1 <0.001 <0.001
2 <0.001 <0.001
3 <0.001 <0.001
1:2
1 2 1.000 1.000
3 1.000 1.000
2 3 1.000 1.000




Tabla 22. Control del dolor promedio en analisis de no inferioridad, fase de evaluacién.

Dia +1

Dia +2

Dia +3

Dolor Promedio

n
Mediana
Mediana 1C95%
Media + DE

n
Mediana
Mediana 1C95%
Media = DE

n
Mediana
Mediana 1C95%
Media + DE

Dolor Promedio Poblacion por protocolo

Ratio Ratio leegznma
1:1.2 1:2 medianas
(n=18) (n=21) (n=39)
18 21 39
1.00 1.00 0.00
[0.00,2.00] [0.00,2.00] [0.00,1.00]
1.22 +1.06 1.10+1.14
18 21 39
1.00 0.00 0.00
[0.00,2.00] [0.00,1.00] [0.00,1.00]
1.11+£1.08 0.81 +1.03
18 19 37
1.00 0.00 0.00
[0.00,1.00] [0.00,1.00] [0.00,1.00]
0.89+1.13 0.63+1.01

p-value

0.6847

0.3474

0.4301

Dolor Promedio Poblacion de seguridad

Ratio Ratio leegznma
1:12 1:2 medianas
(n=22) (n=22) (n=44)
21 22 43
1.00 1.00 0.00
[0.00,2.00] [0.00,2.00] [0.00,1.00]
1.14 +1.06 1.05+1.13
19 22 41
1.00 0.00 0.00
[0.00,2.00] [0.00,1.00] [0.00, 1.00]
1.05+1.08 0.77 £ 1.02
19 20 39
1.00 0.00 0.00
[0.00,1.00] [0.00,1.00] [0.00,1.00]
0.84+1.12 0.60 £0.99

p-value

0.6847

0.3474

0.4301




6.5 Efectos secundarios atribuibles a la metadona

Tras el cambio de via de administracion, los efectos secundarios mas frecuentes fueron
la xerostomia en 23pts. (58.9%), somnolencia en 12pts. (30.7%), mioclonias en 10pts.

(25.6%) vy el estrefiimiento en 8pts. (20.5%).

En el grupo 1:2 un mayor nimero de pts. presentd somnolencia en el dia +1(p<0.017) y
mioclonias en el dia +3 (p<0.019) en relacion al grupo 1:1.2 sin existir diferencias entre
los dos grupos para alucinaciones, xerostomia, nauseas, vomitos, estrefiimiento, prurito

o disnea.

Hay que destacar que en el grupo 1:2 hubo 2 pts. que tuvieron disminucion de la

frecuencia respiratoria. Tablas 23 y 24.

También se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
de estudio en el sumatorio de sintomas por paciente y dia tras el cambio a VO

(p=0.0492). Tabla 25.



Tabla 23. Efectos secundarios durante el periodo de evaluacién tras el cambio de MTD-P a MTD-O. Poblacion por protocolo.

Efectos secundarios

Somnolencia

Desorientacion

Alucinaciones

Mioclonias

Depresion respiratoria

Nauseas

Vémitos

Estrefiimiento

Prurito

Xerostomia

Ratio Dia +1

N° Pt.
n (%)

1:2 (n=21) 10 (47.61%)

1:1.2 (n=18) 2(11.11%)

1:2 (n=21) 2 (9.52%)

1:1.2 (n=18) 1 (5.55%)

1:2 (n=21) 2 (9.52%)

1:1.2 (n=18) 1(5.55%)

1:2 (n=21) 6 (28.57%)

1:1.2 (n=18) 4(22.22%)

1:2 (n=21) 2 (9.52%)

1:1.2 (n=18) 0 (0.0%)

1:2 (n=21) 2 (9.52%)

1:1.2 (n=18) 1 (5.55%)

1:2 (n=21) 2(9.52%)

1:1.2 (n=18) 1(5.55%)

1:2 (n=21) 5(23.80%)

1:1.2 (n=18) 3 (16.66%)

1:2 (n=21) 2 (9.52%)

1:1.2 (n=18) 0 (0.0%)

1:2 (n=21) 14 (66.66%)

1:1.2 (n=18) 9 (50%)

p-value

0.0174

0.6717

0.6717

0.5699

0.2050

0.6717

0.6500

0.7059

0.2048

0.1972

Dia +2

N° Pt. p-value

n (%)
8 (38.095)
3 (16.66%) 0.1200
3(14.28%) _
1(5.55%) 0.3826
2(9.52%)
1(5.55%) 0.6717

6 (28.57%)
1(5.55%)

2(9.529%)

0 (0.0%)

2(9.52%)

1(5.55%)

1(4.71%)
1(5.55%)

4(19.04)

4(22.22%)

2(9.52%)

0 (0.0%)

14 (66.66%)
9 (50%)

0.0764

0.2048

0.6717

0.9708

0.85893

0.2048

0.1972

Dia +3

N° Pt.

n (%)

9 (42.85%)
4(22.22%)

4(19.04)
1(5.55%)

4(19.04)
1(5.55%)

8 (38.09%)
1 (5.55%)

2 (9.52%)
0 (0.0%)

3 (14.28%)
1(5.55%)

3 (14.28%)
1(5.55%)

3 (14.28%)
2(11.11%)

2 (9.52%)
0 (0.0%)

13(61.90%)
9 (50%)

p-value

0.1262

0.2031

0.2110

0.0191

0.1942

0.3702

0.4003

0.6389

0.1942

0.4022

Dia +7

N° Pt.
n (%)

4 (19.04%)

1(4.76%)

1(4.76%)

3 (14.24%)

1 (4.76%)

1(4.76%)

1(4.76%)

1(4.76%)

0(0.0%)

4 (19.04%)




Tabla 24. Efectos secundarios durante el periodo de evaluacion tras el cambio de MTD-P a MTD-O. Poblacion de seguridad.*

Efectos secundarios Ratio Dia +1 Dia +2 Dia +3 Dia +7
N° Pt. p-value N° Pt. p-value N° Pt. p-value N° Pt.
n (%) n (%) n (%) n (%)
Desorientacion ii(:n(:nj:_ : gggzz; 0.9427 i E;Zi;:)") 0.3793 fgi;f;") 0.2019 1 (#76%)
Alucinaciones if (:n:::: i ggzz:; 0.9800 i Eigizg 0.6662 ;‘Eii;f;") 0.2004 T(#76%)
ey senme osis SETITD oo SLSSD oo S04
Depresion respiratoria ifgn;:::g i 82323 0.5851 é 83?:;) 0.2024 [:) Egg?:;) 0.1923 1(4.76%)
e 2o oo TGED osss LY s 1070
vomio
Estreiiimiento ii gn(:n-_i{ , 0.8528 ;1 8?_1{?33 0.6406 ; 8;2:32; 1.0000 1(4.76%)
e B oz DESRY s 409049

*NOTA: Los datos presentados en el dia +7 correspondern a los “fracasos”. Dado que no hubieron “fracasos” en la ratiol:1.2 no aplica el cdlculo de la p-value.



Tabla 25. Comparativa entre las medias de los sumatorios de sintomas paciente/dia.

Dia +1

Dia +2

Dia +3

Media + DE
Mediana (P25, P75)

Media + DE
Mediana (P25, P75)

Media + DE
Mediana (P25, P75)

Ratio

Poblacion por protocolo

Ratio

TOTAL
1:1.2 1:2 (2_39)

(n=18) (n=21)
14+15 29+24 22+22
1.0 (0.0, 2.0) 2.0(1.0,5.0) 1.0 (1.0, 4.0)
1.3+15 2931 22+26
1.0 (0.0, 2.0) 2.0 (1.0, 4.0) 1.0 (1.0, 3.0)
1.3+19 34+35 24+30
1.0 (0.0, 2.0) 2.5(1.0,4.0) 1.0 (1.0, 3.0)

p-value

0.0492
0.0760

0.0178

Poblacion de seguridad

Ratio Ratio
. ) TOTAL
1:1.2 1:2 (n=44)
(n=22) (n=22)
19425 28+2.4 23+25
1.0 (0.0, 2.0) 2.0(1.0,5.0) 1.0 (1.0, 4.0)
15+17 28+3.1 22426
1.0 (0.0, 2.0) 1.5 (1.0, 4.0) 1.0 (1.0, 3.0)
16+21 32+35 24+30
1.0 (0.0, 2.0) 2.0 (1.0, 4.0) 1.0 (0.5, 3.0)

p-value

0.1412
0.1875

0.0601




No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos a nivel del QTc en el momento del cambio ni al finalizar las 72h de la fase de

evaluacién. Tabla 26.

Tabla 26. Diferencias entre grupos en el intervalo QTc.

