@ Side 1 af 62

SUNDOHEDSSTYRELSEN

Den Nationale Rekommandationsliste

Farmakologisk behandling af kroniske nociceptive
smerter [hgringsversion]

IRF

28. NOVEMBER 2017



Indholdsfortegnelse

Indledning

Emneafgraensning

Opioider, langtidsvirkende

Oxycodon og naloxon

Non-steroide antiinflammatoriske lsegemidler (NSAID)
Paracetamol

Relevante nationale behandlingsvejledninger
AEndringslog

Forfattere

Juridiske forhold

Referencer

Ordliste

Bilag 1: Fokuserede spgrgsmal

Bilag 2. Litteratursggning og udveaelgelse af evidensgrundlag

Bilag 3: Samlet afgreensning af NRL vedrgrende smertebehandling

28. NOVEMBER 2017 FARMAKOLOGISK BEHANDLING AF KRONISKE NOCICEPTIVE SMERTER

Side 2 af 62

18

20

37

40

41

42

43

44

51

54

58

61



Side 3 af 62

Indledning

Om Den Nationale Rekommandationsliste

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL) udarbejdes af Indsatser for Rationel Farmakotera-
pi (IRF) i Sundhedsstyrelsen i samarbejde med en specialistgruppe under radgivning af et eks-
ternt Radgivende Udvalg. NRL statter alment praktiserende leeger i valget mellem tilgeengelige
legemidler inden for en defineret legemiddelgruppe og til en udvalgt patientgruppe. NRL er
ikke behandlingsvejledninger, men beslutningsstatte til valg eller fravalg af lsegemidler inden
for en defineret leegemiddelgruppe til en konkret patientgruppe.

Udarbejdelsen af NRL er baseret pa fokuserede spgrgsmal (Bilag 1), en dokumenteret litteratur-
sggning (Bilag 2), gennemgang af evidens for leegemidlernes effekt og bivirkninger, kontraindi-
kationer, interaktioner og med inddragelse af specialistgruppens kliniske erfaringer herunder re-
levante patientpreeferencer.

Der gives ikke anbefalinger i forhold til valg af legemiddel pa tveers af leegemiddelgrupper,
hvilket betyder, at ét rekommanderet leegemiddel i én leegemiddelgruppe ikke ngdvendigvis er
ligeveerdigt med ét rekommanderet leegemiddel i en anden lzegemiddelgruppe. Der er i udarbej-
delsen af anbefalingerne ikke taget hensyn til pris eller tilskudsstatus. Rekommanderede laege-
midler inden for den enkelte leegemiddelgruppe, i de anfarte doser, betragtes som ligevardige,
og en prissammenligning er her mulig. Inden for de enkelte leegemiddelgrupper er laegemidler,
som rekommanderes i s&rlige tilfeelde, ikke ngdvendigvis ligevaerdige valg. Ligeledes er ikke-
rekommanderede leegemidler ikke ngdvendigvis ligeveerdige. Baggrundsnotatet vil blive opdate-
ret lgbende i takt med, at der kommer ny relevant viden om de omfattede leegemidler, eller der
bliver markedsfart nye leegemidler relevant for baggrundsnotatet. Den anvendte metode falger
IRF’s model for udarbejdelse af NRL. Du kan laese mere om metoden her.

Om baggrundsnotat om farmakologisk behandling af kroniske noci-
ceptive smerter

Dette baggrundsnotat i den Nationale Rekommandationsliste (NRL) vedrgrer farmakologisk be-
handling af patienter med kroniske nociceptive smerter i almen praksis. Baggrundsnotatet om-
fatter fire forskellige leegemiddelgrupper, hvortil der gives anbefalinger i forhold til valg af lze-
gemiddel inden for de enkelte leegemiddelgrupper: 1) opioider, 2) kombinationspreeparat med
oxycodon og naloxon, 3) non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID) og 4) parace-
tamol.

Der er generelt sparsom evidens for et gunstigt forhold mellem effekt og bivirkninger for laege-
middelgrupperne omfattet af denne NRL hos patienter med kroniske nociceptive smerter. Non-
farmakologiske tiltag ber veere en central del af smertebehandlingen ved kroniske nociceptive
smerter, og farmakologisk behandling bgr aldrig sta alene. At et leegemiddel rekommanderes i
saerlige tilfaelde skal forstas saledes, at det er usikkert, om det er mere gavnliget end skadeligt
for de fleste patienter i forhold til ingen behandling med leegemidlet. Behandlende leege bar
drgfte forholdet mellem den forventede effekt af behandlingen vs. bivirkninger med patienten
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inden opstart. Nogle patienter vil pa den baggrund gnske behandling mens andre vil fraveaelge
det.

NRL vedrgrende smertebehandling er samlet planlagt til at omfatte fem separate baggrundsnota-
ter omfattende fem forskellige tilstande: kroniske nociceptive smerter, akutte nociceptive smer-
ter, neuropatiske smerter, anfaldsvise viscerale smerter og vedvarende viscerale smerter. For
specifikation af afgraensningen af den samlede NRL vedr. smertebehandling henvises til Bilag 3
og for specifikation af afgreensningen af patientpopulationen for dette baggrundsnotat omhand-
lende kroniske nociceptive smerter henvises til afsnittet om emneafgreensning.

Generelt om praesentation af evidens i den Nationale Rekommandationsliste vedr.
smertebehandling

For at lette fortolkning af den kliniske relevans er evidens vedrgrende effekt (smertereduktion
og funktionsevne) hvor det er muligt praesenteret som absolutte forskelle pa enten en visuel ana-
log skala (10 punkter, forkortet VAS10) eller en WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index)-skala for funktionsevne (10 punkter, forkortet WOMAC10).
Med mindre andet star anfgrt er de gennemsnitlige standardiserede forskelle (standardized mean
differences, SMDs) fra eksisterende metaanalyser tilbagetransformeret til absolutte forskelle
vha. hhv. en median poolet standard deviation (SD) pa 2,5 cm pa en VAS10 og 2,1 cm pa en
WOMAC10 pa baggrund af tidligere fund i store studier af osteoartrose (OA)™?. Hvor relative
mal for effekt eller bivirkninger i den originale publikation er anfert uden preesentation af tilhg-
rende absolutte mal i den citerede publikation, er de relative mal som led i dette baggrundsnotat
omregnet til "number needed to harm’ (NNH) eller ’number needed to treat” (NNT) som be-
skrevet i Cochrane Handbook®®. Alle NNH og NNT rapporteres i overensstemmelse hermed
rundet op til naermeste hele tal®. Generelt er NNH og NNT ikke beregnet for ikke statistisk sig-
nifikante relative mal.

| trdd med den generelle metode for NRL rapporteres savidt muligt placebokorrigerede effekt-
og bivirkningsmal mhp. at isolere effekten af det undersggte leegemiddel vs. placebo. Det vil si-
ge, at placeboeffekten er fratrukket de rapporterede mal, hvilket betyder for eksempelvis smerte-
reduktion, at den faktiske smertereduktion af farnaevnte arsag kan vere stgrre end den rapporte-
rede forskel.
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Emneafgraensning

Patientgruppe

Dette baggrundsnotat i NRL omfatter patienter med non-maligne smerter af nociceptiv karakter
(se Bilag 3 for naermere definition af nociceptiv smerte) med en varighed pa mindst seks mane-
der, og hvor den farmakologiske behandling varetages i almen praksis. | almen praksis vil dette
fx veere patienter med OA eller kroniske leenderygsmerter men ikke inflammatoriske ledsyg-
domme (specialistbehandling).

NRL vedr. kroniske nociceptive smerter omfatter ikke smerter i relation til migraene (hertil hen-
vises fx til det eksisterende referenceprogram fra Dansk Hovedpineselskab), cancerrelaterede
smerter og smerter ved gvrige palliative tilstande, idet den kliniske handtering er veesentligt for-
skellig fra populationen omfattet af dette baggrundsnotat, samt smerter som led i kroniske smer-
tesyndromer, herunder smerter ved funktionelle lidelser, for hvilke der henvises fx til
Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske Retningslinje vedr. generaliserede smerter. NRL vedr.
kroniske nociceptive smerter omfatter ikke brug af opioider til smertetilstande hos patienter i
substitutionsbehandling (hertil henvises til Sundhedsstyrelsens Vejledning til lzeger, der behand-
ler opioidafhaengige patienter med substitutionsmedicin.

| tilfeelde af blandingstilstande, hvor kroniske smerter af bade neuropatisk og nociceptiv karak-
ter indgar, henvises til baggrundsnotatet vedr. neuropatiske smerter for rekommandationer mht.
sekundeere analgetika (tricykliske antidepressiva, serotonin noradrenalin genoptagelses heemme-
re [SNRI], antiepileptika og lidokain).

Laegemidler

Leegemiddelgrupper vedrgrende smertebehandling omfattet af NRL er de, hvor specialistgrup-
pen vurderer, at behandling i hgj grad kan pabegyndes i almen praksis, dvs.: 1) opioider, 2)
kombinationspraparat med oxycodon og naloxon, 3) non-steroide antiinflammatoriske lsege-
midler (NSAID) og 4) paracetamol.

For opioider vurderes i dette baggrundsnotat tabletter i depotformuleringer samt plastre, ud fra
en antagelse i specialistgruppen om, at smertebehandling hos patienter med kroniske nocicepti-
ve smerter bgr tage udgangspunkt i en stabil degndekkende behandling med depotpraeparater.
Korttidsvirkende preeparater bgr hos patienter med kroniske nociceptive smerter reserveres til
akutte forveerringer oveni en eksisterende kronisk smertetilstand. Rekommandationer vedr. lze-
gemiddelgrupper anvendt ved farnavnte akutte forveerringer oveni en eksisterende kronisk
smertetilstand, herunder fx injektionsbehandling, vil blive behandlet i NRL vedr. akutte noci-
ceptive smerter.

Behandling med faglgende leegemiddelgrupper er ikke omfattet af dette baggrundsnotat:

- medicinsk cannabis (ikke godkendt som leegemidler men indgar i forsggsordning omfat-
tet af seerskilt vejledning udstedt af Leegemiddelstyrelsen)

- THC (delta-9-tetrahydrocannabinol) - holdige leegemidler (vurderes ikke, da starstepar-
ten af behandlingen foregar i specialistregi)
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- hyaluronsyre (specialistbehandling)

- glucosamin (specialistgruppen vurderer, at det ikke bar anvendes i behandlingen af
smerter i almen praksis pga. manglende dokumentation for effekt)

- sekundere analgetika (det er specialistgruppens samlede vurdering, at der ikke er
grundlag for anvendelse til patienter med rene kroniske nociceptive smertetilstande
uden neuropatisk komponent, da det ikke anbefales i internationale smertevejledninger;
for anvendelse i relation til smertetilstande med neuropatisk komponent, henvises til
NRL for neuropatiske smerter og i relation til generaliserede smertetilstande til
Sundhedsstyrelsens Nationale Kliniske Retningslinje vedr. generaliserede smerter)

- kombinationspraparater med NSAID og misoprostol (hertil henvises til NRL for ulcus
og profylakse mod NSAID-induceret ulcus)

Doser

Der er generelt for de anfarte doser ikke tale om en konkret dosisvejledning til behandling.

For opioider anfares ekvianalgetiske dggndoser, som er fastsat med udgangspunkt i fire eksiste-
rende tabeller over morfinakvivalens™° samt pé basis af specialistgruppens kliniske erfaring.
Det primere formal har veret at angive en dosis, der efterfalgende kan bruges som udgangs-
punkt for en prissammenligning af de forskellige leegemidler. Fastseettelse af ekvianalgetiske
opioiddoser er generelt forbundet med en vis usikkerhed. Ved stor usikkerhed eller diskrepans
er der angivet et interval.

For de gvrige analgetika, herunder kombinationspraeparater, er der anfgrt en *vurderet dosis’,
som repraesenterer den dosis specialistgruppen vurderer, at stgrstedelen af patienterne i en almen
praksis population ville skulle behandles med, og som derved kan bruges som udgangspunkt for
en prissammenligning.
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Opioider, langtidsvirkende

Skema over leegemidler

Leegemiddel Administrati- Vurderet dosis
onsform AEkvianalgetisk Akvianalgetisk
dosis dggndosis
morfin PO/SR 30 mg 60 mg
hydromorphon | PO/SR 4 mg 8 mg
oxycodon PO/SR 15 mg-20 mg 35 mg (30 mg — 40 mg)
fentanyl® PL 12,5 pgl/time 25 ug/time
buprenorphin® | SL 0,4 mg — 0,6 mg 1,0 mg (0,8 mg — 1,2 mg)
PL 20 pg/time — 30 pg/time | 40 pg/time — 60 pg/time”
tramadol PO/SR 150 mg 300 mg
tapentadol PO/SR 100 mg 200 mg
Forkortelser: SR slow release (langtidsvirkende formulering), PO per oral, SL sublingual, PL plaster.
@ Meget usikre omregningsforhold mht. morfinaekvivalens.
® For buprenorphinplaster i lav dosering svarer 5 pg/t ca. til 5 mg morfin/dagn, men ved hgijere plasterdosering er
omregningsforholdene meget usikre.

Virkningsmekanisme

Opioider inddeles i rene agonister (morfin, hydromorfon, oxycodon og fentanyl) og partielle
agonister (buprenorphin). Den opioidagonistiske effekt udgves pa my-, kappa- og delta-
receptorerne i varierende grad. For den partielle agonist buprenorphin udgves den agonistiske
effekt via my-receptoren og den antagonistiske effekt via kappa-receptoren. Tramadol og tapen-
tadol befinder sig uden for farnaevnte klassifikation. Bade tramadol og tapentadol har udover
opioidagonistisk virkning ogsa monoaminerge egenskaber i form af heemning af noradrenalin-
genoptagelsen og tramadol endvidere via heemning af serotoningenoptagelsen og stimulering af
serotoninfrigivelsen®'*. Den farmakologiske virkning af tapentadol udgves direkte af moderstof-
fet uden omdannelse til aktiv metabolit. Tramadol metaboliseres ved N- og O-demetylering (ka-
talyseret af henholdsvis enzymerne CYP3A4 og CYP2D6) samt konjugering af O-demety-
leringsmetabolitter med glucoronsyre. O-desmethyltramadol er farmakologisk aktiv. CYP2D6
er genetisk polymorft, og knapt 10 % af befolkningen mangler fungerende CYP2D6 og ma der-
ved forventes at have en svagere smertestillende effekt af tramadol ift. mennesker med funge-
rende CYP2D6". Endvidere er den maksimale daglige dosering for tramadol 400 mg og ved
doser udover det, vil man veere ngdsaget til at skifte til et andet opioid ved behov for yderligere
smertestillende virkning.