(1)
Dia 0 Media +DE
Mediana (P23, P73)
()
Dia +3 Media £DE

Mediana (P25, P75)

Poblacién por protocolo

Intervalo QTc (mseg)

Ratm Ratio TOTAL
1:1.2 1:2 (1=39)
(n=18) (n=21) )
(16) (19) (35)
39387 +44 24 397.82 £38.63 396.01 4071

382.53(372.08. 403,49)

(15)

407.87+£38.11
404.97(379.47,442.23)

398.001(367.07. 419.55) 390.25 (37116, 413.75)

(16) (1)

401.19 £33.85
393.78 (378.63. 429.53)

404.43£3552
395.40 (379.47,438.27)

p-value

0.4419

0.6811

Poblacion de seguridad

Intervalo QTc (mseg)

Rﬂtm Ratio TOTAL
1:1.2 1:2 (n=44)
(n=22) (n=12)
(20) (20) (40)
398 56 £40.70 39710 £37.74 397.83 £3875

303.06(375.20,42142)  394.12(373.53,416.65)  393.06 (375.20, 419.44)

(16) (17 (33)

407.51£36.84 400.86+32.80 404.09 £34.43

403.48 (38092, 434.13)  394.00(378.48,420.80)  395.61 (379.48, 426.03)

p-value

0.9251

0.6300




6.6 Acontecimientos adversos ocurridos durante el estudio

Se observaron un total de 67AAs en los 44pts. aleatorizados. 58 (86.56%) de los AAs
ocurrieron después de la modificacion de MTD-P a MTD-O (Tabla 27). De estos un
total de 7 (10.44%) fueron considerados como AAGs y tan sélo 1 (1.49%) se considero

relacionado con la metadona.

En la tabla 28 se describen los AAs ocurridos por System Organ Class (SOC) y por

Preference Term (PT).

Un total de 32 AAs (47.76%) se consideraron relacionados con la metadona (posible,
probable o muy probable). 29 (90.62%) de los 32 AAs relacionados con la metadona
ocurrieron después de la aleatorizacion, la mayoria relacionados con la ratio 1:2

(28AAs, 87.5%).

Por grupos, en la ratio 1:2 surgieron un total de 52 AAs vs 15 en la ratio 1:1.2. Del total
de pts. en la ratio 1:2, 19pts. presentaron AAs vs 8 pts. en la ratio 1:1.2 (p=0.0013) y 12
vs 2 presentaron AAs relacionados con metadona (p=0.0027). Los AAS mas frecuentes

relacionados con metadona se describen en las figuras 5 y 6.



Tabla 27. Tiempo de aparicién de los acontecimientos adversos.

Periodos AAs AA:s relacionados con
metadona
n (%)
n (%)

Antes de la randomizacidn (< dia 0) 9 (13.4%) 2 (9.4%)
Entre el dia de la randomizacion y el 38 (56.7%) 20 (62.5%)
dia +3

Posterior al dia 3 20 (29.9%) 9 (28.1%)

Total 67 (100%) 32 (100%)




Tabla 28. Descripcion de los acontecimientos adversos por SOC y PT y grupos de estudio.

SOC

PT

Ratio 1:1.2

Ocurrencia/
Sujetos (%)

Ratio 1:2

Ocurrencia/
Sujetos (%0)

Trastornos del sistema
linfatico y sangre

Trastornos cardiacos

Trastornos endocrinos

Trastornos
gastrointestinales

Trastornos generals y
del lugar de
administracion

Infecciones e
infestaciones

Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Trastornos del tejido
conectivo y
musculoesquelético

Trastornos del sestima
nervioso

Anemia crénica
Petequias

Mareo

Hipercalcemia maligna
Hiperglucemia
Hipoglucemia

Dolor abdominal
Estrefiimiento

Diarrea

Xerostomia

Dispepsia

Disfagia

Nauseas

Vémitos

Muerte

Eritema en lugar de inyeccion
Fallo multiorganico

Pirexia

Infeccién del tracto respiratorio
superior

Neurotoxicidad

Flebitis

Contracciones musculares
involuntarias

Debilidad muscular

Bradifrenia
Trastorno cognitivo
Estado confusional
Desorientacion

Alteracion en la atencién

1/ 1(4.5%)
0/ 0(0.0%)

0/ 0(0.0%)

0/ 0(0.0%)
0/ 0(0.0%)
0/ 0(0.0%)
0/ 0(0.0%)
1/ 1(4.5%)
0/ 0(0.0%)
0/ 0(0.0%)
1/ 1(4.5%)
0/ 0(0.0%)
0/ 0(0.0%)
1/ 1(4.5%)
1/ 1(4.5%)
1/ 1(4.5%)
0/ 0(0.0%)

1/ 1(4.5%)

0/ 0(0.0%)

0/ 0(0.0%)

1/ 1(4.5%)

0/ 0(0.0%)

1/ 1(4.5%)

0/ 0(0.0%)
0/ 0(0.0%)
1/ 1(4.5%)
0/ 0(0.0%)

0/ 0(0.0%)

0/ 0(0.0%)
1/ 1 (4.5%)

1/ 1 (4.5%)

1/ 1(4.5%)
1/ 1(4.5%)
1/ 1(4.5%)
1/ 1(4.5%)
0/ 0(0.0%)
1/ 1(4.5%)
2/ 2(9.1%)
2/ 2(9.1%)
1/ 1(4.5%)
2/ 2(9.1%)
5/ 5(22.7%)
0/ 0(0.0%)
0/ 0(0.0%)
2/ 2(9.1%)

0/ 0(0.0%)

1/ 1(4.5%)

1/ 1(4.5%)

0/ 0(0.0%)

1/ 1(4.5%)

1/ 1(4.5%)

2/ 2(9.1%)
2/ 2(9.1%)
0/ 0(0.0%)
1/ 1(45%)

1/ 1(4.5%)




Trastornos
psiquiatricos

Trastornos urinarios y
renales

Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Insomnio
Mioclonias
Somnolencia

Temblor

Ansiedad
Delirium
Alucinaciones

Hidronefrosis

Derrame pleural

1/ 1(4.5%)
1/ 1(4.5%)
1/ 1(4.5%)

0/ 0(0.0%)

21 2(9.1%)
0/ 0(0.0%)
0/ 0(0.0%)

1/ 1(4.5%)

0/ 0(0.0%)

0/ 0(0.0%)
41 4 (18.2%)
10/ 10 (45.5%)

1/ 1(4.5%)

0/ 0(0.0%)
1/ 1(4.5%)
3/ 3(13.6%)

0/ 0(0.0%)

1/ 1(4.5%)




Figura 5. Namero de pacientes con acontecimientos adversos durante el estudio y su relacion con metadona.

20

18 N=44
16 -

12 4

10 - P=0.0013 B Ratio 1:2
8 - Ratio 1:1.2

4 - P=0.0027

5 P=0.0972 - P=1.0000

O = T T T T T T - 1

Ne Pts. AA AA relacionadoscon MTD AAG AAG y MTD

Abreviaturas: N° Pts.= NUmero de pacientes; AA= AAs; AAG= AAs graves.



Figura 6. Distribucion de los principales acontecimientos adversos segun PT recogidos durante el estudio.

Ansiedad

Mioclonias/Temblor
Xerostomia
Estrefimiento
Alucinaciones
Somnolencia

raciones cognitivas




6.7 Variable principal

Como se ha comentado previamente en el texto, la variable principal corresponde al
porcentaje de pts. con buen control del dolor y sin toxicidad significativa atribuible a
metadona durante el periodo de 72h. tras el cambio. Asi pues, corresponde a una
combinacion de dos criterios: buen control del dolor y ausencia de toxicidad. Los pts.

que cumplieron estos criterios se consideraron “éxitos”.

Del ndmero total de pts. que acabaron el estudio (39), se consideraron “éxitos” 30 pts.
(76.9%) de los que 18 (100%) correspondieron a la ratio 1:1.2 y 12 (57%) a la ratio 1:2

(p=0.0016). 9 (42.9%) fueron “fracasos”, todos ellos dentro de la ratio 1:2. Tabla 29.

En el andlisis de regresion logistica, la ratio 1:2 mostraba 11.08 [2.48-49.46] veces mas
de riesgo de tener AAs y de 12.00 [2.24-64-28] veces mas de riesgo de presentar AAs
relacionados con metadona asi como un 7.87 [0.86-72.12] veces méas de tener AAs

graves.

También se observd que por cada incremento de categoria de PPS se obtenia una

reduccion de riesgo del 46% para AAs graves, odds ratio de 0.54 [0.31 - 1.00].

Por ultimo, comentar que los 14 pts. que se consideraron “fracasos” en el analisis por
poblacion de seguridad, 11 (78.6%) estaban asociados a AAs relacionados con

metadona frente a los 3 pts. (21.4%) que no tuvieron AAs relacionados (p<0.001).



Tabla 28. Relaciéon de pacientes “éxitos” y “fracasos” segun las diferentes poblaciones del estudio.

“Fracasos”

“Exitos”

Total

Poblacién por protocolo

n
(%)
R_atio Ra_tio TOTAL
1:1.2 1:2 (n=39)
(n=18) (n=21) B
0 9 9
(0.0%) (42.9%) (23.1%)
18 12 30
(100.0%) (57.1%) (76.9%)
18 21 39
(100.0%) (100.0%) (100.0%)

Poblacién de seguridad

n
(%)
Ratio Ratio
p-value 1:1.2 1:2 -IES_-Z‘)L p-value
(n=22) (n=22) B
4 10 14
0.0016 (18.2%) (45.5%) 318%) 01040
18 12 30
(81.8%) (54.5%) (68.2%)
22 22 44
(100.0%)  (100.0%)  (100.0%)




6.8 Evaluacion de los pacientes “fracasos”

De los 9 pts. considerados como “fracasos” durante el estudio tan solo 6 llegaron a

completar la mayor parte de la evaluacion del dia 7 tras el cambio.

De tal forma que los datos que se disponen de esta evaluacién son incompletos. Con un
numero pequefio de sujetos cualquier consideracion sobre los mismos se ha de tomar

con mucha cautela.

Los pts. que completaron la evaluacion presentaron un buen control del dolor, asi como
una disminucién en el numero de pts. con efectos secundarios relacionados con

metadona. Tablas 19 y 20.

So6lo un paciente requirio cambio de metadona por oxicodona como tratamiento

analgeésico de base.

La dosis media final de MTD-O fue 16.50 + 2.12 mg/d, resultando una ratio final MTD-

P/MTD-O de 0.67 para estos pts..

Se realizd un analisis de regresion logistica para determinar si existia algin factor que
diferenciara los pts. “éxitos” de los “fracasos” dentro de la ratio 1:2. Sin embargo, no se

pudo establecer ningun factor diferenciador.



Tabla 30. Andlisis caracteristicas generales de los pacientes con ratio 1:2 “éxitos” y

“fracasos”.
Caracteristica p-value
Tipo de Neoplasia 0.3920
Ant. Psiquiatricos 0.5408
Ant. Enolismo 0.1951
Ant. Patologia Digestiva 0.9312
PPS 0.3522
Sexo 0.1967
PAPScore 0.9169
GrRiesgo Pronostico 0.9312
Mecanismo Dolor 0.2101
Dolor incidental 0.4862
Fallo Cognitivo 0.5408
Creatinina 0.4660
Urea 0.7502
Alt 0.2772
AST 0.3193
GGt 0.2766
Fosfatasa alcalina 0.0208
Bilirrubina Total 0.5633
Albumina sérica 0.4056
Ca’ 0.1877
Na* 0.0435
K* 0.8042
Glucosa 0.1265
Hematocrito 0.5814
Hemoglobina 0.7502
N° plaquetas 0.1657
Linfocitos Totales 0.0847
TP 0.4678
TPTA 0.4857
Porcentaje de linfocitos 0.0682
Ne de leucocitos 0.4128
Dosis metadona 0.4860

Se realizd una aproximacién forward stepwise que solo incluy6é en el modelo final
como factor predictivo independiente la variable fosfatasa alcalina (FA). El resultado

objetivd una odds ratio (OR) de 0.61 [0.35-1.05], p=0.073. Dicho de otro modo,



aquellos pts. que presentan una elevacion de FA parece que tienen un mayor riesgo de

ser “fracasos” dentro de la ratio 1:2.

Effect D OR 1C95%]

FA 0.073 0.61[ 0.35- 1.05]

6.90tros analisis no incluidos dentro del protocolo inicial

En el disefio de este ensayo clinico una de las preocupaciones principales por parte de
los investigadores fue no provocar una toxicidad innecesaria a los pts., teniendo en
cuenta que los pts. participantes eran pts. que se encontraban estables, con buen control
del dolor y que el siguiente paso clinico era ajustar la medicacion para un alta

hospitalaria préxima.

En este sentido, como se ha explicado antes, se planted realizar un cegamiento al
paciente pero manteniendo la vigilancia por parte de los investigadores. Sin embargo,
para disminuir los sesgos que podia tener una valoracion sin cegamiento se plante6
registrar los pardmetros correspondientes a la variable principal a través de un evaluador

ciego.

Tras el andlisis de los resultados, al equipo investigador se cuestiond si existia
coherencia entre las evaluaciones y decisiones tomadas por el equipo investigador y las

valoraciones realizadas por los evaluadores ciegos.



Teniendo en cuenta que este planteamiento se ha realizado a posteriori del desarrollo del
estudio y su validez es muy limitada, se propuso establecer una concordancia entre los

resultados realizados por los investigadores y los obtenidos por los evaluadores ciegos.

Se realizd un analisis con el test no paramétrico de Mann-Witney comparando la
variable “éxito/fracaso” con el sumatorio de efectos secundarios. La variable
“éxito/fracaso” era definida por los criterios previamente descritos por el protocolo y
recogida por los investigadores, mientras que el sumatorio de efectos secundarios
correspondia al sumatorio de los efectos secundarios recogidos por los evaluadores
ciegos. El resultado de este andlisis fue que aquellos pts. definidos como “fracaso”
fueron aquellos que mas efectos secundarios presentaron, existiendo una diferencia

estadisticamente significativa entre “éxitos” y “fracasos” (p=0.0037).



7. DISCUSION






7. DISCUSION

7.1 Comentarios globales

En este estudio multicéntrico, randomizado, simple ciego con evaluacion ciega por parte
de terceros se muestra que el uso de la ratio MTD-P/MTD-O 1:1.2 es mas segura que la
1:2, manteniendo un buen control del dolor tras un periodo breve de tiempo tras el
cambio. El acto de aplicar una ratio mas elevada conduce al desarrollo de una mayor
toxicidad. Tal y como se expone en el apartado de resultados lo efectos secundarios mas
frecuentes fueron los relacionados con la toxicidad neuroldgica (somnolencia,
mioclonias, alteraciones cognitivas entre otros) tal y como describimos en nuestra
experiencia previa(162). Por otra parte, la aplicaciéon de una ratio mas conservadora no
va en detrimento de mantener un buen control del dolor. Estos resultados se pueden
atribuir a que la ratio 1:1.2 estd mas ajustada a la biodisponibilidad oral de la metadona,

aproximadamente un 80% (63).

Nuestros hallazgos apoyan el uso de la ratio 1:1.2 frente a la ratio 1:2 utilizada por otros
autores (31) (Beaver, 1966) e implican realizar un ajuste de dosificacién asociada al
cambio de via de administracion mas conservador. Hay que tener en cuenta que la ratio
1:2 esta basada en la asuncién de que la ratio MTD-O/MTD-P es 2:1 (148). La ratio

MTD-O/MTD-P 1:2 estd basada en estudios de administracion de dosis Unica y no



realizados con el objetivo de buscar una ratio de conversion (31). Por otra parte, el paso
de MTD-O a MTD-P se ha planteado siempre de manera conservadora para evitar

posibles toxicidades en la administracion parenteral de la metadona (116).

El grupo de Beaver et al (31) realizaron un estudio en el que se pretendia determinar la
potencia analgésica relativa entre la morfina oral e intramuscular y la MTD-O e
intramuscular, asi como entre ambos farmacos. Los autores realizaron un estudio
randomizado, doble ciego en pts. con dolor oncoldgico. Segln describieron, realizaban
administraciones unicas de 10mg de morfina y 10mg de metadona intramusculares, asi
como de 20mg de morfina oral y MTD-O con una valoracion del dolor y efectos
secundarios durante las 6 primeras h. posteriores a la administraciéon. A raiz de sus
resultados, destacaron la consecucion de un buen control del dolor con ambos farmacos
y vias de administracién con similares efectos secundarios. Entre sus conclusiones
destacaron que la relacion entre morfina intramuscular y la metadona intramuscular era

1:1y la relacion entre MTD-O y la metadona intramuscular era 2:1.

La ratio MTD-O/MTD-P 2:1 aparece en revisiones, protocolos de uso de metadona y
libros de referencia (40,116,145,164). Ademas se ha descrito un uso clinico extendido
(140,147,180), incluso de forma inversa (146). Por ejemplo, en una encuesta realizada
por Syrmis et al. (147) a 85 médicos australianos relacionados con Cuidados Paliativos,
aparece que el 41% de los médicos encuestados utilizan la ratio 2:1 para pasar de MTD-

O a MTD-P.



Otros autores consideran valida la ratio 2:1 para el paso de MTD-O a MTD-P, no
obstante recomiendan el uso de una ratio 1:1 para el cambio inverso (181) basandose en

una serie de casos.

Otro planteamiento es el realizado por Centeno y Vara (182). Estos autores emplearon
una ratio MTD-O/MTD-SC 1:1 en un estudio observacional sin grupo control de 10 pts.
con buen control del dolor con MTD-O. Su objetivo era analizar el uso inyecciones
subcutaneas intermitentes de metadona. En sus resultados describen que el paso de
MTD-O a MTD-SC se puede realizar mantiendo un buen control del dolor y, en
general, bien tolerado. Sin embargo, 2 pts. tuvieron que ser retirados del estudio por
irritacion local. Los autores concluyen que el uso intermitente de la via subcutanea es

una alternativa cuando no se puede utilizar la VO con una ratio 1:1.