Evidensgennemgang

Effekt og bivirkninger

De fokuserede spargsmal er belyst vha. evidens fra to guidelines***3, fire Cochrane Reviews"*
1% og tre systematiske reviews'’™*°, hvoraf 1 indeholdt metaanalyser. Derudover er yderligere 15
originale studier®®>* omtalt i farnaevnte reviews eller guidelines inddraget i evidensgennemgan-
gen.

Et Cochrane review fra 2014 omhandler brug af orale eller transdermale opioider (fraset tra-
madol) til patienter med osteoatroserelaterede knae- eller hoftesmerter. Den mediane studieva-
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righed var 4 uger (spandvidde: 3 dage til 6 maneder). Estimater for effekt og bivirkningsudfald
er opsummeret i nedenstaende Tabel 1 (alle sammenligninger er vs. placebo).
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Tabel 1: Effekt og bivirkninger ved brug af orale eller transdermale opioider (fraset tramadol) vs. placebo til patienter med osteoatroserelaterede knae- eller hoftesmerter"

morfin hydromorphon oxycodon fentanyl buprenorphin tapentadol
(POISR)* (POISR)" (PO/IR, PO/SR) (PL) (PL) (PO/IR og PO/SR)"

Smerte: forskel pa VAS10 -0,88 0,10 -0,78 -0,55 -0,48 -0,78
(95 % KiI) (-1,53 til -0,20)* (-0,48 il 0,70)"° (-1,18til -0,38)* (-1,05 til -0,08)* (-0,75 til -0,23)* (-1,15 til -0,4)*
Funktionsevne: forskel pA WOMAC - 'disability -0,65 -0,63 -0,59 -0,48 -0,32
score' (0-10) (95 % KI) (-1,22 til -0,08)* - (-1,22 til -0,02)* (-1,01 til -0,19)* (-0,84 til -0,11)* (-0,95 til 0,34)"°
Enhver bivirkning, risk ratio 1,69 1,55 1,25 1,39
(95 % KI) - - (1,47 til 1,95)* (1,33 til 1,81)* (1,09 til 1,42)* (1,17 til 1,66)*
NNH (95 % KI) 3(2til4) 4 (2 il 6) 5 (3til 15) 5 (3til 11)
Ophgr med behandling pga. bivirkninger,
risk ratio 3,49 5,51 5,55 2,63 3,10 2,76
(95 % KiI) (1,45 til 8,39)* (2,54 til 11,98)* (3,47 til 8,87)* (1,64 til 4,23)* (1,38 til 6,94)* (1,90 til 4,00)*
NNH (95 % KiI) 6 (2til 32) 5 (2til 14) 3 (2til 6) 6 (3til 15) 7 (21l 37) 9 (6l 18)
Alvorlig bivirkning, risk ratio 6,39 2,78

(95 % KI)
NNH (95 % Ki)

(0,34 til 120,71)"°

(0,57 til 13,60)"°

Fortolkning

Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og ™ p = 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant.
Forkortelser: SR slow release (langtidsvirkende formulering), IR immediate release (korttidsvirkende formulering), PO per oral, SL sublingual, PL plaster.

Vejledning i laesning af tabellen (eksempel)
- for patienter i behandling med morfin PO/SR er den gennemsnitlige reduktion i smerte 0,88 pa en VAS10 skala — i bedste fald reduktion p& 1,53 og i veerste fald reduktion p&
0,20; forskellen er statistisk signifikant.
- for patienter i behandling med morfin ophgrer 3%-fold flere med behandling pga. bivirkninger vs. placebo, i bedste fald 45 % flere og i veerste fald 8,4-fold flere. Dette svarer

til, at for hver gang 6 patienter (i bedste fald 32, i veerste fald 2) behandles med morfin PO/SR frem for placebo, vil 1 mere ophgre med behandlingen pga. bivirkninger.

- For WOMAC-skalaen er der stigende helbredsrelaterede livskvalitet ved faldende veerdi pa skalaen. Dvs. negative estimater er til fordel for opioid.
- For VAS-skalaen er der stigende smerteintensitet ved stigende veerdi pa skalaen. Dvs. negative estimater er til fordel for opioid.

Fodnoter

2 For morfin stammer de rapporterede estimater fra et studie af Caldwell et al, 2002%°, idet dette var det eneste studie i pdgeeldende Cochrane Review', hvor morfin i depotformulering
blev undersgagt.

®| et systematisk review og metaanalyse fra 2015 s& man pa brug af opioider hos patienter med kroniske osteoartroserelaterede smerter, og der er heri en del overlap med neervee-
rende Cochrane Review'. Dog praesenteres der yderlige data relevant for denne NRL for hydromorphon, idet der indgar yderligere et studie i metaanalysen, dvs. to studier i alt, og de

rapporterede estimater var som falger: forskel i smerte (VAS10) = - 0,15 (-0,58 til 0,25), I*= 51 %, forskel i funktionsevne (WOMAC10) = - 0,27 (-0,53 til -0,04), ophgr med behandling
pga. bivirkninger (risikoforskel, 95 % KiI) = (0,24, 0,16 til 0,32), (NNH, 95 % KI) = (4, 3 til 6); alvorlig bivirkning (risikoforskel, 95 % KI), (NNH, 95 % KI) = (0,02, -0,00 til 0,03), forskellen
er ikke statistisk signifikant"’.

¢ For studier der udelukkende ser p& PO/SR-formulering henvises til det efterfalgende Cochrane Review af Santos et al, 2015, som opsummeres senere i dette afsnit.
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Generelt ses de forskellige opioider at have en statistisk signifikant effekt pa smertereduktion og
forbedring i funktionsevne ift. placebo: i bedste fald omkring 1 cm reduktion pa en VAS10 eller
1 punkt pA WOMAC 10. Det bemarkes, at konfidensintervallerne for mange af sammenlignin-
gerne er meget brede. Dvs. usikkerheden pa estimaterne er stor, og mange af studierne rapporte-
rede endvidere ikke alle udfald.

| et Cochrane Review fra 2013" sammenlignes forskellige opioider med placebo hos patienter
med kroniske leenderygsmerter. Der indgar i reviewet kun tilstreekkelige data til at praesentere
estimater for buprenorphin og tramadol, for hvilke effekt og bivirkningsudfald er opsummeret i
nedenstaende Tabel 2 (alle sammenligninger er vs. placebo).

Tabel 2: Effekt og bivirkninger ved brug af buprenorphin eller tramadol vs. placebo til patienter med kro-
niske leenderygsmerter®

buprenorphin tramadol
pL? (PO/IR el. PO/SR)"

Smerte: forskel pa VAS10 - -1,4
(95 % Kl) (-1,7 til -1,1)*
Antal med mindst 30 % smertereduktion/moderat forbedring, OR 1,49 -
(95 % KI) (1,08 til 2,06)*
NNT 11 (7 til 53)
Funktionsevne®, forskel p4 RMDQ -23-punktskala -0,66 -0,85
(95 % Kl) (-2,5til 1,18)" (-1,36 til -0,33)*
Obstipation, risikoforskel - 0,05
(95 % Kl) (0,02 til 0,09)*
NNH (95 % KI) 20 (12 til 50)
Dgsighed, risikoforskel - 0,06
(95 % Kl) (-0,01 til 0,13)"°
NNH (95 % KI) ej beregnet

Fortolkning
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og NS'p > 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant.

Vejledning i laesning af tabellen (eksempel)

- For patienter i behandling med buprenorphin er der 49 % stgrre sandsynlighed for mindst 30 % reduk-
tion i smerte vs. placebo — i bedste fald 2-fold gget sandsynlighed for mindst 30 % reduktion og i veer-
ste fald 8 % starre sandsynlighed for mindst 30 % reduktion i smerte; forskellen er statistisk signifi-
kant.

- For patienter i behandling med tramadol er den gennemsnitlige reduktion i smerte 1,4 pa en VAS10
skala — i bedste fald reduktion pa 1,7 og i veerste fald reduktion pa 1,1; forskellen er statistisk signifi-
kant.

- For patienter i behandling med tramadol er risikoen for dgsighed 6 % starre vs. placebo. Forskellen er
ikke statistisk signifikant.

- For VAS-skalaen er der stigende smerteintensitet ved stigende veerdi pa skalaen. Dvs. negative esti-
mater er til fordel for opioid.

- For RMDQ-skalaen: darligere funktionsevne ved stigende veerdi pa skalaen. Dvs. negative tal er il
fordel for opioid.

Fodnoter

& 2 studier indgér i analysen, varighed hhv. 4 og 12 uger.

P |2 = 86 % (hgj grad af heterogenicitet) for opg@relsen af effekt for tramadol vs. placebo. For opggrelsen af bi-
virkninger er I> = 34 % og 76 % for hhv. obstipation og dgsighed. En del af dette kan formentlig forklares ved, at
interventionen tramadol i nogle af studierne ikke var depotlignende formuleret (alene eller kombineret med para-
cetamol).

¢ malt enten p& Oswestry Disability Index, Roland-Morris Disability Questionnaire (RMDQ) eller Quebec Back
Pain Disability Scale. Omregnet fra SMD til reduktion i funktionsevne malt pA RMDQ vha. en standardiseret for-
skel (SD) p& 4,7 baseret p& en population af patienter med kroniske lzenderygsmerter®.

Cochrane Reviewet ovenfor™ praesenterer ikke analyser opdelt efter, om der er tale om smerter
af nociceptiv eller af neuropatisk karakter.
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Et Cochrane Review fra 2006 ser pa brug af tramadol til patienter med OA. | alt indgik 6 pla-
cebokontrollerede studier (varighed fra 10 til 91 dage) i reviewet, for hvilke den efterfglgende
Tabel 3 opsummerer resultaterne.

Tabel 3: Effekt og bivirkninger ved brug af tramadol vs. placebo til patienter med osteoartrose™

tramadol
(PO/IR og PO/SR)?

Gennemsnitlig reduktion i smerte, VAS10 -0,85
(95% Kil) (-1,21 til -0,49)*
Funktionsevne: forskel pA WOMAC-disability score (0-10) -0,34
(95 % KI) (-0,49 til -0,19)*
Alvorlig bivirkning, risk ratio 2,67
(95 % Kil) (1,96 til 3,63)*
NNH (95 % KiI) 8 (5 til 13)

Fortolkning
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og ™ p = 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant.

Vejledning i leesning af tabellen (eksempel)

- for patienter i behandling med tramadol er den gennemsnitlige reduktion i smerte 0,85 pé en
VAS10 skala — i bedste fald reduktion p& 1,21 og i veerste fald reduktion pa 0,49; forskellen er sta-
tistisk signifikant.

- For patienter i behandling med tramadol er risikoen for forekomst af en alvorlig bivirkning lidt over
2%5-fold starre vs. placebo — i bedste fald 2-fold stgrre og i veerste fald lidt over 3'2-fold starre. Det-
te svarer til, at for hver gang 8 patienter (i bedste fald 13, i veerste fald 5) behandles med tramadol
frem for placebo, vil 1 mere opleve en alvorlig bivirkning.

- For WOMAC-skalaen er der stigende helbredsrelateret livskvalitet ved faldende veerdi pa skalaen.
Dvs. negative estimater er til fordel for opioid.

- For VAS-skalaen er der stigende smerteintensitet ved stigende veerdi p& skalaen. Dvs. negative
estimater er til fordel for opioid.

Fodnoter

2 Blandt de 6 studier s& 2 studier pa tramadol i langtidsvirkende formulering (resten formuleret som IR i "ikke-
depotlignende” doseringsregimer) og 2 studier sa pa kombinationen af tramadol og paracetamol som inter-
vention. I = 0 % for analysen af smerte, 1> = 5 % og I> = 5 % for analysen af funktionsevne og I* = 39 % for
analysen af alvorlig bivirkning. Resultaterne fra de to studier af tramadol SR uden tilleeg af paracetamol er
anfgrt separat under denne tabel

Interventionen relevant for dette baggrundsnotat er tramadol PO/SR uden tilleeg af paracetamol.
Blandt de seks studier i ovenstaende review, sa to studier pa tramadol i langtidsvirkende formu-
lering (resten formuleret som IR i "ikke-depotlignende” doseringsregimer), og to studier sa pa
kombinationen af tramadol og paracetamol som intervention. Dvs. blandt de seks placebokon-
trollerede studier sa to pa tramadol PO/SR uden at paracetamol ogsa indgik i den aktive
kontrol®**. Resultaterne af disse to studier er som falger:

- Babul et al*! viste en gennemsnitlig forskel i smertereduktion (VAS10) hhv. funktions-
evne (WOMAC pain subscale, fra 0 til 500 mm) pa hhv. 1,3 cm og 51,1 mm for tra-
madol SR (100 mg dagligt, titreret op til 400 mg dagligt efter klinisk respons) vs. place-
bo pa en periode pa 12 uger (p<0,001).

- Malonne et al?® viste en gennemsnitlig forskel i smertereduktion (VAS10) pé& 0,9 cm for
tramadol SR (200 mg SR 1 gang dagligt) vs. placebo efter en periode pa 2 uger (p =
0,01).

Et Cochrane Review fra 2015 ser p& tapentadol til patienter med moderat til sveer kronisk
muskuloskeletal smerte (OA eller rygsmerter). | alt indgik fire studier i reviewet, hvoraf tre var
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dobbeltblindede, placebokontrollerede og med oxycodon SR som aktiv komparator (fase 3 stu-
dier med 12 ugers opfglgning) og et var open-label med oxycodon SR som aktiv komparator
(sikkerhedsstudie med 52 ugers opfelgning). Den efterfalgende Tabel 4 opsummerer resultater-
ne.

Tabel 4: Effekt og bivirkninger ved bruaq af tapentadol vs. placebo og tapentadol vs. oxycodon til patienter med
sveer kronisk muskuloskeletal smerte®

tapentadol PO/SR vs. tapentadol PO/SR vs.

placebo oxycodon PO/SR
Smerter, gennemsnitlig forskel, 11 punkt NRS (95 % KI) -0,56 (-0,92 til -0,20)* -0,24 (-0,43 til -0,05)*
Mindst 50 % smertereduktion, risk ratio (95 % KiI) 1,36 (1,13 til 1,64)* 1,46 (0,92 til 2,32) S
NNT (95 % KI) 16 (9 til 57) ej beregnet
Livskvalitet (forsk skalaer), gennemsnitlig forskel, (95 % KI) 2.57 (1,69 til 3,44)* * 0,1 (0,07 til 0,13)™ *
Ophgr med behandling pga. bivirkninger, risk ratio (95 % Kil) 2,68 (2,05 til 3,52)* 0,50 (0,42 til 0,60)*
NNH (95 % KiI) 10 (7 til 12) 6 (5til 7)
Bivirkninger (samlet), risk ratio (95 % KIl) 1,25 (1,16 til 1,35)* 0,91 (0,85 til 0,96)*
NNH (95 % KI) 7 (5til 10) 13 (8til 29)
Alvorlig bivirkning, risk ratio (95 % KI) 1,01 (0,47 til 2,16)" 0,57 (0,24 til 1,33)"
NNH (95 % KI) ej beregnet ej beregnet
Obstipation, risk ratio (95 % KI)° 2,43 (1,86 til 3,17)* 0,53 (0,47 til 0,61)*
NNH (95 % KI) ej beregnet ej beregnet

Fortolkning
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og ™ p = 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant.

Vejledning i laesning af tabellen (eksempel)

- for patienter i behandling med tapentadol vs. placebo er den gennemsnitlige reduktion i smerte 0,56 pa en
NRS 11 punkts skala — i bedste fald en reduktion pa 0,92 og i veerste fald en reduktion pa 0,20; forskellen er
statistisk signifikant. For patienter i behandling med tapentadol vs. oxycodon er den gennemsnitlige redukti-
on i smerte 0,24 p& en VAS10 skala — i bedste fald reduktion p& 0,43 og i veerste fald reduktion pa 0,05; for-
skellen er statistisk signifikant.

- For patienter i behandling med tapentadol vs. placebo harer omkring 2%-fold flere op med behandling pga.
bivirkninger vs. placebo — i bedste fald 2-fold flere og i veerste fald 3Y2-fold flere; forskellen er statistisk signi-
fikant. Dette svarer til, at for hver gang 10 patienter (i bedste fald 13, i veerste fald 5) behandles med tapen-
tadol frem for placebo, vil 1 mere hgre op med behandling pga. bivirkninger.

- For patienter i behandling med tapentadol vs. oxycodon hgrer 50 % feerre op med behandling pga. bivirknin-
ger. Dette svarer til, at for hver gang 6 patienter behandles med tapentadol frem for oxycodon, vil 1 mindre
hgre op med behandling pga. bivirkninger.

Fodnoter

& “physical component summary score” pa SF-36 spgrgeskemaet (stigende helbredsrelateret livskvalitet ved stigende
veerdi pa skalaen). For de to gvrige mal pa SF-36 "functional health status” og "well-being” var forskellen vs. placebo
ikke-signifikant; > EQ-5D (stigende helbredsrelateret livskvalitet ved stigende veerdi pa skalaen); © NNH og tilhgrende KiI
er ikke beregnet, idet kontroleventraten ikke er oplyst i Cochrane reviewet.

En subgruppeanalyse i ovenstéende Cochrane Review' med opdeling efter smerteztiologi
(lenderygsmerter vs. OA) viste en stgrre reduktion pa 11-punkts NRS for OA (gennemsnitlig
forskel -0,40, 95 % KI -0,66 til -0,14; I’= 0 %) men ikke tilsvarende for leenderygsmerter (esti-
mat ej opgivet i Cochrane Reviewet), men der var ikke statistisk signifikant forskel pa effekt-
starrelserne for hhv. leenderygsmerter og OA.

Udover ovenstaende Cochrane Reviews indeholder evidensgrundlaget et systematisk review og
metanalyse'® af sdkaldte *open-label extension trials’, som har set p& brug af opioider til patien-
ter med kroniske ikke-maligne smerter. Dvs. hvor det oprindelige RCT er fortsat i mindst 26
uger udover den initiale blindede periode, som var pa mindst 2 uger, og som derved kan bruges
til at belyse effekten over leengere tid. Der indgar i det systematiske review 11 studier, hvoraf
seks er af relevans for dette baggrundsnotat. For tre af studierne har metaanalyse varet mulig.
Resultaterne er opsummeret i nedenstaende Tabel 5. Som det ses i Tabel 5 var der generelt me-
get stort ophgr med behandling i studierne, hvorfor resultaterne skal fortolkes med stort forbe-
hold.
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Tabel 5: Effekt af opioider i open-label extension trials dvs. hvor den oprindelige blindede randomiserede kontrollerede undersggelse er fortsat i mindst
26 uger udover den initiale blindede periode®

Intervention

Population

Forsggspersoner

Antal:

randomiseret ved start/inkluderet i open-label (%)/
afsluttet open-label (% ophgr med behandling)/
total: samlet ophgr med behandling siden start (%)

Smerteintensitet i slutnin-
gen af open-label-perioden
vs. slutningen af den dob-
beltblindede periode

forskel pad VAS10 (95 % Kil)

Originalstudie

buprenorphin PL

Leenderygsmerter

79142 (46,8 %)/
26 (38,1 %)/
total: 67,1 %

0,6 (-0,73 il 1,65)

Gordon et al, 2010%

hydromorphon SR

Leenderygsmerter
muskuloskeletale smerter
neuropatiske smerter

504/112 (77,8 %)/
97 (13,4 %)/
total: 80,8 %

0,83 (-0,15 til 1,78)

Richarz et al, 2013**

morfin SR

OA

295/181 (38,6 %)/
86 (52,5 %)/
total: 70,8 %

Rapporterede data tillader ej
beregning

Caldwell et al, 2002%°

oxycodon SR Leenderygsmerter 227/39 (82,8 %)/ Rapporterede data tillader ej Portenoy et al, 2007%
OA ej rapporteret/ beregning
total: kan ej beregnes
oxycodon SR OA 133/106 (20,3 %)/ 0,18 (-1,18 til 1,53) Roth et al, 2000
15 (85,8 %)/
Total: 88,7 %
tramadol SR OA 100/53 (47 %)/ Rapporterede data tillader ej Thorne et al, 2008

29 (45,3 %)/
total: 71 %

beregning
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For buprenorphin formuleret som resoriblet (SL) er der identificeret et enkelt systematisk re-
view®, som inkluderede patienter med en bred vifte af kroniske smerter (nociceptive smerter,
neuropatiske smerter, cancersmerter hos bgrn og voksne samt smerter ved seglcelleanaemi). Da-
ta i det systematiske review er generelt af ringe kvalitet og ikke egnet til metaanalyse, og forfat-
terne konkluderer ogsa selv, at data overordnet er utilstreekkelige til at konkludere mht. bupre-
norphin SL’s rolle i behandlingen af patienter med kroniske smerter.

Afha&ngighed

Afhangighed er belyst i et systematisk review, som omfatter 17 publikationer, heriblandt tre
systematiske reviews, et RCT, otte tvaersnitsstudier og fire ukontrollerede case-series, hvor pati-
entpopulationerne var seerdeles heterogene mht. fx smerteatiologi, alder, varighed af behand-
ling. Omtalte review kan derfor ikke som sadan bruges til at besvare det fokuserede spargsmal
omkring afhaengighed og understreger, at evidensen pa omradet er sparsom. Data fra omtalte sy-
stematiske review tillod ikke at opgare x tid fra pabegyndt behandling med opioid til fore-
komst af afheengighed, ligesom det ikke var muligt at opgere forekomsten af afhaengighed for
de enkelte opioider, herunder om der var evidens for forskel i afhaengighedspotentialet de enkel-
te opioider imellem.

| to nyligt publicerede guidelines for behandling med opioider fra henholdsvis Canada* og
USA® belyses afha@ngighed. Ingen af disse opgarelser praesenterer dog data, der kan bruges til
at belyse om der er forskelligt afhaengighedspotentiale de enkelte opioider imellem, men der
prasenteres data for forekomsten af afhaengighed ved brug af opioider som klasse, og disse refe-
reres i det fglgende:

-l den canadiske guideline rapporteres, baseret p& data fra 22 278 patienter i ni studier
(varigheden af opfelgning ej rapporteret), en risiko for afhengighed pa 5,5 % (95 % Kl
3,91 % til 7,03 %), hvor evidensen vurderes af moderat kvalitet pga. inkonsistens studi-
erne imellem (punktestimaterne varierede fra 0,7 % til 15,7 %).

-1 den amerikanske guideline®® omtales et kohortestudie?’, som vurderes at vre af "fair-
quality’, og som finder, at langvarig brug af opioider er associeret med gget risiko for
opioidmisbrug eller en afhaengighedsdiagnose (opgjort vha. ICD9-CM-koder) sammen-
lignet med ingen brug af opioider. Der rapporteres i studiet fglgende ORer for af-
heengighed opgjort efter gennemsnitlig daglig dosering (lav, mellem eller hgj dosering
defineret som henholdsvis 1 mg til 36 mg morfinakvivalenter, 36 mg til 120 mg mor-
finakvivalenter og > 120 mg morfinakvivalenter) og varighed (akut eller kronisk defi-
neret som henholdsvis 1 til 90 dage og > 91 dage) (OR; 95 % KI): lav dosis/akut (3,03;
2,32 til 3,95), lav dosis/kronisk (14,92; 10,38 til 21,46), medium dosis/akut (2,80; 2,12
til 3,71), medium dosis/kronisk (28,69; 20,02 til 41,13), hgj dosis/akut (3,10; 1,67 til
5,77) og hgj dosis/kronisk (122,45; 72,79 til 205,99)27. Desuden refereres studier af *fair
quality’, som rapporterer varierende preevalenser for afhangighed: mellem 3 % og 31 %
i primaersektoren®®* og mellem 2 % og 14 % i smerteklinikker*>*",

Sikkerhed og forsigtighedsregler ved nyresvigt
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Det er specialistgruppens erfaring, at fentanyl og buprenorphin (PL) er de sikreste behandlings-
alternativer til patienter med nyreinsufficiens. Oxycodon kan anvendes med forsigtighed og un-
der taet kontrol af behandlingen. Morfin bar undgas ved svert nyresvigt (pga. aktiv metabolit
som udskilles renalt) og hos dialysepatienter (pga. akkumulering af aktiv metabolit indtil naeste
dialyse).

Relevante kontraindikationer

Folgende tilstande kraever generelt saerlig opmaerksomhed/forsigtighed ved anvendelse af opioi-
der som klasse, og for visse af opioiderne kan der vare tale om regelret kontraindikation: akut
abdomen, steerkt nedsat leverfunktion, alvorlig respirationsdepression, alvorlig svaekkelse af
centralnervesystemet, samtidig behandling med MAO-hammere (eller ophgr inden for 14 da-
ge). Der henvises til de respektive produktresuméer for praeparatspecifikke kontraindikationer®’
**_Det er specialistgruppens vurdering, at der ikke er klinisk betydende forskelle i kontraindika-
tionerne de enkelte opioider imellem af betydning for rekommandationerne i dette baggrundsno-
tat. Mht. forsigtighedsregler ved nedsat nyrefunktion er det specialistgruppens erfaring, at der er
forskel praeparaterne imellem (se ovenfor).

Relevante interaktioner

For alle opioider kan additiv CNS-deprimerende virkning forekomme ved samtidig indtag af
andre stoffer med CNS-deprimerende virkning sasom benzodiazepiner, antipsykotika, antiepi-
leptika eller alkohol.

Oxycodon og tramadol metaboliseres primert af bade CYP3A4 og CYP2D6, fentanyl og
buprenorphin primart af CYP3A4, mens hydromorphon, morfin og tapentadol ikke i vaesentligt
omfang metaboliseres af CYP-enzymer. Saledes er der mulighed for interaktion med andre le-
gemidler, der enten h&mmer eller inducerer de pageeldende enzymer. Dette er fx induktorer af
CYP3A4 (fx rifampicin, carbamazepin), heemmere af CYP3A4 (fx erytromycin, claritromycin,
HIV-proteasehammere) og heemmere af CYP2D6 (fx fluoxetin, paroxetin og terbinafin). For
tapentadol er den vigtigste eliminationsvej konjugering med glucoronsyre via uridin diphosphat
transferase (UGT), primart isoformerne UGT1A6, UGT1A9 og UGT2B7. Samtidig behandling
med steerke inhibitorer af disse isoenzymer (fx ketoconazol, fluconazol, meclofenaminsyre) kan
fore til gget systemisk eksponering for tapentadol®~*°,

Serotonergt syndrom kan forekomme ved samtidig brug af opioider og leegemidler med haeem-
mende virkning pa serotonin-genoptagelsen fx selektive serotonin genoptagelses ha&emmere
(SSRI), serotonin og noradrenalin genoptagelses heemmere (SNRI), monoaminoxidase (MAO) —
hammere og tricyckliske antidepressiva (TCA)*'. Risikoen er formentlig sterst ved brug af
opioider, der i sig selv heemmer serotoningenoptagelsen (dual-action praeparater: tramadol og
tapentadol) men er ogsa beskrevet ved andre opioider (fx oxycodon, fentanyl og
hydromorphon)*’. Risikoen for serotonerge bivirkninger er serlig stor ved tramadol, der omsaet-
tes gennem CYP2D6. Lav aktivitet af CYP2D6 kan gge koncentrationen af uomdannet tramad-
ol, som ikke giver analgetisk effekt men gget risiko for serotonerge bivirkninger. Ca. 10 % af
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befolkningen langsomme omseettere af tramadol (CYP2D6 poor metabolizers), og visse laeege-
midler heemmer CYP2D6, herunder en del psykofarmaka, fx chlorpromazin, clomipramin, fluo-
xetin, haloperidol, levomepromazin, paroxetin og risperidon, hvoraf fluoxetin og paroxetin i
sig selv haemmer serotoningenoptagelsen, og derigennem yderligere gger risikoen for serotoner-
ge bivirkninger.

Patientpraeferencer

For opioider, der er formuleret som plaster, kan buprenorphin doseres hver 4. til 7. dag, mens
fentanyl kan doseres hver 2. til 3. dag.

Sammenlignet med ikke-plaster formuleringer kan plastre pa den ene side sikre compliance sa-
fremt de bliver siddende men omvendt ogsa give nedsat compliance, i fald de falder af, uden at
det bemerkes. Der er ved brug af plaster indeholdende opioid risiko for overdosering ved febri-
le tilstande og ved dehydrering. Uzndret dosering kan ved feber medfare en svaer og endda livs-
truende sedation, hvis plastret ikke fjernes eller reduceres i dosis. Der er flere rapporter af util-
sigtede haendelser, hvor fx gammelt plaster ikke blev fjernet ved pasatning af et nyt med deraf
falgende risiko for overdosering eller interaktion®.

For patienter der farer motorkaretgj, kan retningslinjer for brug af opioider ifm. udstedelse af
karekort spille en rolle for patientens praferencer ved behandling med opioider. Jf. Vejledning
om helbredskrav ved karekort, udgivet af Styrelsen for Patientsikkerhed, er langtidsvirkende
opioider som udgangspunkt forenelige med bilkarsel safremt patienten ikke er kognitivt pavir-
ket, andre helbredsmaessige forhold ikke taler imod karsel, og der ikke gives sterre doser end de
som fremgar af Styrelsen for Patientsikkerheds vejledning™.

Sammenfatning og rekommandationer

For starsteparten af opioider omtalt i dette baggrundsnotat (morfin PO/SR, oxycodon PO/SR,
fentanyl PL, buprenorphin PL, tramadol PO/SR, tapentadol PO/SR) peger evidensgrundlaget for
brug hos patienter med kroniske nociceptive smerter pa evidens for effekt, som er statistisk sig-
nifikant men af en starrelse, som pa populationsniveau ikke kan betegnes som klinisk relevant (i
bedste fald en reduktion mellem 1 og 2 pa en VAS10 skala).