Ademas, recomiendan en casos de dosis elevadas de metadona utilizar una ratio mas

conservadora.

Una cuarta propuesta, ademas similar a la presentada en nuestro estudio es la utilizada
por Gourlay y col(63). Este grupo realizd un ensayo clinico randomizado en el que
compararon en 18 pts. la eficacia y las propiedades farmacoldgicas de la metadona y
morfina orales. A los pts. del grupo de metadona se les administré una dosis inicial
Unica de MTD-IV y posteriormente dosis repetidas de MTD-O durante 36h. La relacién
utilizada entre MTD-1V y MTD-O fue 1:1.25. Los resultados obtenidos sugerian que
con metadona se conseguia un alivio del dolor rapido con metadona y se apreciaban

menos efectos secundarios que en el grupo de morfina.



Una ratio MTD-O/MTD-P 3:1 tambien aparece mencionada en alguna publicacion

(147) sin més datos concretos.

Como se ha comentado previamente, la principal toxicidad aparecida durante el estudio
estaba relacionada con alteraciones como la somnolencia o las mioclonias. Nuestros
resultados muestran que en aquellos pts. que presentaron toxicidad significativa después
de los ajustes farmacoldgicos con disminucion de dosis de metadona esta toxicidad
mejord. Estos hallazgos son coherentes con el planteamiento de que una ratio de

conversion mas conservadora tiene menos riesgo de provocar efectos secundarios.

Diversos estudios han mostrado el riesgo existente de alteraciones electrocardiograficas,
debido al uso de MTD-P sobre todo a dosis elevadas y su uso por via parenteral
(92,140). Sin embargo, en nuestro estudio no hemos hallado diferencias clinicas ni
estadisticamente significativas entre ambos grupos de estudio en este aspecto

probablemente debido al corto periodo de seguimiento corto de ambos grupos.

Resulta llamativo el elevado porcentaje de pacientes a los que se les administro el doble
de dosis de MTD-O respecto a la MTD-P que fueron “éxitos”. Se investigd la presencia
de algun elemento que pudiera explicar las diferencias dentro del grupo 1:2. Sin
embargo, no se han encontrado claros factores diferenciados entre los pacientes “éxitos”
y “fracasos” en este grupo. La presencia de fosfatasa alcalina mas elevada en grupo de

“fracasos” del grupo 1:2 se asume como un hallazgo casual sin una justificacion clara.



Serian necesarios estudios con tamafios muestrales mayores que pudieran clarificar esta

observacion.

Los hallazgos obtenidos en este estudio son de especial relevancia clinica teniendo en
cuenta las dificultades existentes en el manejo de metadona. El uso de este farmaco sélo
estd recomendado a expertos (38). Su larga vida media impredecible, asi como las
numerosas interacciones con otros farmacos conducen a un elevado riesgo de toxicidad,
en ocasiones graves (183). De hecho, en EEUU se considera que la metadona podria
estar relacionada con un tercio de las muertes relacionadas con el uso de opioides en el
manejo del dolor (184). Asi mismo, la diversidad de ratios de conversion de un opioide
a metadona contribuye a crear mayor dificultades en su manejo. Su titulacion,
conversion o farmaco analgesico de rescate concomitante son entre otras algunas de las
cuestiones no resueltas (74,75). En este sentido, nuestros resultados contribuyen a

mejorar el uso de este farmaco.

Un mejor conocimiento de este farmaco puede facilitar la utilizacion més frecuente de
este farmaco en el manejo del dolor oncologico dadas sus interesantes caracteristicas y
utilidad en los pacientes como pueden ser: 1) buen control del dolor en situaciones
dificiles; 2) posibilidad de uso en pts. con insuficiencia renal; 3) menor consumo de

coadyuvantes; 4) y su bajo coste.

En este ensayo clinico no se ha evaluado el impacto econémico que puede suponer el
uso de una ratio de conversién frente a otra. Sin embargo, en aquellos pts. que
desarrollaron toxicidad secundaria a la metadona prolongaron el tiempo de

hospitalizacion con el incremento de coste que eso supone. Por otra parte, al ser un



farmaco barato, un empleo mas seguro, puede favorecer la utilizacion de metadona

como una alternativa a la morfina en paises en vias de desarrollo.

Por ultimo, se debe destacar las caracteristicas metodoldgicas del estudio. El riesgo de
provocar una toxicidad importante con la ratio 1:2 hizo plantear una metodologia no
descrita hasta ahora en estudios con metadona, como el cegamiento de paciente y la
introduccidn de un evaluador externo ciego junto con médicos y enfermeras no ciegos.
Si bien este hecho podria considerarse una limitacién del estudio, la coherencia entre los
resultados obtenidos por el evaluador ciego y los investigadores sugieren que en los
resultados finales no hubo una influencia significativa por la intervencion de los

profesionales no ciegos.

7.2Fortalezas

El propio disefio del estudio es una de las principales fortalezas. Es un estudio
controlado, ranzomizado, con cegamiento del paciente y evaluacion ciega que ha
permitido controlar tanto los riesgos de toxicidad del paciente como disminuir los
sesgos relacionados con la evaluacion de la variable principal. La coherencia entre los
resultados obtenidos entre el evaluador ciego y los investigadores apoyan este

planteamiento.

Es un disefio especifico para el estudio de ratios de conversion, ya sea metadona u otro
opioide. Tal y como se ha expuesto previamente, la mayoria de las ratios de conversién

se basan en estudios no disefiados para la determinacion de ratios de conversién, con



baja calidad o bien en opiniones de expertos. Tabla 31. Esta metodologia podria ser

utilizada en otros estudios sobre ratios de conversion de otros opioides.

Al tratarse de un estudio multicéntrico, se ha podido evaluar la variable principal en pts.
de hospitales diferentes, por lo que los resultados podrian ser extrapolables a otras

unidades hospitalarias de cuidados paliativos.

Asi mismo, la realizacion de monitorizaciones frecuentes a lo largo de todo el estudio,
el uso de instrumentos validados en el &ambito de los Cuidados Paliativos y Oncologia,
asi como el correcto cumplimiento de la normativa vigente, independientemente de los
resultados, dotan al estudio de una elevada calidad procedimental para este tipo de

investigaciones.

Otro de los hechos a destacar del estudio es el escaso niumero de péerdidas de los pts.
reclutados (10 de 49 pts.- 20.4%) en comparacion con otros estudios en los que la
proporcion esta por encima del 30% (133,185). La causa principal de este resultado es
probablemente debida a que los pts. para entrar en el estudio ya se encontraban en unas
condiciones adecuadas para ser dados de alta del hospital y el corto tiempo de

seguimiento.

Los resultados positivos de este estudio constituyen una de las principales fortalezas. El
hecho que con la ratio 1:1.2 haya menos toxicidad que en la ratio 1:2 manteniendo un

buen control del dolor, permite una aplicacion inmediata de estos resultados en la



practica clinica diaria. Ademas de aportar mayor seguridad al paciente, en un farmaco
siempre dificil de manejar, facilita que en pts. con un estado funcional adecuado e
ingesta oral mantenida puedan ser dados de alta del hospital de una forma segura
evitando (excepto en los casos indicados) mantener la administracion parenteral hasta

el fallecimiento (116,139).



Tabla 31. Niveles de evidencia de algunos ratios de conversion entre opioides y morfina oral.

Conversion de opioide Ratio Autor Tipo de Estudio Nivel de
morfina oral . .
Evidencia(186)
Morfina oral 1:1 - - -
Morfina endovenosa 1:3 Lasheen 2010 (187) Estudio prospectivo, observacional de cohortes. 2+
Oxicodona oral 1:15 Bruera 1998 (188) Estudio randomizado, doble ciego cruzado 1+
Hidromorfona oral 1:5 Hanna 2008 (189) Estudio randomizado, doble ciego de grupos 1-
paralelos
Wallace 2008 (190) Estudio prospectivo, multicéntrico abierto 2-
Fentanilo TTS 100:1 Donner 1996 (191) Estudio prospectivo, multicéntrico abierto, no 2-
controlado
Buprenorfina TTS 75:1 Freye 2007 (192) Estudio prospectivo, abierto no controlado 2-
Tapentadol 2,5:1 Galvez 2013 (193) Estudio multicéntrico, prospectivo, abierto 2-
3,31 Mercadante 2013 (194) Estudio prospectivo observacional abierto de 2-
cohortes
Metadona Mét Ripamonti Ripamonti 1998(130) Estudio prospectivo transversal 2-
Mét. Mercadante Mercadante 1999 (71) Estudio prospectivo transversal 2-
Mét. Bruera Bruera 2002 (195) Revision 4




7.3Limitaciones

Si bien el presente estudio se ha intentado realizar con los mejores criterios de calidad

disponibles por el equipo investigador, adolece de una serie de limitaciones.