Bivirkningsudfald er ikke opgjort systematisk for alle opioider i dette baggrundsnotat, men der
er fx rimelig konsistent evidens for gget forekomst af obstipation (statistisk signifikant, klinisk
relevant) og ophgr med behandling pga. bivirkninger. Samtidig har alle opioider afhaengigheds-
potentiale. Dog er det ikke muligt ud fra evidensgrundlaget at sige, om der er forskelligt af-
haengighedspotentiale de enkelte opioider imellem.

Samlet vurderer specialistgruppen, at der generelt for patienter med kroniske nociceptive smer-
ter, er et ugunstigt forhold mellem effekt og bivirkninger ved behandling med de ovenfor naevn-
te opioider. Det er samtidig specialistgruppens kliniske erfaring, at der vil veere patienter, som

alligevel vil have stor klinisk effekt af behandlingen. Disse patienter vil typisk kunne identifice-
res ved, at de hurtigt responderer pa behandling med opioider. Dvs., hvis der ikke ses klinisk re-
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spons i lgbet af 1 til 2 maneder, forventes der ikke at dette vil @ndres og behandlingen bar se-
poneres. Det er samtidig specialistgruppens vurdering, at der overordnet ikke er evidens for be-
tydende forskelle i effekt/bivirkningsprofil de enkelte (farnaevnte) opioider imellem, hvorfor de
alle pa baggrund af farnaevnte forhold kun rekommanderes til anvendelse i serlige tilfelde. Re-
kommandation i serlige tilfeelde vil sige, at specialistgruppen vurderer, at det er usikkert, om
behandling med opioider er mere gavnligt end skadeligt for sterstedelen af patienter med kroni-
ske nociceptive smerter i forhold til ingen opioidbehandling.

For hydromorphon PO/SR peger evidensgrundlaget hverken pa statistisk signifikant eller klinisk
relevant effekt pa smerter hos patienter med kroniske nociceptive smerter, hvorfor hydro-
morphon PO/SR ikke rekommanderes til behandling i almen praksis. Denne anbefaling skal ses
i lyset af afgraensningen af disse rekommandationer til behandling i almen praksis og specialist-
gruppen anerkender, at hydromorphon PO/SR for et fatal af patienter kan vaere anvendeligt i
specialistregi.

For buprenorphin SL er der ikke i evidensgrundlaget identificeret evidens for effekt hos patien-
ter med kroniske nociceptive smerter, hvorfor specialistgruppen ikke finder, at grundlaget er til-
streekkeligt til at rekommandere behandling i almen praksis. Denne anbefaling skal ses i lyset af
afgraeensningen af disse rekommandationer til behandling i almen praksis og specialistgruppen
anerkender, at buprenorphin SL for et fatal af patienter kan veere anvendeligt i specialistregi.

Laegemiddel | Vurderet dosis | Kommentar

Rekommanderet

Ingen leegemidler i
denne gruppe

Pga. sparsom evidens for effekt
sammenholdt med afheengigheds-
potentialet rekommanderes ingen
leegemidler i denne gruppe.

Rekommanderet i seerlige tilfeelde

morfin PO/SR 60 mg Det vurderes usikkert, om langvarig
tramadol PO/SR 300 mg behandling med opioider er mere
oxycodon PO/SR 35 mg (30 mg — 40 mg) gavnligt end skadeligt for de fleste
fentanyl PL 25 pgl/time patienter med kroniske nociceptive
buprenorphin PL 30 pgl/time smerter i forhold til ingen opioidbe-
tapentadol PO/SR 200 mg handling. Ved anvendelse bar ef-

buprenorphin SL

1,0 mg (0,8 mg — 1,2 mg)

fekt pa bade den kroniske smerte-
tilstand og funktionsniveau indtrae-
de inden for 1 til 2 maneder.

Videns- og erfaringsgrundlaget for
effekt og bivirkninger for bupre-
norphin SL i almen praksis er be-
greenset i forhold til laegemidler re-
kommanderet i seerlige tilfaelde.

hydromorphon PO/SR

8 mg

Videns- og erfaringsgrundlaget for
effekt og bivirkninger for hydro-
morphon PO/SR i almen praksis er
begraenset i forhold til ls,egemidler
rekommanderet i seerlige tilfeelde.
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SUNDHEDSSTYRELSEN

Oxycodon og naloxon

Skema over laegemidler

Leegemiddel Administrations- Vurderet dosis®
form fEkvianalgetisk Akvianalgetisk
dosis dggndosis
oxycodon og naloxon | PO/SR 15 mg - 20 mg 35 mg (30 mg — 40 mg)
@vurderet dosis tager udgangspunkt i oxycodon

Virkningsmekanisme

Oxycodon udgver agonistisk virkning pa kappa-, my- og delta-opioidreceptorer i hjerne, ryg-
marv og perifere organer (f.eks. tarme) og naloxon antagonistisk virkning pa alle typer af opio-
idreceptorer. Naloxon udgver primart dens virkning i tarmen (biotilgeengelighed efter oral ad-
ministration er < 3 %) gennem kompetitiv antagonisme til oxycodon®.

Evidensgennemgang

Effekt og bivirkninger

Et systematisk review med metaanalyser fra 2014>* omfatter tre randomiserede kontrollerede
undersagelser’*, hvor oxycodon og naloxon sammenlignes med oxycodon, hvoraf to af under-
sggelserne ogsa har veeret omtalt i IRFs anmeldelse af Targin® (oxycodon, naloxon) ifm. mar-
kedsfering i Danmark®. Resultaterne fra disse studier opsummeres i det falgende.

Vondrackova et al* viser en sammenlignelig effekt mht. det primzare endepunkt *time to recur-

rent pain’ for oxycodon og naloxon vs. oxycodon. Forskel i smertereduktion opgjort pa en VAS
preesenteres ikke i artiklen. Forekomsten af bivirkninger for farnavnte tre studier’>* er sam-
menfattet i en metaanalyse®, som rapporterer fglgende for oxycodon og naloxon vs. oxycodon
(risk ratio, 95 % KI): ophgr med behandling pga. bivirkninger 0,76 (0,43 til 1,34), obstipation
0,61 (0,33 til 1,14), kvalme og opkast 0,90 (0,62 til 1,32) og CNS-bivirkninger 0,91 (0,63 til

1,14).

Studiepopulationerne i de tre studier er patienter med kroniske non-maligne smerter, men der er
ikke opgjort varighed af sygdom, ligesom smerteetiologien ikke er specificeret i to af
studierne®*®*. Knapt tre fjerdedele i det tredje studie er patienter med OA™. Det bemarkes, at
ingen af farnaevnte studier sammenligner oxycodon og naloxon med oxycodon eller andet opio-
id givet sammen med fast behandling med laksantia, hvilket vurderes at vaere den mest klinisk
relevante sammenligning.

For belysning af afhangighedspotentiale henvises til afsnittet om afhaengighed for opioider.

Relevante kontraindikationer

Se baggrundsnotat for opioider.
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Relevante interaktioner

Se baggrundsnotat for opioider.

Patientpraeferencer

For patienter der farer motorkeretgj kan retningslinjer for brug af opioider ifm. udstedelse af ka-
rekort spille en rolle for patientens preeferencer ved behandling med opioider. Jf. Vejledning om
helbredskrav ved karekort, udgivet af Styrelsen for Patientsikkerhed, er langtidsvirkende opioi-
der som udgangspunkt forenelige med bilkarsel safremt patienten ikke er kognitivt pavirket, an-
dre helbredsmaessige forhold ikke taler imod karsel, og der ikke gives stgrre doser end de som
fremgér af Styrelsen for Patientsikkerheds vejledning™.

Sammenfatning og rekommandationer

Kombinationen af oxycodon SR og naloxon er sparsomt belyst i litteraturen udover de oprinde-
lige studier udfart som led i markedsfaringstilladelsen. Der er ikke fundet studier i patientpopu-
lationer, der fuldsteendig afspejler afgraensningen af dette baggrundsnotat. De belyste studier in-
dikerer dog ikke, at der er bedre effekt eller feerre bivirkninger sammenlignet med oxycodon
alene, men at kombinationen af oxycodon og naloxon kan anvendes i seerlige tilfalde til patien-
ter i eksisterende behandling med oxycodon og laksantia, hvor laksantia ikke i tilstreekkelig grad
behandler obstipationen. Det bemaerkes, at rekommandationen hviler pa et spinkelt grundlag
grundet den sparsomme evidens.

Laegemiddel | Vurderet dosis | Kommentar
Rekommanderet

Ingen leegemidler i denne Ingen evidens for, at der er
gruppe feerre bivirkninger eller

starre effekt af oxycodon
og naloxon vs. oxycodon.
Endvidere for alle opioider
sparsom evidens for effekt
og risiko for afhaengighed.

Rekommanderet i seerlige tilfeelde
oxycodon og naloxon PO/SR | 35mg (30 mg — 40mg) Kan anvendes til patienter
i eksisterende behandling
med oxycodon og laksan-
tia, hvor laksantia ikke i til-
straekkelig grad behandler

obstipationen.
Ingen leegemidler i denne gruppe
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SUNDHEDSSTYRELSEN

Non-steroide antiinflammatoriske laegemidler
(NSAID)

Skema over laeegemidler

Leegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis
diclofenac PO/IR 100 mg (max 100 mq)

gel’ 6 g (max 16 g)

PO/SR 100 mg (max 100 mq)
etodolac PO/IR 400 mg (max 600 mg)
piroxicam gel’ 3 g (max 4 g)

PO/IR 10 mg (max 20 mg)
tenoxicam PO/IR 20 mg (max 20 mg)
meloxicam PO/IR 7.5 mg (max 7.5 mg)
ibuprofen PO/IR 1200 mg (max 1200 mg)

PO/SR 1200 mg (max 1200 mg)

gel° 9 g (max 15 g)

creme® 4,8 g (max 16 g)
naproxen PO/IR 500 mg (max 1000 mg)
tiaprofensyre PO/IR 300 mg (max 600 mg)
dexibuprofen PO/IR 600 mg (max 900 mg)
celecoxib PO/IR 200 mg (max 200 mg)
etoricoxib PO/IR 30 mg (max 60 mg)
lornoxicam PO/IR 12 mg (max 12 mg)
nabumeton PO/IR 1g(max1,50Q)

#Indhold i gel: diclofenacnatrium 10 mg/g
® 1 g gel sv.t. 5 mg piroxicam
1 g gel indeholder 50 mg ibuprofen svarende til 5 %
1 g creme indeholder 50 mg ibuprofen svarende til 5 %

Historisk opsummering

Der er over de seneste 15 ar foregaet en omfattende videnskabelig debat og publikationsaktivitet
omkring NSAID. | det falgende gives en kort opsummering heraf.

De traditionelle NSAID sasom diclofenac, naproxen og ibuprofen, som ogsa omtales som ikke-
selektive NSAID eller nsNSAID, har vaeret pa markedet i mange ar. ldet disse viste sig at have
hgj forekomst af gastrointestinale (GI) bivirkninger (blgdning), udviklede man selektive COX-
2-h@mmere i habet om herved at reducere forekomsten af Gl bivirkninger med bevaret analge-
tisk effekt™. De selektive COX-2-h@mmere blev dog associeret med en gget risiko for kardio-
vaskulare bivirkninger, hvilket efterfalgende farte til en raekke regulatoriske tiltag, ligesom en-
kelte praeparater blev trukket af markedet® . Et centralt debatpunkt har veeret, hvorvidt de se-
lektive COX-2-h&mmere var alene om at veere associeret med en gget risiko for kardiovaskule-
re bivirkninger, eller om dette ogsa var gaeldende for de traditionelle NSAIDs, herunder om der
var en forskel i bivirkningsprofilen for de traditionelle NSAIDs>"~®. En udfordring har veeret
manglen pa randomiserede kontrollerede studier af tilstraeekkelig stgrrelse med sammenligning
af de traditionelle NSAIDs (nsNSAID) med de nyere selektive COX-2-haemmere®. To nyligt
publicerede randomiserede kontrollerede undersagelser (myndighedspalagte fase 4 studier) 2
adresserer netop denne problemstilling og er derfor medtaget i denne evidensgennemgang.
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Virkningsmekanisme

NSAID virker antiinflammatorisk, analgetisk, antipyretisk og trombocytaggregationsheemmen-
de. NSAID udgver deres antiinflammatoriske virkning gennem en hamning af enzymet cy-
clooxygenase (COX), som er hastighedsbegransende i prostaglandinsyntesen®®, hvor specifikt
COX-1 0og COX-2 er centrale i relation til NSAID. COX-2 er ngdvendig for at producere
prostaglandin E2 (PGE2) ifm. inflammation, og PGE2 medierer smerteoplevelsen, mens bivirk-
ninger er relateret bade til hemning af COX-1 og COX-2%.

Det er veesentligt at holde sig for gje, at selektivitet mht. COX-2-ha&mning reelt er et kontinuum.
Blandt de selektive COX-2-h&mmere markedsfart i Danmark er etoricoxib fx mere selektivt
COX-2-haammende end celecoxib. Ydermere kan de tradionelle nsNSAIDs besidde COX-2-
haemmende egenskaber pa linje med de selektive COX-2-heemmere, de kan vere ikke-selektive,
eller de kan besidde primart COX-1-heemmende egenskaber®®.

Evidensgennemgang

Effekt og bivirkninger

De fokuserede spargsmal er samlet set belyst vha. evidens fra et Cochrane Review®, to net-
varksmetaanalyser®”®®, en metaanalyse® og seks systematiske reviews (heraf en med metaana-
lyse)’®". Endvidere blev 11 originale RCTer®%#"%*" et observationelt kohortestudie®™ samt en
oversigtsartikel®® inddraget til besvarelse af de fokuserede spargsmal.

Orale formuleringer (PO/IR og PO/SR)

| en netvaerksmetaanalyse fra 2017°" er effekten af forskellige NSAID hos patienter med OA
(knae eller hofte) i forhold til smertereduktion og funktionsevne gennemgaet. Der indgik 74 stu-
dier i analysen (median opfglgning: 12 uger, spaendvidde 1 til 52 uger). | Tabel 6 nedenfor op-
summeres resultater for daglige doseringer (vs. placebo) af relevans for dette baggrundsnotat.
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Tabel 6: Netveerksmetaanalyse af effekt af forskellige NSAID (smertereduktion og funktionsevne)
blandt patienter med OA®’

Reduktion i smerte Forbedring i funktionsevne
vs. placebo, vs. placebo,
VAS10%, 95 % Kl effektstorrelse®, 95 % K
etoricoxib 60 mg -1,41 (-1,77 til -1,04)* -0,52 (-0,70 til -0,35)*
diclofenac 100 mg -0,83 (-1,41 til -0,24)* -0,39 (-0,72 til -0,06)*
celecoxib 200 mg -0,87 (-1,00 til -0,78)* -0,35 (-0,40 til -0,30)*
naproxen 750 mg -0,12 (-1,02 til 0,78)"™ -0,03 (-0,39 til 0,33)"™
naproxen 1000 mg -0,97 (-1,14 til -0,80)* -0,41 (-0,49 til -0,33)*
ibuprofen 1200 mg -0,73 (-2,04 1l 0,61)™ -0,51 (-1,07 til 0,07)™

Fortolkning
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og NS p 20,05 dvs. ikke statistisk signifikant.

Vejledning i leesning af tabellen (eksempel)
- for patienter i behandling med etoricoxib er den gennemsnitlige reduktion i smerte sammenlignet
med placebo 1,41 p& en VAS10 skala — i bedst fald reduktion pa 1,77 og i veerste fald reduktion pa
1,04; forskellen er statistisk signifikant.
- For patienter i behandling med etoricoxib er den gennemsnitlige forbedring i funktionsevne mode-
rat (et negativt tal indikerer en positiv effekt mht. funktionsevne).

Fodnoter

@ omregnet til absolut reduktion i smerte ved multiplikation af estimater for effektsterrelse fra netveerksmeta-
analysen og tilhgrende 95 % Kl med 2,43 cm/SD (0.9 cm/0,37 SD), idet en reduktion i effektstarrelse pa 0,37
SD svarer til 0,9 cm p& en VAS10 baseret pa resultater fra de store osteoartroseundersggelser™.

® effektstarrelsen for funktionsevne opgivet i netveerksmetaanalysen (svarende til en SMD) tillader ikke umid-
delbart omregning til absolutte reduktioner pa en funktionsevneskala, men jf. Cochrane—héndbo%en svarer en
reduktion p& 0,2 i effektstarrelse til en lille effekt, 0,5 til en moderat effekt og 0,8 til en stor effekt”.

De vaskulare og Gl bivirkninger ved de selektive COX-2-inhibitorer (celecoxib og etoricoxib)
er sammenlignet med de traditionelle NSAIDs diclofenac, naproxen og ibuprofen i en raekke
metaanalyser af data fra 280 RCTer af et NSAID vs. placebo (229 296 deltagere fulgt i 165 456
personar) og 474 RCTer af et NSAID vs. et andet NSAID (124 513 deltagere fulgt i 68 342 per-
sonér)®. Blandt de inkluderede studier var grundsygdom oplyst for 157 RCTer, hvoraf starste-
delen af studierne involverede patienter med OA (63 %), mens resten involverede patienter med
reumatoid artritis (RA) (20 %), cancerforebyggelse/behandling (7 %), Alzheimers sygdom (3
%), andre kendte indikationer (5 %) eller ukendt indikation (1 %). Formalet med metaanalysen
var at karakterisere Gl og vaskulere bivirkninger, herunder i henhold til baseline risiko for hjer-
tekarsygdom og gvre Gl komplikation. De to primeare udfald var stgrre vaskuler haendelse defi-
neret som ikke-fatalt myokardieinfarkt, ikke-fatal apopleksi eller ded som falge af vaskular ar-
sag samt gvre G1 komplikation defineret som gvre GI perforation, obstruktion eller blgdning. 99
% af de primare udfald i metaanalysen forekom i RCTer involverende en traditionel NSAID i
hgj dosis (diclofenac 150 mg daglig, ibuprofen 2400 mg daglig eller naproxen 1000 mg daglig)
eller en coxib (dosis ej specificeret). Resultaterne af metaanalyserne er opsummeret i nedensta-
ende tabel.
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Tabel 7: Relative risici for forekomst af starre vaskulaer haendelse (ikke-fatalt myokardieinfarkt, ikke-fatal
apopleksi eller ded af vaskuleer arsag) eller gvre Gl komplikation (gvre Gl perforation, obstruktion eller
bladning) for forskellige sammenligninger af traditionelle NSAIDs, celecoxib, etoricoxib og placebo®

Rate ratio (95 % K1)
Coxib vs. traditionel NSAID

NSAID vs. placebo

placebo celecoxib etoricoxib
a diclofenac
< Stgrre vaskuleer heendelse 1,41 (1,12 til 1,78)* 0,94 (0,54 til 1,63)° ¥ 1,01 (0,87 til 1,18)"°¥
% @vre Gl komplikation 1,89 (1,16 til 3,09)* 0,54 (0,3710,79)*¥ 0,70 (0,57 til 0,85)* t
= ibuprofen
o Stgrre vaskuleer haendelse 1,44 (0,89 til 2,33)"° 1,01 (0,48 il 2,13)"°¥  ej estimerbar
2 @vre Gl komplikation 3,97 (2,22til 7,10)* 0,42 (0,29til 0,62)* T 0,49 (0,14 til 0,71)* ¥
S naproxen
g Starre vaskuleer heendelse 0,93 (0,69 til 1,27)"° 0,93 (0,46 til 1,88)* ¥ 2,45 (1,15 til 5,21)* ¥
@vre Gl komplikation 4,22 (2,71; 6,56)* 0,39 (0,23til 0,68)* ¥ 0,38 (0,24 til 0,60)* T
C celecoxib
0 Stgrre vaskuleer haendelse 1,36 (1,00 til 1,84)" t
X @vre Gl komplikation 1,31 (0,83 til 2,07)"° ¥
i etoricoxib
b Stgrre vaskuleer haendelse 0,83 (0,18 til 3,77)"° ¥
S @vre Gl komplikation 5,70 (1,12 til 28,99)* ¥
Fortolkning

Statistisk signifikans:

* p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og ™ p = 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant (de anferte estimater).

T p-veerdi for trend < 0,05 dvs. der er statistisk signifikant evidens for en dosis-respons sammenhaeng med stigen-
de dosis af coxib.

¥ p-veerdi for trend = 0,05 dvs. der er ikke statistisk signifikant evidens for en dosis-respons sammenhgeng med
stigende dosis af coxib.

Vejledning i laesning af tabellen
- Se tekst under tabellen.

Samlet set indikerer resultaterne i ovenstéende Tabel 7, at:

- for diclofenac er forekomsten af starre vaskulaere haendelser gget ift. placebo (statistisk
signifikant) men ikke ift. hhv. celecoxib og etoricoxib.

- for diclofenac er forekomsten af gvre Gl komplikationer gget ift. placebo, celecoxib og
etoricoxib (statistisk signifikant).

- for ibuprofen er forekomsten af stgrre kardiovaskulaere haendelser muligvis gget ift. pla-
cebo (ikke statistisk signifikant men punktestimatet er pa stgrrelse med det tilsvarende
for diclofenac, og den statistiske styrke er ringere for sammenligningen med ibuprofen)
men ikke ift. celecoxib. For etoricoxib var der ikke tilstreekkelige data til at producere et
estimat.

- for ibuprofen er forekomsten af gvre Gl komplikationer gget ift. hhv. placebo, celecoxib
og etoricoxib (statistisk signifikant).

- for naproxen er forekomsten af starre vaskulare hendelser pa niveau med placebo og
celecoxib men mindsket ift. etoricoxib (om end usikkerheden pa dette estimat er stor).

- for naproxen er forekomsten af gvre GI komplikationer gget ift. placebo, celecoxib og
etoricoxib (statistisk signifikant).

- for celecoxib er forekomsten af starre vaskulaere haendelser gget ift. placebo (lige netop
statistisk signifikant), mens det for etoricoxib er pa niveau med placebo.

- for etoricoxib er forekomsten af gvre GI komplikationer gget ift. placebo (statistisk sig-
nifikant men stor usikkerhed pa estimatet), mens det for celecoxib er pa niveau med
placebo.
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- for sammenligningerne mellem coxibs og de traditionelle NSAIDs, tyder estimaterne
samlet set ikke entydigt pa en entydig dosis-respons-sammenhang ift. de undersggte
bivirkninger.

Som led i farnaevnte metaanalyse® er den absolutte risikoforggelse for en starre kardiovaskular
haendelse eller en gvre GI komplikation per ar beregnet med opdeling efter patienternes praedik-
terede risiko for hhv. en starre kardiovaskuleer haendelse eller en gvre GI komplikation. Resulta-
terne er opsummeret i nedenstaende Tabel 8, som viser, at der er tale om fa ekstra men alvorlige
tilfaelde per 1000 per ar og flest for patienter med hgj praedikteret risiko.

Tabel 8: Absolut antal ekstra tilfeelde af starre vaskuleer heendelse (ikke-fatalt myokardieinfarkt, ikke-fatal
apopleksi eller ded af vaskuleer arsag) eller gvre Gl komplikation (gvre Gl perforation, obstruktion eller blgd-
ning) ved behandling med forskellige NSAIDs opgjort efter praedikteret risiko for hhv. stgrre vaskulaer heen-
delse eller gvre Gl komplikation®

Absolut antal ekstra tilfeelde per 1000 personer per ar

Praedikteret risiko for starre Praedikteret risiko for gvre
vaskuleer haendelse Gl komplikation
2 % per ar® 0,5 % per ar® 2 % per ar’ 0,5 % per ar’
Stgrre vaskuleer heendelse’ @vre Gl komplikation®
diclofenac 75 mg x2 daglig 8 2 4 2
ibuprofen 800 mg x3 daglig 9 2 15 6
naproxen 500 mg x2 daglig -1 0 16 6
coxib’ 7 2 4 2

Vejledning i leesning af tabellen (eksempel)

- behandling af 1000 personer med en forventet risiko for starre vaskuleer haendelse p& 2 % med diclofenac
75 mg 2 gange dagligt vil medfgre 8 ekstra tilfeelde af sterre vaskulaer haendelse per ar. Tilsvarende vil det
medfare 2 ekstra tilfaelde per &r ved behandling af 1000 personer hos patienter med en forventet risiko pa
0,5 % per ar.

- behandling af 1000 personer med en forventet risiko gvre Gl komplikation pa 2 % med diclofenac 75 mg 2
gange dagligt vil medfare 4 ekstra tilfeelde af gvre GI komplikation per ar. Tilsvarende vil det medfgre 2
ekstra tilfselde per &r ved behandling af 1000 personer hos patienter med en forventet risiko pa 0,5 % per
ar.

Fodnoter

® preedikteret (forventet) risiko for en starre vaskulzer haendelse per ar.

L preedikteret (forventet) risiko for en gvre gastrointestinal komplikation per ar.

¢ fatale og ikke-fatale.

4i denne opggrelse deekker coxib over celecoxib, rofecoxib, lumiracoxib, etoricoxib eller valdecoxib. Dvs. ogsa
coxibs, som ikke er omfattet af dette baggrundsnotat.

Bivirkninger for etoricoxib, celecoxib, etodolac samt meloxicam er ogsa adresseret i et systema-
tisk review og metaanalyse udfart som led i en engelsk *Health Technology Assessment’®, som
ydermere giver estimater for en raekke andre bivirkningsudfald end farnaevnte metaanalyse®
samt estimater for effekt i relation til smerte (celecoxib, etoricoxib og meloxicam). Studiepopu-
lationerne i dette systematiske review og metaanalyse er patienter med enten OA eller RA. Re-
sultaterne opsummeres i det fglgende.

For celecoxib indgik 37 RCTer (24 OA, 7 OA/RA og 6 RA) i den samlede metaanalyse’®. Langt
storstedelen af studierne havde varighed < 3 maneder, og kun to studier havde opfglgning leen-
gere end 6 maneder. | nedenstaende Tabel 9 opsummeres bivirkninger og effekt (forskel i smer-
te): dels for studierne involverende patienter med OA (heri kan indga studier af celecoxib i dag-
lige doser pa 200 mg, 400 mg eller > 400 mg) og dels for studier med en daglig dosis af etori-
coxib pa 60 mg (heri kan ogsa indga studier af patienter med RA).
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Tabel 9: Metaanalyser af RCTer af effekt og bivirkninger ved brug af celecoxib vs. placebo™

celecoxib vs. placebo

OA? 200 mg celecoxib/dag®
Smerte, forskel pa VAS10 -1,04 -0,97
(95 % Kl) (-1,24 til -0,83)* [15] (-1,18 til -0,78)* [17]
Enhver Gl bivirkning, relativ risiko 1,15 1,13
(95 % Kl) (0,89 til 1,50)™° [7] (0,94 til 1,36)"° [9]
Ophgr med behandling pga. bivirkninger, relativ risiko 1,00 1,20
(95 % Kl) (0,64 til 1,58)"° [13] (0,93 til 1,52)"° [14]
Perforation, mavesar eller blgdning, relativ risiko 1,54 2,19
(95 % Kl) (0,16 til 14,76)"° [2] (0,24 til 20,29)"° [2]
Perforation, obstruktion eller blgdning, relativ risiko 0,17 0,17
(95 % Kl) (0,01 til 4,14)™° [1] (0,01 til 4,14)™° [1]

Fortolkning

Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og ** p = 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant (de an-
farte estimater); [ ] antal studier bidragende til det enkelte estimat. For alle estimater geelder, at kontrol-
eventraten ikke var givet, dvs. NNH er ikke beregnet.

Vejledning i laesning af tabellen (eksempel)

- for patienter med OA i behandling med celecoxib (uanset dosis) er den gennemsnitlige reduktion i
smerte 1,04 pa en VAS10 skala — i bedste fald en reduktion pa 1,24 og i veerste fald en reduktion
pa 0,83; forskellen er statistisk signifikant.

- for patienter med OA i behandling med celecoxib (uanset dosis) er risikoen for forekomst af perfo-
ration, mavesar eller blgdning 54 % starre vs. placebo — i bedste fald 84 % mindre og i veerste
fald lidt over 14%:-fold stgrre. Dvs. usikkerheden péa estimatet er meget stor.

Fodnoter

“studier af patienter med OA, uanset daglig dosis af celecoxib (200 mg/dag, 400 mg/dag eller >400 mg per
dag).

® bade studier af OA og RA (starstedelen OA).

For etoricoxib indgik syv RCTer (4 OA, 2 RA og 1 OA/RA) i den samlede metaanalyse’. Stu-
dierne varede fra 6 uger til 14 maneder. | nedenstaende Tabel 10 opsummeres bivirkninger: dels
for studierne involverende patienter med OA (heri kan indga studier af etoricoxib i daglige do-
ser pa 60 mg, 90 mg eller 120 mg) og dels for studier med en daglig dosis af etoricoxib pa 60
mg (heri kan ogsa indga studier af patienter med RA).
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Tabel 10: Metaanalyser af RCTer af effekt og bivirkninger ved brug af etoricoxib vs. placebo™

etoricoxib vs. placebo

OA? 60 mg etoricoxib/dag®
Smerte, forskel pa VAS10 -1,52 -1,58
(95 % Kl) (-2,49 til -0,56)* [2] (-2,67 til -0,50)* [2]
Enhver Gl bivirkning, relativ risiko - -
(95 % Kl)
Ophgr med behandling pga. bivirkninger, relativ risiko 0,79 0,34
(95 % Kl) (0,19 til 3,23)"° [3] (0,13 til 0.84)* [2]
Perforation, mavesar eller blgdning, relativ risiko - -
(95 % Kil)
Perforation, obstruktion eller blgdning, relativ risiko 3,16 -
(95 % Kl) (0,131l 77,2 [1]
Fortolkning

Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og ** p = 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant (de an-
farte estimater); [ ] antal studier bidragende til det enkelte estimat. For alle estimater geelder, at kontrol-
eventraten ikke var givet, dvs. NNH er ikke beregnet.