Entre ellas destaca el nimero reducido de pts. reclutados. Esta poblacion corresponde al
tamafio muestral planteado. Sin embargo, entendemos gque un ndmero mayor de pts.
participantes podria mostrar diferencias mas notables a las aqui encontradas. No
obstante, el hecho de ser un estudio controlado, randomizado simple ciego con
evaluacion ciega de terceros, multicéntrico y una diferencia significativa entre los dos
grupos de estudio en la variable principal (42%) hace pensar que el aumento del tamafio
muestral no modificara de forma sustancial el resultado. Por otra parte, conviene
destacar que el tamafio muestral de estudios aleatorizados con MTD-P en pts.
oncoldgicos publicados hasta la fecha segin nuestro conocimiento son similares o

inferiores al proyecto aqui presentado (31,63,196). Tabla 32.



Tabla 32. Ensayos clinicos randomizados publicados sobre MTD-P.

vs MO-0O

MTD-O/MTD-P 1:2

Autor (afio) NCPts. Tipo Objetivo Principal Resultados 0QS (74)
Evaluados )
(Pts. estudio
Reclutados)
Grochow, 1989(196) 18 (23) ECR doble ciego Comparacion entre MTD-  No diferencias control dolor 4
IV vs MO-1IV
Gourlay, 1986(63) 18 ECR abierto. Dosis Comparacion entre MTD- Ef. analgésico mayor en 2
Unica IV vs MO-IV y MTD-Ovs  MTD. Ratio 1:1.25
MO-O
Beaver, 1967(31) 37 (43) ECR doble ciego. Comparacion entre MTD-  Similar potencia y duracion. 3
Dosis Unica IM vs MO-IM y MTD-O  Establecimiento de la ratio

Abreviaturas: Pts.=pts.; vs=versus; ECR= ensayo clinico randomizado; Ef= efecto; OQS=0verall Quality Score; MTD=metadona




Otra de las limitaciones del estudio es la diferencia entre el nimero de pts. con MTD-P
y el que finalmente particip6 en el estudio. La razén principal ha sido la dificultad en
encontrar pts. con dolor estable y con requerimientos de dosis extras adecuados para el
estudio, asi como las condiciones fisicas de estos pts.. La prescripcion de metadona
suele realizarse en pts. con dolor de dificil control (habitualmente en el contexto de
ROP), como opioide de segunda o tercera linea, en pts. frecuentemente en situacion de
enfermedad avanzada, fragiles y acompafiados de un malestar emocional severo que

puede influir en la percepcion dolorosa.

Ademas, el propio objetivo del estudio requeria de una actitud altruista de los pts. para
participar, pues se les podia someter a una intervencion que les podia causar toxicidad

después de haberse controlado el dolor.

Por ultimo, la duracion del estudio, que si bien en términos absolutos era corto (entre 5-
9 dias segun si el paciente era “éxito” o “fracaso”), para los pts. significaba afiadir unos
dias mas de estancia hospitalaria, una vez controlado el dolor. Este hecho hizo que
algunos pts. rechazaran el estudio por este motivo y fuera la justificacion de una de las

modificaciones mayores del protocolo.

Estos factores han hecho que muchos de estos pts. no cumplieran los criterios minimos
para poderse incluidos dentro de la fase de screening o bien no participaran en el

estudio.

Las dificultades en la inclusion de pacientes se hayan descritos en otros estudios de

metadona. En el estudio desarrollado por Moksnes et al (133) comparaban la estrategia



“STOP and GO” (71) vs el cambio progresivo en 3 dias (130) de cambio de un opioide
(morfina u oxicodona) a MTD-O. Los autores recalcan las dificultades que tuvieron en
el reclutamiento asi como un nimero importante de pérdidas en el desarrollo del estudio
(35 pts. rotados a metadona y 28 pts. completaron el estudio, 20% de pérdidas) (133).
Ambas experiencias reflejan la dificultad para desarrollar estudios sobre el uso de
metadona, asi como la necesidad de realizar estudios multicéntricos y desde un punto de

vista pragmatico.

El disefio del cegamiento podria haber influido en los resultados finales del estudio. No
se ha realizado un estudio doble ciego con la intencion de proteger a pts. que ya estaban
bien controlados, con disposicion de darles el alta a domicilio y en base a nuestra
experiencia previa (118). Sin embargo, en prevencion de que los resultados pudieran
estar influidos por el sesgo del investigador, la realizacion de una evaluacién ciega por
parte de una persona externa al servicio tratante aseguraba una correcta evaluacion de la
variable principal. Consideramos que es un disefio adecuado en las circunstancias que

pueden suponer un riesgo afadido a los pts..

Algunos autores han planteado que dadas las propiedades farmacoldgicas de la
metadona se deberia realizar un seguimiento entre 7-15dias. La decision de realizar un
seguimiento durante los 3 primeros dias del cambio creemos que puede detectar
precozmente la toxicidad tras el cambio de MTD-P a MTD-O y responde
adecuadamente al objetivo del estudio. Ademas en nuestro estudio previo (118), la
mayor parte de los efectos secundarios inmediatos atribuibles al cambio de via de

administracion se observaban dentro de las primeras 72h, similar al estudio actual. Sin



embargo, dentro de la préactica habitual nosotros estamos de acuerdo con que se deberia
realizar un seguimiento posterior al alta del paciente dado que algunos factores que a
corto plazo no se manifiestan si que pueden provocar toxicidad mas tardia (la
acumulacion de la metadona o interacciones farmacoldgicas por ejemplo). En nuestro
estudio més del 25% de los AAS relacionados con la metadona se observaron

posteriores a las 72h.

Hay que resefiar que se ha considerado por igual tanto la MTD-IV como la MTD-SC. Si
bien es cierto que no existen estudios que comprueben su equivalencia, diversos autores
han asumido una equivalencia entre MTD-IV, subcuténea e intramuscular (148,149).
Nosotros hemos considerado esta recomendacion, a efectos del estudio, dado que los
pts. ya llevaban dias con MTD-IV o subcutanea por lo que la distribucion corporal
répida de la metadona se realiza rdpidamente gracias a su alta liposolubilidad y se habria

conseguido por ambas vias tras unos dias de administracion.

Por ultimo, un entorno protegido como en el que se ha desarrollado el estudio podria
considerarse una limitacion afiadida a la hora de extrapolar los resultados a otros
ambitos sanitarios. La realizacion de este proyecto en hospitales de tercer nivel y con
todas las garantias de seguridad para el paciente no refleja esta intervencion en entornos
menos seguros como puede ser la atencion domiciliaria. Sin embargo, a tenor de los
resultados obtenidos, creemos que poder utilizar una ratio de conversion mas
conservadora puede aportar mas seguridad a aquellos facultativos que por las
necesidades del paciente tengan que administrar MTD-P y posteriormente pasar a

MTD-O en el domicilio.



8. CONCLUSIONES






8. CONCLUSIONES FINALES

La ratio de conversion de MTD-P a MTD-O 1:1.2 muestra menos toxicidad con un

grado de control del dolor similar a la ratio 1:2.

No se han obtenido datos suficientes para establecer una ratio de conversion

representativa al séptimo dia tras el cambio.

No se han encontrado factores que justifiquen las diferencias encontradas de “éxito” vs

“fracaso” en la ratio 1:2.

Recomendamos el uso de esta ratio en aquellos pts. en los que a criterio clinico se

considere adecuado pasar MTD-P a MTD-O.
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10. ANEXOS

Anexo |. Protocolo del estudio version 7

Se adjunta documento.



Anexo Il. Ficha técnica de Eptadone©

Se adjunta documento anexo.



Anexo I1l. Ficha técnica de Metasedin®© inyectable

Se adjunta documento.



Anexo V. Plan Normalizado de Trabajo para adquisicion, almacenamiento y

dispensacion de los medicamentos de estudio

CIRCUITO DE MEDICACION DE ENSAYO ‘

¢ La adquisicién del medicamento del ensayo (metadona solucion = Eptadone®) por el
Servicio de Farmacia hospitalaria, se hara siguiendo el circuito habitual de adquisicion
de estupefacientes a proveedores externos descrito en el PNT para la dispensacion,
adquisicion y control de medicamentos estupefacientes y psicotropos del Servicio de
Farmacia ICO DyR. (PNT/ESTUP/ICO-DyR)

¢ Su almacenamiento se realizara en la caja fuerte que se encuentra en el almacén
general del servicio de farmacia para los farmacos estupefacientes. La custodia de la
llave de la caja fuerte corresponde al personal del servicio de farmacia y cuando la
farmacia hospitalaria esta cerrada queda a cargo del personal de seguridad del hospital.
Si durante este tiempo fuese preciso acceder a dicha medicacion se contactara con la
Cap de enfermeria de guardia que autorizara a una enfermera para que, acompanada
por el personal de seguridad del centro, pueda coger la medicacion necesaria. En todos
los casos, se debera dejar copia de la hoja de prescripcion de la medicacion recogida
dentro de la caja fuerte.

* La dispensacion de la medicacion de ensayo clinico se realizara por el farmacéutico o

colaborador autorizado.
El investigador editara una hoja de prescripcion (ver anexo 1) donde se recogeran los
datos y codigo del paciente, asi como datos de dispensacion y devolucion que aseguren
un control de la trazabilidad del farmaco dispensado.
Antes de dispensar la medicacion se comprobara:

o Correcta identificacion del paciente

o Correcta identificacion del EC a que corresponde

o Correcta identificacion de la medicacion prescrita

o La cantidad correcta de medicacion que hay que dispensar
Ante cualquier duda en la dispensacion de la medicacion se contactara con el
investigador.
Se anotara en los frascos de medicacion dispensada, la fecha de dispensacion vy las
iniciales del paciente.
En la hoja de prescripcion se registrara:

o la medicacion dispensada

o la cantidad dispensada

o el lote y la caducidad de la medicacidn dispensada

o fecha de la dispensacion

o firma de la persona que realiza la dispensacion

Se guardara copia de la receta para poder realizar la contabilidad del farmaco en
investigacion, segun protocolo establecido para ensayos clinicos descrito en el PNT para
la gestion de muestras de investigacion clinica del Servicio de Farmacia ICO-DyR
(PNT/GMIC/ICO-DyR)

¢ Todas la medicacion de ensayo que no fuese utilizada sera destruida siguiendo la
normativa vigente y circuito habitual.




Anexo V. Modelo de hoja de prescripcion de medicacion

ENSAYO CLINICO MULTICENTRICO ALEATORIZADO SIMPLE CIEGO
COMPARATIVO ENTRE DOS RATIOS DE CONVERSION DE METADONA

PARENTERAL A METADONA ORAL EN PACIENTES CON CANCER
AVANZADO Y DOLOR ONCOLOGICO

Nombre:
Apellidos:
NHC:

Codigo Paciente: A ‘CodiFar:

FARMACO mg/dia; Via de administracién:

Del dia : / /. aldia: / /

FAGE DE: i ssnsssssssosnssmssnaais 1 Cot. suwamisine * Fecha: . Lszintosin

DISPENSACION FARMACIA
Cantidad entregada y unidades (caja, viales, botes):

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Versién 2.0 FECHA 21/07/2011



Anexo VI. Modelo de hoja de registro de la medicacion.

REGISTRO DE ADMINISTRACION
DE LA MEDICACION DE ESTUDIO
(POR PACIENTE)

RATIOMTD-010810

[ N° EudracT

Cdodigo estudio

Promotor Dr. Jesus Gonzalez Barboteo

Investigador principal Dr. Jesus Gonzalez Barboteo

Nombre centro

Codigo centro

N° aleatorizacion '

Institut Catala D" Oncologia
N° historia clinica
(I 1
i

M L s

[(' il n*mf{ ( ﬁ f J}h i in
visi m Fecha producto caducidad u oral)

i

Nombre Fecha
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nldades (vi ales

cajas, botes)

el
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i

i

i

(o1
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L

administrador

il I WAL AT ptE A Ll ittt Bt e R
Ncmbre = Unidades (viales, cajas,
Fecha Cantidad devuelta botes)

Version 4 Fecha 21/11/2012

| 2010-024092-39

Firma administrador




Anexo VII. CRD en formato fisico del investigador

Se adjunta en documento anexo. Como se ha comentado a lo largo del documento
gracias a las ayudas conseguidas se realiz6 un CRD electrénico. EI documento aqui
presentado corresponde al CRD en formato fisico que se utilizé como base para realizar

el CRD electronico.



Anexo VIII. CRD en formato fisico del evaluador

Se adjunta en documento anexo. Como se ha comentado a lo largo del documento
gracias a las ayudas conseguidas se realizd6 un CRD electronico. ElI documento aqui
presentado corresponde al CRD en formato fisico que se utilizé como base para realizar

el CRD electronico.



Anexo IX. Escalas utilizadas durante el estudio

Se adjunta documento.



Anexo X. Formulario de notificacion de reaccion adversa grave

Formulario de notificacion de reaccion adversa grave e inesperada ocurrida en

Esparia
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE CODIGO DE PROTOCOLO N NOTIFICACION
REACCION ADVERSA PARA ) (promotor)............ceeee. (Promotor)
MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION N°® EUDRACT/ N° Protocolo
AEMPS.... oo
Notificacion realizada a Eudravigilance o si O NO PACIENTE N° N°NOTIFICACION
INFORMACION SOBRE LA REACCION ADVERSA
Ta. PAIS 7. FECHA DE NACIMIENTO 20 EDAD | 3. SEXO 30 PESO | 3b, TALLA | 46, FECHA DE INICIO DE LA
REACCION
DIA MES ANO 0O HOMBRE DIA MES ANO
O MUIER | I

procede).

7. DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA (Incluyendo resultados relevantes de exploracion o de laboratorio, y la fecha de finalizacion, si

8-13b. CRITERIOS DE
GRAVEDAD/ DESENLACE

O FALLECIMIENTO

O LA VIDA DEL PACIENTE HA
ESTADO EN PELIGRO

O HOSPITALIZACION

O PROLONGACION
HOSPITALIZACION

O INCAPACIDAD PERMANENTE
O SIGNIFICATIVA

O RACLINICAMENTE
RELEVANTE

Desenlace

SECUELAS

O RECUPERACION CON
SECUELAS

0 DESCONOCIDO

1. INFORMACION DEL MEDICAMENTO EN INVESTIGACION

14. MEDICAMENTO SOSPECHOSO 15. DOSIS

DIARIA

16. VIA

17. ENFERMEDAD EN ESTUDIO

INICIO

I18. FECHAS DE

19. DURACION DEL

FINAL TRATAMIENTO

20. (REMITIO LA REACCION AL SUSPENDER LA

20a. (REMITIO LA REACCION AL REDUCIR LA

21. (REAPARECIO LA REACCION Al

MEDICACION? DOSIS? ADMINISTRAR DE NUEVO LA MEDICACION?
0 SI O NO O NOPROCEDE 0 sI O NO O NOPROCEDE O SI O NO O NOPROCEDE
III. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA
22, MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Marquese con un 22a. DOSIS 22b. VIA 22c. FECHAS DE 22d. MOTIVO DE LA PRESCRIPCION
asterisco el 0 los medicamentos sospechosos) DIARIA INICIO FINAL

3. DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA (e). diagnésticos, alergias, embarazos, etc.)

IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTI

GADOR

24a. NOMBRE Y DIRECCION DEL PROMOTOR

24b. NOMBRE Y DIRECCION DEL INVESTIGADOR

24¢. CODIGO DE LABORATORIO
(N® AEMPS)

25a. TIPO DE INFORME
INICIAL
SEGUIMIENTO

NOMBRE
TELEFONO
FIRMA

24¢. TECNICO DEL PROMOTOR QUE INFORMA

24e. FECHA DEL INFORME 24f FECHA DE ENTRADA AEM

25h. SE ADJUNTA INFORME COMPLEMENTARIO




INSTRUCCIONES GENERALES
1. Este formulario se utilizara solamente para comunicar las sospechas de reacciones adversas
(RA) graves e inesperadas que ocurran con medicamentos en investigacion.

2. Las sospechas de RA mortales o que entrafien riesgo vital (aquellas que de no haber mediado
una intervencion terapéutica inmediata hubieran supuesto la muerte del paciente) se
comunicaran en el plazo maximo de 7 dias naturales; si no se dispusiera de toda la informacién,
ésta podra completarse en el plazo adicional de 8 dias. .as demas sospechas de RA graves e
inesperadas se comunicaran en el plazo maximo de 15 dias.

3. Cuando el espacio disponible sea insuficiente, se afiadird una hoja de informacion adicional,
correctamente identificada con el nombre del promotor y el nimero asignado a la notificacion.
En dicha informacion podra hacerse constar la evaluacion de la causalidad realizada por el
técnico que informa.

INSTRUCCIONES ESPECIFICAS

. El cddigo de protocolo es el asignado por el promotor para identificar el ensayo. El nimero
de notificacion del promotor es el que éste utiliza para su archivo, Cuando se trate de
informacion de seguimiento se utilizard el mismo niimero o bien, si se modifica, se indicara el
numero de la notificacion inicial. Se dejara sin rellenar el espacio “N° de notificacion™ que
aparece sombreado.

2. La edad se pondra en afios, meses, semanas o dias segiin convenga, pero siempre indicandolo.
Si no se conoce con precision la edad debe referirse, al menos, el grupo de edad al que pertenece
(p. ¢j.: lactante, nifio, adolescente, adulto, anciano).