Vejledning i laesning af tabellen (eksempel)
- for patienter med OA i behandling med etoricoxib (uanset dosis) er den gennemsnitlige reduktion i
smerte 1,52 pa en VAS10 skala — i bedste fald reduktion p& 2,49 og i veerste fald reduktion p&
0,56; forskellen er statistisk signifikant.
- For patienter med OA i behandling med etoricoxib (uanset dosis) er risikoen for forekomst af per-
foration, obstruktion eller blgdning lidt over 3-fold stgrre vs. placebo — i bedste fald 87 % mindre
og i veerste fald lidt over 77-fold starre. Dvs. usikkerheden pa estimatet er meget stor.

Fodnoter
studier af patienter med OA, uanset daglig dosis af etoricoxib (60 mg, 90 mg eller 120 mg).
® bade studier af OA og RA (stgrstedelen OA).

For etodolac indgik 29 RCTer (24 OA og 5 RA) i den samlede metaanalyse’®, hvoraf alle studi-
er pa nar et enkelt var af en varighed < 3 méaneder. I nedenstdende Tabel 11 opsummeres bi-
virkninger: dels for studierne involverende patienter med OA (heri kan indga daglige doseringer
af etodolac pa 600 mg eller 800 mg per dag) og dels for studier med en daglig dosering af eto-
dolac pa 600 mg (heri kan ogsa indga studier af patienter med RA). Forskel i smertereduktion
vs. placebo er ikke opgjort for etodolac i metaanalysen.

28. NOVEMBER 2017 FARMAKOLOGISK BEHANDLING AF KRONISKE NOCICEPTIVE SMERTER



Side 27 af 62

Tabel 11: Metaanalyser af RCTer af effekt og bivirkninger ved brug af etodolac vs. placebo™

etodolac vs. placebo

OA? 600 mg etodolac/dag”
Smerte, gennemsnitlig forskel (skala ej opgivet) 2,06 2,06
(95 % Kl) (-2,09 til 6,22)"° [2] (-2,09 til 6,22)"° [2]
Enhver Gl bivirkning, relativ risiko 1,75 1,53
(95 % Kl) (1,15 til 2,68)* [2] (0,78 1il 3,01)™ [1]
Ophgr med behandling pga. bivirkninger, relativ risiko 0,94 1,22
(95 % Kl) (0,59 til 1,49)™ [4] (0,39 til 3,88)"° [1]
Perforation, mavesar eller blgdning, relativ risiko 0,69 -
(95 % Kl) (0,08 til 5,67)"° [2]
Perforation, obstruktion eller blgdning, relativ risiko 0,33 -
(95 % Kl) (0,01 il 8,07)™° [1]

Fortolkning

Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og ™ p = 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant (de an-
forte estimater); [ ] antal studier bidragende til det enkelte estimat. For alle estimater geelder, at kontrol-
eventraten ikke var givet, dvs. NNH er ikke beregnet.

Vejledning i laesning af tabellen (eksempel)
- for patienter med OA i behandling med etodolac (uanset dosis) er risikoen for enhver Gl bivirkning
75 % @get vs. placebo — i bedste 15 % gget og i veerste fald lidt over 2Y2-fold gget; forskellen er
statistisk signifikant.
- For patienter med OA i behandling med etodolac (uanset dosis) er risikoen for forekomst af perfo-
ration, mavesar eller blgdning 31 % mindre vs. placebo — i bedste fald 92 % mindre og i veerste
fald lidt mere end 5%-fold starre. Dvs. usikkerheden p& estimatet er meget stor.

Fodnoter
@daglige doseringer af etodolac pa 600 mg eller 800 mg per dag.
® bade studier af OA og RA (stgrstedelen OA).

For meloxicam indgik 16 RCTer (12 OA og 4 RA) i den samlede metaanalyse’®, hvoraf 11 stu-
dier varede < 3 maneder, og den samlede spandvidde for studievarighed var fra 2 uger til 6 ma-
neder. | nedenstaende Tabel 12 opsummeres effekt (forskel i smerte) og bivirkninger: dels for
studierne involverende patienter med OA (heri kan indga studier med en daglig dosis af meloxi-
cam pa 7,5 mg, 15 mg eller 22,5 mg) og dels for studier med en daglig dosis af meloxicam pa
15 mg (heri kan ogsa indga studier af patienter med RA).
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Tabel 12: Metaanalyser af RCTer af effekt og bivirkninger ved brug af meloxicam vs. placebo™

meloxicam vs. placebo

OA? 7.5 mg meloxi- 15 mg meloxi-
cam/dag” cam/dag”

Smerte, forskel pa VAS10 -0,53 -0.,57 -0,74
(95 % Kl) (-1,05 til -0,01)* [1]  (-0,87 til -0,28)* [7]  (-1,03 til -0,44)* [3]
Enhver Gl bivirkning, relativ risiko 0,68 0,68 0,86
(95 % Kl) (0,331l 1,39 [2]  (0,41ti11,10)"°[4] (0,58 til 1,26)"° [4]
Ophgr med behandling pga. bivirkninger, relativ 1,25 1,21 1,32
risiko (0,721i12,200™ [2] (0,76 11 1,92)%° [2] (0,84 til 2,08)"° [3]
(95 % Kl)
Perforation, mavesar eller blgdning, relativ risiko 5,06 2,89
(95 % Kl) - (0,24 1il 104,58)"° [1] (0,12 til 70,4)"° [1]
Perforation, obstruktion eller blgdning, relativ risiko 3,03 2,89
(95 % Kl) - (0,12 1l 70,39)"° [1] (0,12 il 70,4)"° [1]
Fortolkning

Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og ** p = 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant (de anfgrte esti-
mater); [ ] antal studier bidragende til det enkelte estimat. For alle estimater geelder, at kontrol-eventraten ikke var gi-
vet, dvs. NNH er ikke beregnet.

Vejledning i laesning af tabellen (eksempel)

- for patienter med OA i behandling med meloxicam (uanset dosis) er den gennemsnitlige reduktion i smerte
0,53 p& en VAS10 skala — i bedste fald reduktion p& 1,05 og i veerste fald reduktion pa 0,01; forskellen er
statistisk signifikant.

- For patienter med OA i behandling med meloxicam (uanset dosis) er risikoen for forekomst af ophgr med
behandling pga. bivirkninger 25 % starre vs. placebo — i bedste fald 28 % mindre og i veerste fald lidt over 2-
fold starre. Dvs. usikkerheden pa estimatet er meget stor.

Fodnoter
studier af patienter med OA, uanset daglig dosis af meloxicam (7,5 mg, 15 mg eller 22,5 mg).
® bade studier af OA og RA (stgrstedelen OA).

En central begraensning ved det for NSAID presenterede evidensgrundlag er manglen pa til-
straekkelig lang opfalgning samt manglende statistisk styrke ift. at kunne udtale sig med starre
sikkerhed om en eventuel forskel i bivirkninger mellem de traditionelle NSAID og de nyere
coxibs, herunder szrligt om den kardiovaskulere sikkerhedsprofil over tid adskiller sig for
naproxen’®’®. Denne begransning adresseres i to nyligt publicerede RCTer, PRECISION-
studiet® og SCOT-studiet™, som begge er opfalgninger af bivirkningssignaler palagt firmaerne
af myndighederne (fase 4 studier). Resultaterne af disse to studier opsummeres i det fglgende.

PRECISION-studiet

Formalet med PRECISION-studiet (randomiseret, multicenter, dobbelt-blindet, non-inferiority
undersggelse) var at sammenligne den kardiovaskuleare risiko ved brug af celecoxib vs.
naproxen og ibuprofen hos patienter med OA eller RA og gget risiko for kardiovaskular syg-
dom. Mere specifikt var formalet at undersgge, om celecoxib var non-inferiort ift. de to gvrige
preeparater mht. det primaere sammensatte endepunkt (kardiovaskulaer dgd, herunder heemora-
gisk dad, ikke-fatalt myokardieinfarkt eller ikke-fatal apoplexi). | alt 24 081 patienter blev
randomiseret til behandling med celecoxib, naproxen eller ibuprofen, og den gennemsnitlige
behandlingsvarighed var 20,3 + 16,0 maneder og den gennemsnitlige opfglgning 34,1 + 13,4
maneder.
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De undersggte doser i studiet var celecoxib 100 mg 2 gange dagligt, ibuprofen 600 mg 3 gange
dagligt og naproxen 375 mg 2 gange dagligt. Hos patienter med RA kunne dosis gges til 200 mg
2 gange dagligt for celecoxib, ibuprofen 800 mg 3 gange dagligt og naproxen 500 mg 2 gange
dagligt. For gvrige patienter (dvs. patienter med OA sv.t. ca. 90 % af studiets deltagere) kunne
dosisggning for naproxen og ibuprofen forega, mens det ikke var tilladt for celecoxib pga. regu-
latoriske begraensninger. De gennemsnitlige doser i studiet var 209 mg for celecoxib, 2045 mg
for ibuprofen og 850 mg for naproxen.

Det primeere endepunkt forekom hos 2,3 %, 2,5 % og 2,7 % af patienterne, der fik hhv. cele-
coxib, naproxen og ibuprofen. Studiet viste, at i de undersggte doser var den kardiovaskulaere
risiko ved brug af celecoxib ikke stgrre end ved hhv. naproxen (ITT-analyse: HR 0,93, 95 % KI
0,76 til 1,13) og ibuprofen (ITT-analyse: HR 0,85, 95 % K1 0,70 til 1,04). Lignende resultater
fandtes i on-treatment-analysen. For udfaldet alvorlig GI haendelse fandtes signifikant feerre til-
feelde for celecoxib vs. naproxen (HR 0,71, 95 % K1 0,54 til 0,93) og vs. ibuprofen (HR 0,65, 95
% K1 0,50 til 0,85).

| forhold til fortolkning af studiet var en generel begraensning det store frafald (ophgr med be-
handling). Blandt patienter der tog hhv. ibuprofen, naproxen og celecoxib stoppede hhv. 70,6 %,
68,3 % 0g 67,5 % med at tage medicinen og 28,2 %, 26,6 % og 27,5 % med at komme til op-
felgning. En anden begreensning i forhold til fortolkning er, at der ikke er anvendt &kvieffektive
doser (regulatorisk begraensning pa maksimal dosering af celecoxib for patienter med OA). Be-
greensningen i dosis for celecoxib pa 200 mg dagligt for langt sterstedelen af patienterne i studi-
et har formentlig indbefattet en potentiel fordel pa bivirkningssiden — dvs. der er ikke tale om
sammenlignelige doser %% Mht. effekt viste studiet for de undersggte doser en statistisk signi-
fikant men ikke klinisk relevant starre reduktion i smerte for naproxen sammenlignet med cele-
coxib og med ibuprofen.

SCOT-studiet

Formalet med SCOT-studiet (randomiseret, open-label, blindet-endepunkts design med en reek-
ke pragmatiske elementer) var hos patienter i behandling med et traditionelt NSAID (nsNSAID)
at sammenligne den kardiovaskulare sikkerhed ved skift til celecoxib vs. fortsat behandling
med et nsNSAID hos patienter 60 ar og &ldre med RA eller OA uden kendt hjertekarsygdom.
De pragmatiske elementer indebar fx, at egen laege udskrev medicinen og justerede dosis pa ba-
sis af klinisk vurdering. Mere specifikt var formalet at undersgge om skift til celecoxib var non-
inferiort vs. fortsat behandling med nsNSAID mht. det primare sammensatte endepunkt (hospi-
talisering for ikke-fatalt myokardieinfarkt eller anden biomarker positiv for akut koronar syn-
drom, ikke-fatal stroke eller kardiovaskulaer dgd).

Mht. nsNSAID var 39 % og 32 % af patienterne i behandling med hhv. diclofenac og ibuprofen
ved baseline (andel i behandling med naproxen ej anfart) og 94 % af studiepopulationen havde
OA.

I den del af studiet som foregik i Skotland, hvor komplette data for den udskrevne medicin var
tilgeengelige, var den gennemsnitlige daglige dosis af de forskellige NSAID i studieperioden
(SD): 170 mg (81 mg) for celecoxib, 79 mg (38 mg) for diclofenac, 676 mg (346 mg) for
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ibuprofen og 581 mg (263 mg) for naproxen. Dvs. mere sammenlignelige doseringer ift. PRE-
CISION-studiet. Der rapporteres ikke effektmal i studiet.

On-treatment-analysen viste ingen statistisk signifikant forskel i forekomsten af det primare en-
depunkt og lave absolutte eventrater (eventrate: 0,95 per 1000 patientar for celecoxib og 0,86
per 1000 patientar for nsNSAID, HR 1,12; 95 % K1 0,81 til 1,55; p = 0.50). Tilsvarende viste
ITT-analysen ingen statistisk signifikant forskel i forekomsten af det primeere endepunkt (event-
rate: 1,14 per 1000 patientar for celecoxib og 1,10 per 1000 patientar for nsNSAID; HR 1,04, 95
% K1 0,81 til 1,33; p = 0,75). Non-inferiority-margen var sat til 1,4. Dette betyder, at hvis den
gvre greense pa Kl (dvs. hhv. 1,55 i on-treatment-analysen og 1,33 i ITT-analysen) er mindre
end 1,4 statter studiets resultater, at celecoxib ikke har en ringere bivirkningsprofil mht. det
primeere sammensatte endepunkt end nsNSAID. Dvs., at non-inferiority blev pavist i ITT-
analysen men ikke i on-treatment-analysen.

@vrig evidens fra RCTer omtalt i systematiske reviews

Effekt og bivirkninger for gvrige orale formuleringer af NSAIDs, der indgar til vurdering i dette
baggrundsnotat, er mere sparsomt adresseret i evidensgrundlaget. Dog er der identificeret et sy-
stematisk review fra 2011 (som ikke indeholder selvsteendige metaanalyser) af ”Agency for
Healthcare Research and Quality” under U.S. Department of Health and Human Services™,
hvori litteraturen for nabumeton, tenoxicam og piroxicam er gennemgaet. Denne opsummeres i
det fglgende.

For nabumeton fandtes ingen overbevisende evidens for forskel i effekt mellem nabumeton og
hhv. diclofenac SR og etodolac i studier af 4 ugers varighed, som inkluderede patienter med
knaosteoartrose’®’’. Mht. Gl og kardiovaskulare bivirkninger ved behandling med nabumeton,
fandtes evidensen generelt af for ringe kvalitet til at tillade en meningsfuld konklusion™.

For tenoxicam er der i fernavnte gennemgang’® identificeret et enkelt studie, som inkluderede
120 deltagere med OA, hvori etodolac blev sammenlignet med tenoxicam. Studiet viser en
sammenlignelig effekt og forekomst af alvorlige bivirkninger de to praparater imellem’.

For piroxicam er der i farnavnte gennemgang’® identificeret to studier, som inkluderede hhv. 65
0g 271 deltagere med OA, hvori etodolac og piroxicam sammenlignes. Studierne viser en sam-
menlignelig effekt og forekomst af alvorlige bivirkninger de to praeparater imellem’®.

For lornoxicam omtales i et systematisk review af diclofenac” et enkelt dobbbeltblindet RCT*,
som inkluderede 273 patienter med OA (hvoraf 13 ikke fuldfarte undersggelsen), og som sam-
menlignede smertelindring ved diclofenac 50 mg gange dagligt vs. lornoxicam 8 mg 2 gange
dagligt efter 4 uger. Der observeredes blandt de som gennemfgarte undersggelsen statistisk signi-
fikant reduktion i VAS10-score for bade lornoxicam-gruppen og diclofenac-gruppen men ingen
forskel i effekt de to grupper imellem. 20 ud af 137 (14,6 %) patienter behandlet med lornoxi-
cam rapporterede (ikke-alvorlige) bivirkninger i studieperioden og det tilsvarende tal var 25 ud
af 136 (18,4 %) for diclofenac.
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Evidens fra observationelle studier (bivirkninger)

For de resterende NSAIDs er der ikke identificeret evidens fra RCTer, der adresserer effekt eller
bivirkninger, men der er i den tidligere navnte systematiske review’ omtalt et systematisk re-
view af observationelle studier’, hvori risikoen for gvre G blgdning adresseres, herunder for
piroxicam. Det bemaerkes, at der i denne opgerelse™ ikke var inklusionskriterier i form af be-
stemte smertetilstande, dosis eller varighed af behandling. Nedenstaende Tabel 13 opsummerer
risikoen for gvre Gl blgdning eller perforation for brug af forskellige NSAID vs. ikke-brug af
NSAID pé basis af de inkluderede observationelle studier®"™.

Tabel 13: @vre Gl blgdning eller perforation ved brug af forskellige
NSAID vs. ikke brug (observationelle studier)™

NSAID Poolet relativ risiko (95 % KI)
celecoxib 1,4 (0,85 til 2,4)
meloxicam 4,2 (2,6 til 6,6)
naproxen 5,6 (3,81il 8,3)
ibuprofen 2,7 (2,21l 3,3)
diclofenac 4,0 (3,41l 4,7)
piroxicam 9,9 (6,0til 16)

Der er endvidere i det tidligere navnte systematiske review’® omtalt evidens for tenoxicam fra
et observationelt studie (af moderat kvalitet) mht. udfaldet alvorlige Gl bivirkninger:

- let nested case-kontrol-studie af en populationsbaseret kohorte fra Storbritanien® rap-
porteredes falgende relative risici (95 % KI) (justerede for en reekke variable), for sam-
menhangen mellem brug af de forskellige NSAID vs. ikke-brug af NSAID og udfaldet
gvre Gl perforation eller blgdning: tenoxicam 3,4 (0,9 til 13), ibuprofen 2,5 (1,9 til 3,4),
etodolac 2,2 (0,4 til 11), nabumeton 3,4(1,1 til 11), meloxicam 3,8 (0,8 til 17), naproxen
4,0 (2,8 il 5,8), diclofenac 4,6 (3,6 til 5,8) og piroxicam 6,2 (3,7 til 10).

Yderligere et systematisk review af observationelle studier fra 2011 adresserer den kardiovasku-
leere risiko opdelt efter hgje og lave doser af de respektive NSAIDs og konkluderer, at risikoen
for kardiovaskulere bivirkninger synes lavest ved brug af naproxen (uanset dosis) eller ibupro-
fen i lave doser (lav dosis var defineret forskelligt i de forskellige studier: <1200 mg per dag i 8
studier, < 1600 mg per dag i 1 studie og < 1800 mg per dag i 2 studier)”. Den kardiovaskulare
risiko er statistisk signifikant gget for celecoxib og diclofenac i bade hgj og lav dosering, og der
er fundet statistisk signifikant dosisresponssammenhang (hgjere kardiovaskuler risiko for hgj
vs. lav dosering) for diclofenac men ikke for celecoxib™. Tilsvarende finder en netvaerksmeta-
analyse af 31 RCTer (n = 116 429), at blandt de undersggte NSAIDer (naproxen, ibuprofen,
diclofenac, celecoxib, etoricoxib, rofecoxib og lumiracoxib), synes naproxen mindst skadelig
mht. kardiovaskulare udfald®.

Topikale formuleringer
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Et Cochrane Review fra 2016° sammenligner topical NSAID med placebo hos voksne med
kroniske muskuloskeletale smerter, hvoraf langt sterstedelen havde OA. Tabel 14 nedenfor op-
summerer resultater for sammenligningen mellem topikal diclofenac (gel eller solution) og pla-
cebo.

Tabel 14: Effekt og bivirkninger ved brug af topikale NSAID vs. placebo hos voksne med kroniske mu-
skuloskeletale smerter®®

Topikal diclofenac vs. pla- Topikal diclofenac vs. pla-
cebo, studievarighed cebo, studievarighed
6 til 12 uger 2 til < 6 uger

Klinisk succes?, risk ratio (95 % KI) 1,20 (1,12 til 1,29)*° 1,86 (1,50 til 2,31)* ¢
NNT (95 % KI) 10 (7 til 16) 5 (4 1il8)
Lokale bivirkninger®, risk ratio (95 % Kl) 1,84 (1,54 til 2,21)*
NNH (95 % KI) 16 (12 til 23)
Gl bivirkninger?, risk ratio (95 % KiI) 1,10 (0,76 til 1,58)“‘15
Systemiske bivirkninger™ ®, risk ratio (95 % KI) 0,89 (0,59 til 1,34)™
Ophgr med behandling pga. bivirkninger®, risk 1,55 (1,14 til 2,11)*
ratio (95 % Kil) 51 (30 til 170)

NNH (95 % KI)

Fortolkning
Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og ** p 2 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant

Vejledning i laesning af tabellen (eksempel)

- patienter i behandling med topikal diclofenac opndr klinisk succes® 20 % oftere vs. placebo i studier af
6 til 12 ugers varighed — i bedste fald 29 % oftere og i veerste fald 12 % oftere; forskellen er statistisk
signifikant. Dette svarer i hele tal til, at for hver gang 10 patienter (i bedste fald 7, i veerste fald 16) be-
handles med topikal diclofenac frem for placebo, vil 1 mere opna klinisk succes.

- For patienter i behandling med topikal diclofenac i studier af 2 til 12 ugers varighed er risikoen for fore-
komst af lokale bivirkninger 84 % starre vs. placebo — i bedste fald 54 % starre og i veerste fald lidt
over 2-fold starre; forskellen er statistisk signifikant.

Fodnoter
@ klinisk succes defineres i dette Cochrane Review som mindst 50 % reduktion i smerter eller et lignende mal fx
"meget god” eller "god” samlet vurdering af behandlingen.
® diclofenac gel eller solution. Begraensning af analysen af diclofenac til kun at omfatte patienter med knzeosteo-
artrose aendrede ikke betydningsfuldt pa resultaterne for effekt.
¢ studier af diclofenac gel, solution eller plaster bidrager til det anfarte estimat. Risk ratio (95 % KI) for diclofenac
9e| eller solution var 1,5 (1,2 til 2,0)* og NNT (95 % KIl) 4 (3 til 5).

diclofenac gel, solution eller plaster (kombineret i analysen).

| studierne, der indgik i farnavnte Cochrane Review®, var rapporteringen af alvorlige bivirk-
ninger generelt af darlig kvalitet, men der fandtes ingen umiddelbar indikation pa, at disse var
mere hyppige for behandling med topical NSAID vs. placebo.

For gvrige topikale NSAID var der for fa data til at drage konklusioner om effekt. Det drejer sig
om faglgende studier med preaeparater af relevans for dette baggrundsnotat:

- 14 ud af 18 deltagere oplevede ikke nermere defineret "forbedring ved bevagelse” med
behandling med ibuprofen creme i 3 uger vs. 7 ud af 19 med placebo®.

- 1ud af 50 deltagere oplevede mindst 50 % reduktion i smerteintensitet ved piroxicam
gel 2,5 % i 4 uger vs. 4 ud af 50 med placebo®.

- 8ud af 15 deltagere rapporterede PGE (’patient global evaluation’) som “meget god” el-
ler "fremragende” (excellent) for bade piroxicam gel 0,5 % og "carrier” ved behandling
i 2 uger®.
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For sammenligningen mellem topikal NSAID og oral NSAID indgik fem studier i metaanalysen
i Cochrane Reviewet (piroxicam gel vs. ibuprofen PO, ketoprofen gel vs. celecoxib PO/IR,
diclofenac solution vs. diclofenac PO/SR, diclofenac solution vs. diclofenac PO og diclofenac
gel vs. ibuprofen PO) og trods forskellighed studierne imellem (studievarighed samt de anvend-
te NSAIDs, hvoraf ketoprofen gel ikke er markedsfart i Danmark) blev de slaet sammen i en ek-
sploratorisk analyse, som viste en samlet risk ratio for klinisk succes (mindst 50 % reduktion i
smerte) pa 1,03 (95 % K1 0,95 til 1,12). Der blev ikke beregnet risk ratio’er for de enkelte
NSAIDs. Ingen af effektestimaterne for de enkelte fem studier var statistisk signifikante.

Mht. forekomsten af lokale bivirkninger for topikal NSAID vs. oral NSAID fandtes en risk ratio
pa 3,7 (95 % K1 2,8 til 5,1) svarende til en NNH pa 7 (95 % KI 6 til 8). Hertil bemerkes, at der
var hgj statistisk heterogenicitet i analysen, 1° = 90 %. For Gl bivirkninger fandt man tilsvarende
en risk ratio p& 0,66 (95 % KI 0,56 til 0,77) for topikal NSAID vs. oral NSAID, I = 62 %. For
begge de sidste sammenligninger vurderes evidensens kvalitet meget lav pga. stor inkonsistens
af resultaterne studierne imellem.

Relevante kontraindikationer

Gl-ulcus, Gl-blgdning, Gl-perforation. Blgdningstendens (fx ved trombocytopeni eller AK-
behandling). Udtalt hjerteinsufficiens og/eller iskaeemisk hjertesygdom. Nyligt AMI (< 6 mane-
der). Udtalt lever- eller nyreinsufficiens. Astma provokeret af acetylsalicylsyre/NSAID®.

Det er specialistgruppens vurdering, at der ikke er klinisk betydende forskelle i kontraindikatio-
nerne de enkelte NSAIDs imellem af betydning for rekommandationerne i dette baggrundsnotat.

Relevante interaktioner

NSAID interagerer med mange andre leegemidler. De fleste interaktioner heenger sammen med
NSAID’s virkningsmekanisme (haemning af cyclooxygenase), herunder trombocytheemning og
reduktion af nyrefunktionen. NSAID haeammer trombocytaggregationen, hvilket forleenger blgd-
ningstiden, hvilket ved samtidig indtag af warfarin medfgrer gget risikoen for blgdning®’. End-
videre ses farmakokinetiske interaktioner med leegemidler med renal elimination, fx lithium*’.
Pga. NSAID’s renale effekter reduceres virkningen af mange blodtrykspreeparater og diuretika,
seerligt hos @ldre; den kliniske relevans heraf diskuteres®’. NSAID i kombination med ACE-
heemmere kan resultere i blodtrykstigning samt risiko for reduceret nyrefunktion hos isaer
eldre®’.

Der har veeret diskuteret og er fortsat uklart, hvorvidt ibuprofen heemmer den antitrombotiske
virkning af lavdosis acetylsalicylsyre. Mekanismen skulle veere, at ibuprofen blokerer ASA’s
adgang til thrombocytterne, hvis leegemidlerne indtages samtidigt. Det er endvidere ikke Klart,
om dette kun gelder ibuprofen eller NSAIDs generelt*. Der ses en gget risiko for Gl blgdning
ved samtidig anvendelse af acetylsalicylsyre og andre NSAIDs"'.
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Patientpraeferencer

Brug af de topikale NSAIDs er forbundet med en mere omsteendelig administration ifm. pasmg-
ring. Nogle patienter vil pa den baggrund foretreekke oral formulering.

Nogle patienter vil foretraeekke oral formulering frem for topikal, idet den systemiske virkning er
marginal ved topikal behandling. Andre patienter vil veegte den hgjere risiko for alvorlige kar-
diovaskulaere og/eller Gl bivirkninger ved oral behandling hgjere og dermed gnske at forsgge
topikal behandling fer oral behandling.

Nogle patienter vil have forskellige teerskel for, hvad der anses som tolerable bivirkninger —
nogle patienter vil veegte smertelindring hgjere og vere villige til at acceptere risikoen for alvor-
lige bivirkninger, mens andre vil foretreekke det omvendte scenarie.

Sammenfatning og rekommandationer
Orale NSAIDs

Mht. effekt er der ikke evidens for klinisk betydende forskelle mellem de forskellige orale
NSAIDs. Det er dog specialistgruppens kliniske erfaring, at der for den enkelte patient, ved
manglende effekt af et bestemt NSAID, godt kan veere effekt ved skift til et andet NSAID.

Mht. bivirkninger kan ingen af de undersggte orale NSAIDs siges fri for at gge risikoen for al-
vorlige Gl og kardielle bivirkninger, men risikoprofilen er forskellig de forskellige preeparater
imellem. Risikoen for kardiovaskulaere haendelser og alvorlig blgdning er gget hos patienter ba-
de med og uden eksisterende risikofaktorer for de to udfald, om end risikoen er starst hos pati-
enter med eksisterende risikofaktorer for kardiovaskuleer sygdom og Gl blgdning. NSAIDs er
kontraindicerede hos patienter med aktuel GI blgdning.