7. Se describira la RA en forma completa, indicando la fecha de finalizacion de la misma e
incluyendo los resultados de las exploraciones complementarias o pruebas de laboratorio que se
consideren de interés. A esta notificacion podran acompafarse cuantos informes se estimen
convenientes para la adecuada interpretacion del cuadro clinico sospechoso de ser una reaccion
adversa.

8-13. Las categorias no son mutuamente excluyentes. La asistencia en un Servicio de Urgencias
de un Hospital inferior a 24 horas, no se considerara hospitalizacion.

14. Los medicamentos en investigacion se identificaran a ser posible por su nombre genérico
(DOE o DCI), indicando cuando esté disponible el nombre comercial, o en su defecto, por el
nombre propuesto o codigo de laboratorio para el producto.

15. En caso de que la administracion no sea diaria se intentara describirla con alguna de las
siguientes posibilidades: ciclica, semanal, mensual, anual o nimero de veces que se ha utilizado
(poniendo en este caso la dosis de cada toma, no la total).

17. Se hara constar el proceso patoldgico del paciente al que va destinado el producto en
investigacion, o bien “voluntario sano” en caso de tratarse de tal.

19. Se hara constar la duracion del tratamiento hasta el inicio de la reaccion adversa.

22, Se indicara explicitamente si no se han tomado farmacos concomitantes. En el caso de
considerar sospechoso alguno o algunos de los farmacos concomitantes se marcaran con un
asterisco (p.ej.: * AMOXICILINA). Se excluirdn los medicamentos utilizados para tratar la
reaccion adversa.




Anexo XI. Hoja de informacién a enfermeria

ESTUDIO RATIOMTD

TiTULD:

'ENSAYO CLINICO MULTICENTRICO ALEATORIZADO SIMPLE CIEGO COMPARATIVA ENTRE DOS
RATIOS DE CONVERSION DE METADONA PARENTERAL A METADONA ORAL EN PACIENTES CON
CANCER AVANZADO ¥ DOLOR ONCOLOGICO!

OBJETIVO DEL ESTUDIO:

Arctualmente en todas las guias de administracion de opioides, en pacientes con caracteristicas
similares a los de nuestro servicio, se recomienda el ratio de conversion de metadona EV a VO
sea de 1:2, es decir, por cada miligramo de metadona EV a administrar se daran dos
miligramos de metadona VO (pe. Si lleva una pauta de 12 mg EV/24h cuando se rote a VO se
convertiran en 24mg/24h o sea Bmg/Bh VO).

El hecho que es que, siguiendo este ratio, la mitad de los pacientes que se rotan tienen efectos
secundarios; somnolencia, nauseas, vomitos, desorientacion, mioclonias... lo gue ha provocado
que se recomiende su manejo exclusivamente a personal experto.

La experiencia en nuestro servicio desde hace afios ha sido rotar a VO con el ratio 1:1.2, es
decir, por cada miligramo de metadona EV se dard 1.2mg VO (pe. Si lleva una pauta de 12mg
EV/24h se convertiran en 14.4 = 15mg/24h, 0 sea Smg/Eh VO).

Con esta disminucion del ratio se consigue igualmente control del dolor y desaparicion de los
efectos secundarios en la mayoria de los casos.

El objetivo del estudio es comparar los dos ratios para describir, dentro del entorno de un
ensayo clinico, las ventajas del uso del ratio 1:1.2

TAREAS DE LA ENFERMERA QUE TIENE ASIGNADO UM PACIENTE INCLUNDO EN EL EMSAYD:

Cuando el médico identifica un paciente candidato a incluirse en el ensayo, le informa vy le
invita a participar.

El pacients estara incluido en el estudio un total de 5 dias -2, -1/0, #1.+2 v #3)

DlA -2

El paciente candidato tiene pautada infusion endovenosa de METASEDIN, v esta con el dolor
controlado [dolor promedio =4 y dosis extras de =3 en las ditimas 24h). Se le invita a participar
y firma consentimiento.

El médico rellena una receta especial y 52 baja a farmadia a solicitar medicacion especial que
esta etiquetada y contada.




En el momento de cambio de la infusion (a las 12h) se carga con medicacion de ensayo
(fijaros que la medicacion tiene en la caja las iniciales del paciente) y se firma la hoja de la
caja negra de Administrador de medicacion (nombre, lote, caducidad...). También se firma la
hoja de medicacion habitual de enfermeria.

La medicacion del ensayo se guarda siempre en una caja negra que hay en el control de
enfermeria. Los envases y las ampollas vacias se dejan siempre dentro de la caja.

Dia-1/0

Es el dia de la rotacion de via. Ese dia es cuando se le asigna al paciente una rama, es decir, o la
rama 1:2 o la rama 1:1.2 (se hace por azar). El meédico rellena de nuevo la receta especifica del
estudio v se baja a farmacia donde nos daran los botes de EPTADOMNE gue necesitaremos los
proximos tres dias.

& las 12h se para la infusion de METASEDIN y a las 16h se inicia el EPTADOMNE ¢/8h via oral. De
nuevo cogeremos la medicacion de la caja negra y dejaremos los botes vacios en la misma caja.

Firmaremos la hoja de Administradores de medicacion. Una linea por cada dosis
administrada y ademas en nuestro libro habitual.

Dia +1 +2 y Dia +3

Seguimos con la misma pauta, siempre atentos a los efectos secundarios, sobre todo en los
pacientes que han sido asignados a la rama 1:2 (lo veremos porgue la dosis de EPTADONE VO
serd el doble de la dosis que llevaba de METASEDIN EV).

Al completar el estudio el paciente habra recibido de medicacién de ensayo: 1 dia EV (1
dosis) y 3 dias VO (2 dosis).

iiiiiiiATENCION!!IIII

* Lapauta de medicacion se debe mantener estable durante todo el estudio.

* No se pueden cambiar ni el tipo de medicacion ni la via de administracion.

* Con el objetivo de evitar cambios s2 dejardn pautados todas las medicaciones extras
que se puedan necesitar.

# Al completar el estudio el paciente continuara con la misma pauta analgésica pero
cogeremos el EFTADONE del stock habitual y firmaremos solo en nuestro libro.

* 5j es necesario algln cambio o hay alguna incidencia se debe comentar al médico de
guardia.

+ Cada dia, durante todo el estudio, vendra una EVALUADORA CIEGA que le pasara unos
cusstionarios al paciente y gue NO DEBE SABER la dosis que tiene pautada, ni la rama
en |a que estd, no cuantas dosis extras ha precisado el paciente.




Anexo XII. Notificacion de aprobacion del Comité de Etica e Investigacion

Clinica del Hospital Universitario de Bellvitge

lll“ Bel IVltge Generalitat de Catalunya
HOSDIta| ‘”I Departament de Salut

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

El Dr. Enric Sospedra Martinez, Secretario del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitari de Bellvitge,

CERTIFICA

Que en su reunién de 10 de Febrero de 2011 (Acta 03/11) este Comité ha evaluado la
propuesta del promotor el Dr. Jestis Gonzalez Barboteo del Servicio de Cuidados
Paliativos del ICO L’Hospitalet, para que se realice el ensayo clinico con nuestra referencia
AC131/10, cédigo de protocolo del promotor RATIOMTD-010810, nim. EudraCT 2010-
024092-39, version 2 de fecha 19/01/11:

"ENSAYO CLINICO MULTICENTRICO ALEATORIZADO SIMPLE CIEGO COMPARATIVO
ENTRE DOS RATIOS DE CONVERSION DE METADONA PARENTERAL A METADONA
ORAL EN PACIENTES CON CANCER AVANZADO Y DOLOR ONCOLOGICO”

Y considera que:

- Elensayo se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero y
las normas que lo desarrollan y su realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relaciéon con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,
teniendo en cuenta los beneficios esperados.

- El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

- El procedimiento para obtener el consentimiento informado es adecuado, incluyendo el
modelo de hoja de informacién y consentimiento informado para pacientes del proyecto de
investigacion clinica version 2 de fecha 19/01/11.

- El plan de reclutamiento de sujetos previsto es adecuado, asi como las compensaciones
previstas para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacién en el
ensayo.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios
disponibles son apropiadas para llevar a cabo el estudio.

- El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Por tanto, este CEIC acepta que dicho ensayo clinico sea realizado en los centros siguientes
por los investigadores principales que se relacionan a continuacién:

* Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida, por la Dra. Maria Nabal Vicufia
* Institut Catala d’Oncologia (ICO) de L'Hospitalet de Llobregat, por el Dr. Jests Gonzalez
Barboteo.

TOP_ | ? Tor
(o)
2006

Hospital Universitari de

Feixa Llarga s/n

08907 L'Hospitalet de Liobregat
Tel. 932 607 500

Fax 932 607 561
www.bellvitgehospital.cat




Bellvitge
Hospital
s

v"“\ Generalitat de Catalunya
W% Departament de Salut

Que la composicion actual del Comité Etico de Investigacién Clinica es la siguiente:

Presidente Dr. Pedro Fernandez Viladrich
Vicepresidente Dra. Pilar Hereu Boher
Secretario Dr. Enric Sospedra Martinez
Vocales: Dr. Josep M? Arnau de Bolos

Dr. Enric Condom Mundo

Dr. Francesc Esteve Urbano
Sra. Consol Felip Farras

Dra. Ana Maria Ferrer Artola
Dra. Margarita Garcia Martin
Dra. Laura Lladé Garriga

Sra. Sonia L6pez Ortega

Dra. Cristina Masuet Aumatell
Dra. Francesca Mitjavila Villero
Dra. Miriam Oms Arias

Dr. Joan Josep Queralt Jiménez
Dra. Gloria Remesar Navarro
Sra. Rosa Sola Herrera

Médico-Enfermedades Infecciosas
Médico-Farmacologia Clinica
Farmacia-Farmacia Hospitalaria
Médico-Farmacologia Clinica
Médico-Anatomia Patoldgica
Médico-Medicina Intensiva

Miembro laico-Docencia e Investigacion
Farmacia-miembro Sanitario
Médico-Oncologia Médica
Médico-Cirugia General y Digestiva
Graduado Social-Atencién al Usuario
Médico-Medicina Preventiva
Medicina-Medicina Interna
Farmacia-Farmacéutica Atencion Primaria
Jurista

Médico-Farmacologia Clinica
Enfermera-Enfermeria

Que este Comité cumple la legislacion espafiola vigente sobre ensayos clinicos, asi como las

normas ICH y las Normas de Buena Practica Clinica.

Que en dicha reunién del Comité Etico de Investigacién Clinica se cumplié el quérum

preceptivo legaimente.

Lo que firmo en L'Hospitalet de Llobregat, a 10 de Febrero de 2011.
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Anexo XIII. Notificacion de la aprobacion de la realizacion del ensayo clinico

por parte de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
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FECHA: 24/02/2011
REFERENCIA: MUH/CLIN

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DE ENSAYO GLINICO

DESTINATARIO: JESUS GONZALEZ BARBOTEO

ICO. AVDA GRAN VIA 199-203

08907 - L'HOSPITALET DE LLOBREGAT
Barcelona

Espafia

Adjunto se remite la resolucién sobre el ensayo clinico titulade “Ensayo clinico multicéntrico
aleatorizado simple ciego comparativo entre dos ratios de converslén de metadona

parenteral a metadona oral en pacientes con ¢ancer avanzado y dolor oncolégico”, N°
EudraCT “2010-024092-39".

El promotor o solicitante nombrado por éste debera remitir la informacion pertinente o solicitar
autorizacién a la AEMPS- segtn proceda y de acuerdo con lo que establece el Real Decreto
223/2004, de las modificaciones relevantes a la documentacién del ensayo, informes de
seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, finalizacién del ensayo
y demas circunstancias que establezca Ia legislacién vigente.

CORREO ELECTRONICQ)
ORREO ELECTRONICO I CAMPEZO. 1
28022 MADRID
secaem@aemps.as TEL: 91 8225174 /5215

FAX: 91 8225076
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Referencia: MUH/CLIN

RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYOQ CLINICO N° EudraCT 2010-024092-39

DESTINATARIO:  JESUS GONZALEZ BARBOTEO
ICO. AVDA GRAN VIA 199-203
08907 - L'HOSPITALET DE LLOBREGAT
Barcelona
Espaiia

Vista la solicitud formulada por JESUS GONZALEZ BARBOTEOQ para la realizacion del ensayo
clinice nlmero EudraCT 2010-024092-39 titulado “Ensayo clinico multicéntrico aleatorizado
simple ciego comparativo entre dos ratios de conversién de metadona parenteral a
metadona oral en pacientes con cancer avanzado y dolor oncoldgico”, cédigo de protocolo
del promotor RATIOMTD-010810, cuyo promotor es JESUS GONZALEZ BARBOTEO se emite
resolucién a tenor de los siguientes

ANTECEDENTES DE HECHO

PRIMERO: Con fecha 10/12/2010 presenta solicitud de autorizacién de ensayo clinico.

A estos antecedentes de hechos le son de aplicacion los sigulentes:
FUNDAMENTOS DE DERECHO;

Unico. Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de
Regimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comiin,
modificada por la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre de medidas
fiscales, administrativas y de orden social; Ley 29/2008, de 26 de julio, de Garantlas y Uso
Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 520/1999, de 26
de marzo, por el que se aprueba e Estatuto de la Agencla Espafiola del Medicamento, v demas
nermas aplicables, )

MINISTERIO
DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL
E IGUALDAD

Agencla espafiola de
Medicamenloe y Productos
Sanllarios
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Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacién
de acuerdo con el Articulo 22 del Real Decreto 223/2004.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de |a Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1°.- AUTORIZAR |a realizacién de este ensayo clinico nimerg EudraCT 2010-024092-39,

Contra esta Resolucién, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicién ante elfla Director/a de Ia Agencia Espariola de Medicamentos y
Produclos Sanitarlos en el plazo de un mes, conforme 2 lo dispuesto en el articulo 116 de la Ley
30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones publicas y del
Procedimiento Administrative Comtn, o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar
desde el dia siguiente a la recepcion de la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en Ia Ley
Reguladora de la Jurisdiccién Contencioso-Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio
de cualquier otro recurso que pudiera interponerse,

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS
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Anexo XIV. Hoja de informacion y consentimiento informado

Se adjunta documento.



Anexo XV. Noatitificacion de la concesion de ayudas por parte del Ministerio de

Sanidad, Politica Social e Igualdad.

MINISTERIO DE
SANIDAD,
POLITICA
SOCIALE
IGUALDAD

Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios

FECHA: 31 de enero de 2011

ASUNTO: Orden SAS/2377/2010, de 7 de septiembre, por la que se aprueba la
convocatoria correspondiente al afio 2010 de concesion de ayudas para el
fomento de la investigacion clinica independiente

REMITENTE:

JEFE DE AREA DE LA UNIDAD DE SUBVENCIONES PARA LA
INVESTIGACION

DIRECCION GENERAL DE FARMACIA Y PRODUCTOS
SANITARIOS

DESTINATARIO: Consorcio de Apoyo a la Investigaciéon Biomédica en Red
Sinesio Delgado 6
28029 Madrid

CC: Jesus Gonzalez

TiTULO: EC10-133 Ensayo clinico multicéntrico aleatorizado simple ciego
comparativo entre dos ratios de conversion de metadona parenteral a
metadona oral en pacientes con cancer avanzado y dolor oncolégico.

Como continuacioén de la resolucion del Ministerio de Sanidad y Politica Social por la
que se ha aprobado la relacion definitiva de resultados de la convocatoria 2010 de
acuerdo con lo establecido por la Orden SAS/2377/2010, de 7 de septiembre, por la
que se aprueba la convocatoria correspondiente al afio 2010 de concesion de ayudas
para el fomento de la investigacion clinica independiente le comunicamos lo siguiente:

- El plazo de ejecucion de las ayudas es de un afio de duracién y comprendera
desde el 1 de enero de 2011 al 31 de diciembre de 2011.
- Las partidas presupuestarias concedidas para este proyecto son las siguientes:

Gastos de personal 0,00 €
Gastos de equipamiento 1.500,00 €
Gastos de material inventariable 0,00 €

Gastos de material fungible 0,00 €




MINISTERIO DE

SANIDAD, Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios
POLITICA
SOCIALE
IGUALDAD
Subcontratacion (CRO) 0,00 €
Seguro 6.000,00 €
Adquisicion/fabricacion Ml 2.500,00 €
Gastos autorizaciones | 2.208,00 €

administrativas

Gastos de publicacion/difusion 3.000,00 €
Otros gastos 9.192,00 €
Viajes y dietas 5.000,00 €

Subcontrataciones derivadas

Gastos generales 0,00 €
Costes indirectos 600,00 €
Total concedido 30.000,00 €

La documentacién justificativa final del proyecto se llevara a cabo a través de la
presentacion de cuenta justificativa con aportacioén de informe de auditor, que
los beneficiarios deberan remitir en un plazo no superior a SEIS meses desde
la finalizacion del plazo de ejecucion. Las memorias finales cientificas y
economicas se presentaran a la Unidad de Subvenciones para la Investigacion
de la Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios, Paseo del Prado
18-20 28014 Madrid. El incumplimiento de las obligaciones de reembolso dara
lugar a la revocacion del préstamo y al reintegro del importe percibido mas los
correspondientes intereses de demora.

LA JEFE DE AREA DE LA
UNIDAD DE SUBVENCIONES
PARA LA INVESTIGACION

Fdo. Natividad Calvente Cestafe




Anexo XVI. Resolucion Provisional del Programa Intramuros 2010.

Se adjunta documento.



Anexo XVII. Dictamen favorable del Comité de Etica e Investigacion Clinica

del Hospital Universitario de Bellvitge de las diferentes modificaciones

relevantes del protocolo

Se adjunta documento.