Grundet bivirkningsprofilen er ingen NSAID rekommanderet til behandling af kroniske noci-
ceptive smerter pa ner i serlige tilfeelde. Det skal forstas saledes, at brug af NSAID generelt
anbefales i lavest mulige dosis i kortest mulige varighed, evt. med samtidig ordination af rele-
vant forebyggende behandling i forhold til GI bivirkninger. Nar det er sagt, vurderer specialist-
gruppen, at der vil vere patienter, som har god effekt pa smerter og funktionsevne af NSAID,
og som vil veegte symptomlindring og forbedring af funktionsevne hgjere end risikoen for far-
navnte alvorlige bivirkninger og gnske langtidsbehandling af samme grund. Til disse patienter
finder specialistgruppen pa baggrund af evidensgrundlaget, at der er grundlag for at rekomman-
dere nedenfor naevnte NSAIDs i s&rlige tilfeelde efter information til den enkelte patient om-
kring forventet effekt og mulige bivirkninger. Specialistgruppen leegger endvidere vaegt pa de
maximale rekommanderede doser, idet der samlet set er evidens for, at forekomsten af de alvor-
lige bivirkninger er dosisafhangig:

- ibuprofen, naproxen, diclofenac og celecoxib kan anvendes til patienter med lav Gl risi-
ko, uden hjertekarsygdom og uden hgj risiko herfor.

- ibuprofen eller naproxen kan anvendes til patienter med eksisterende hjertekarsygdom
eller hgj risiko herfor samt til patienter med lav Gl risiko.
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- diclofenac eller celecoxib kan anvendes til patienter med hgj Gl risiko, uden hjertekar-
sygdom og uden hgj risiko herfor.

- meloxicam er forholdsvist velbelyst i evidensgrundlaget, om end ikke lige sa velbelyst
som ibuprofen, naproxen, diclofenac og celecoxib, og kan anvendes ved manglende ef-
fekt af ibuprofen, naproxen, diclofenac eller celecoxib til patienter uden hjertekarsyg-
dom eller hgj risiko herfor.

Etoricoxib rekommanderes ikke pga. evidens for starre risiko for kardiovaskuler handelse vs.
celecoxib. De resterende aldre NSAIDs i oral formulering er enten sparsomt eller slet ikke be-
lyst i evidensgrundlaget, herunder etodolac i en daglig dosering pa 400 mg. Samlet veegter spe-
cialistgruppen i rekommandationerne generelt de NSAIDs, som er mest velbelyste bade i form
af observationelle studier og randomiserede kontrollerede undersggelser. Idet der saledes kan
veere forskelle i bivirkningsprofilen de forskellige NSAIDs, imellem finder specialistgruppen
ikke, at der er grundlag for at rekommandere etodolac PO/IR, piroxicam PO/IR, tenoxicam
PO/IR, tiaprofensyre PO/IR, dexibuprofen PO/IR, lornoxicam PO/IR eller nabumeton PO/IR.

Nedenstaende skema opsummerer praeparatvalg for de orale formuleringer af NSAIDs i henhold
til risikofaktorer for GI blgdning og hjertekarsygdom og efterfalgende ses tabellen over de fak-
tiske samlede rekommandationer.

Patientens risiko Kan anvendes i serlige tilfaelde
Gl risiko CVrisiko
Lav Lav ibuprofen < 1200 mg dagligt

naproxen < 1000 mg dagligt

diclofenac < 100 mg dagligt

celecoxib < 200 mg dagligt

Ved manglende effekt: meloxicam < 7,5 mg dagligt

Hagj Lav diclofenac < 100 mg dagligt
celecoxib < 200 mg dagligt
Ved manglende effekt: meloxicam < 7,5 mg dagligt

Lav Hgj ibuprofen < 1200 mg dagligt
naproxen < 500 mg dagligt

Haj Hgj Undga orale NSAIDs om muligt
Alternativt:

- topikale NSAIDs

- oral NSAID i lavest mulige dosis, kortest mulige varig-
hed og med samtidig ordination af relevant forebyg-
gende behandling i forhold til Gl bivirkninger.

Forkortelser: CV kardiovaskuleer

Topikale NSAIDs

Evidensen for topikal NSAID er generelt af ringe kvalitet, men den tilgengelige evidens tyder
ikke umiddelbart pd, at effekten pa smerte er vasentligt forskellig fra de orale NSAIDs. Der er
gget forekomst af lokale bivirkninger men mindre forekomst af Gl bivirkninger ift. orale
NSAIDs. Topikal administration kan vaere mere omstendelig end oral administration, men for
patienter, hvor behandling med orale NSAIDs er kontraindiceret, kan behandling med topikale
NSAIDs forsgges ved affektion af overfladiske led/strukturer fx OA i haenderne. Diclofenac er
mest velbelyst, derefter ibuprofen, mens evidensgrundlaget er yderst sparsomt for piroxicam.
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Séledes rekommanderes piroxicam ikke mens diclofenac og ibuprofen kun rekommanderes i
seerlige tilfelde (sparsom evidens for effekt men fa bivirkninger).

Leegemiddel

| Vurderet dosis

Kommentar®®

Rekommanderet

Ingen leegemidler i
denne gruppe

Grundet bivirkningsprofilen er ingen orale NSAID rekom-
manderet til behandling af kroniske nociceptive smerter pa
neer i seerlige tilfeelde. Brug af orale NSAID anbefales ge-
nerelt i lavest mulige dosis, i kortest mulige varighed og
med overvejelse omkring indikation for samtidig ordination
af relevant forebyggende behandling i forhold til Gl bivirk-
ninger.

Grundet svag dokumentation for effekt er ingen topikale
NSAIDs rekommanderet til behandling pa naer i szerlige
tilfeelde.

Rekommanderet i seerlige tilfeelde (til patienter med lav Gl risiko)

ibuprofen PO/IR

1200 mg (max 1200 mg)

ibuprofen PO/SR

1200 mg (max 1200 mg)

Kan anvendes til patienter med og uden hjertekarsygdom
eller hgj risiko herfor.

naproxen PO/IR

500 mg (max 1000 mg)

Kan anvendes til patienter med og uden hjertekarsygdom
eller hgj risiko herfor. Ved samtidig hjertekarsygdom eller
hgj risiko herfor dog max 500 mg dagligt.

diclofenac PO/IR

100 mg (max 100 mq)

diclofenac PO/SR

100 mg (max 100 mq)

celecoxib PO/IR

200 mg (max 200 mg)

Kan anvendes til patienter uden hjertekarsygdom og uden
hgj risiko herfor.

meloxicam PO/IR

7,5 mg (max 7,5 mg)

Kan anvendes til patienter uden hjertekarsygdom og uden
hgj risiko herfor, for hvem ibuprofen, naproxen, diclofenac
eller celecoxib ikke har effekt (mere sparsomt belyst).

Rekommanderet i saerlige tilfaelde (til patienter med hgj Gl risiko)

diclofenac PO/IR

100 mg (max 100 mg)

diclofenac PO/SR

100 mg (max 100 mq)

celecoxib PO/IR

200 mg (max 200 mg)

Kan anvendes til patienter uden hjertekarsygdom og uden
hgj risiko herfor.

meloxicam PO/IR

7,5 mg (max 7,5 mg)

Kan anvendes til patienter uden hjertekarsygdom og uden
hgj risiko herfor, for hvem diclofenac eller celecoxib ikke
har effekt (mere sparsomt belyst).

Rekommanderet i seerlige tilfeelde (til overfladiske led/strukturer uanset Gl risiko, eksisterende hjer-
tekarsygdom eller risiko for hjertekarsygdom

diclofenac gel

6 g (max 16 g)

Generelt: svag dokumentation for effekt, men har fa bi-
virkninger.

ibuprofen gel

9 g (max 15 g)

Generelt: svag dokumentation for effekt, men har fa bi-
virkninger.

ibuprofen creme

etodolac PO/IR

4,8 g (max 16 g)

400 mg (max 600 mg)

piroxicam gel

3g(max4g)

piroxicam PO/IR

10 mg (max 20 mg)

tenoxicam PO/IR

20 mg (max 20 mg)

tiaprofensyre PO/IR

300 mg (max 600 mg)

dexibuprofen PO/IR

600 mg (max 900 mg)

etoricoxib PO/IR

30 mg (max 60 mg)

lornoxicam PO/IR

12 mg (max 12 mg)

nabumeton PO/IR

1g (max 1.5 g)

Generelt: svag dokumentation for effekt, men har fa bi-
virkninger.

Sparsomt belyst i de vurderede doser sammenlignet med
leegemidler rekommanderet i seerlige tilfaelde.

2 Risikofaktorer for hjertekarsygdom er eksempelvis arteriel hypertension, hyperlipideemi, diabetes eller tobaksrygning®".

® Risikofaktorer for ulcuskomplikation ved NSAID-behandling er eksempelvis alder (specielt > 60 ar), tidligere ulcus, tidligere ulcus-
bladning/-perforation, dyspepsi, anden systemsygdom (herunder seerligt diabetes o% hjertekarsygdom) og anden samtidig behandling
(SSRI, trombocytaggregationsheemmere, AK-behandling, systemisk glukokortikoid)®™.
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Paracetamol

Skema over laegemidler

Leegemiddel Administrations- | Vurderet dosis
form

paracetamol PO/IR og PO/SR | 3g(max 4 Q)

Virkningsmekanisme

Paracetamol er et anilidderivat med analgetisk og antipyretisk virkning®.

Evidensgennemgang

Effekt og bivirkninger

Der blev ved litteratursggningen identificeret to systematiske reviews, som ser pa hhv. effekt og
bivirkninger af paracetamol: dels blandt patienter med ’spinal pain’ (defineret som lenderyg-
smerter eller nakkesmerter) eller OA*, dels blandt patienter med kroniske smerter, herunder
OA®. Overordnet finder ingen af de to reviews evidens for, at paracetamol har en klinisk bety-
dende effekt hos patienter med smerter i relation til OA. Dog indeholder ingen af de to reviews
populationer afgranset mht. sygdomsvarighed og grundsygdom, sa de direkte kan anvendes til
at besvare hele det fokuserede spgrgsmal. Der indgar i de to reviews tilsammen to RCTs af pa-
racetamol vs. placebo hos patienter med OA, hvor sygdomsvarigheden ved baseline er opgjort
og angivet til mindst 6 maneder. Dvs. populationer relevante for dette baggrundsnotat. Resulta-
terne af disse to studier er opsummeret i nedenstaende Tabel 15.

Det bemaerkes, at de omtalte studier belyser anvendelse af paracetamol hos patienter med kroni-
ske nociceptive smerter i op til 6 uger, hvorimod langtidsbrug ikke belyses i evidensgrundlaget.

28. NOVEMBER 2017 FARMAKOLOGISK BEHANDLING AF KRONISKE NOCICEPTIVE SMERTER



Side 38 af 62

Tabel 15: Oversigt over to RCTer af paracetamol vs. placebo til patienter med OA af mindst seks mane-

ders varighed

Miceli-Richard et al, 2004°°

Pincus et al, 2004* "

Studiedesign

Randomiseret, dobbeltblindet

Randomiseret, dobbeltblindet, dobbelt-
dummy, overkrydsning

Studiepopulation, OA knee, OA knee eller hofte,

Gnm.snitlig sygdomsvarig- 46 uger Studie a:

hed paracetamol vs. placebo 8,5 ar
placebo vs. paracetamol 8,1 ar
Studie b:
paracetamol vs. placebo 10,4 ar
placebo vs. paracetamol 9,5 ar

Dosis, paracetamol 4 g/dag 4 g/dag

Studievarighed 6 uger 6 uger

Antal forsggspersoner

779 (ITT-population)

Studie a: 119 (ITT-population)
Studie b: 120 (ITT-population)

Effekt (forskel vs. placebo): 0™ Studie a: -0,402 (ITT-population)*
VAS10 Studie b: -0,638 (ITT-population)*
Effekt (forskel vs. placebo): 0™ Ej opgjort

WOMAC, funktionsevne

Bivirkninger
(opgjorte studiespecifikke
udfald rapporteret)

Min én alvorlig bivirkning, n (%):

paracetamol: 5 (1);
placebo: 3 (1)

Ophgr med behandling pga. bi-
virkninger, n (%):

paracetamol: 36 (9)

placebo: 29 (8)

Enhver bivirkning, studie a/studie b, n (%):

paracetamol: 85 (28,3)/87 (26,3)**
placebo: 76 (26,3)/63 (23,1)**

Alvorlig bivirkning, studie a/b, n (%):
paracetamol: 3 (1,0)/1 (0,3)
placebo: 4 (1,4)/1 (0,4)

Fortolkning

Statistisk signifikans: * p < 0,05 dvs. statistisk signifikant og NS> 0,05 dvs. ikke statistisk signifikant.

Vejledning i laesning af tabellen (eksempel)
- Det ene studie (Miceli-Richard et al) finder ingen forskel i smertereduktion mellem paracetamol eller

placebo, mens det andet studie (Pincus et al) finder en forskel p& ca 0,5 pa en VAS10 (statistisk signifi-

kant).

- Bivirkningsudfald er generelt sparsomt belyst i de to studier og er ikke formelt kvantificeret.

Fodnoter

& Studiet af Pincus et al indeholder to delstudier (studie a og studie b) med identisk design.

Endvidere indgar paracetamol i en netvaerksmetaanalyse omhandlende effekten af NSAID og
paracetamol til patienter med OA (kne eller hofte, sygdomsvarighed ikke specificeret). Opfalg-
ningen i alle studierne i metaanalysen var 12 uger i gennemsnit (spaendvidde fra 1 til 52 uger,
dvs. af kort til intermedier varighed), men igen er langtidseffekten ikke belyst. For paracetamol
i en daglig dosering pa hhv. 3000 mg og 3900-4000 mg fandtes sammenlignet med placebo en
reduktion i smerteintensitet (VAS10, omregnet fra effektstarrelse til absolut reduktion pa en
VAS10 vha. samme metode som anfart i Tabel 6) pa -0,41 (95 % K -1,6 til 0,78) og -0,41 (95
% K1 -0,66 til -0,15)°". Dvs. i samme starrelsesorden som fundet i de to faromtalte reviews**®.

Relevante kontraindikationer

Sver leverinsufficiens.
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Relevante interaktioner

Ingen relevante.

Patientpraeferencer

Ingen relevante.

Sammenfatning og rekommandationer

Evidensen for en klinisk betydende effekt af paracetamol til patienter med kroniske nociceptive
smerter er sparsomt belyst i evidensgrundlaget. Evidensen knytter sig til brug i op til 6 uger,
mens langtidsbrug ikke er belyst. Bivirkninger er endvidere sparsomt belyst, men det er specia-
listgruppens vurdering, at paracetamol generelt er et tolerabelt stof med en ikke-alvorlig bivirk-
ningsprofil.

Det er specialistgruppens vurdering, at der trods den sparsomme evidens for effekt hos patienter
med kroniske nociceptive smerter pa basis af klinisk erfaring alligevel er nogle patienter med
kroniske nociceptive smerter, der har gavn af behandlingen og i lyset af den manglende evidens
pa omradet szrligt for langtidsbrug sammenholdt med bivirkningsprofilen, rekommanderes
brugen kun i seerlige tilfeelde.

Laegemiddel | Vurderet dosis | Kommentar

Rekommanderet

Ingen leegemidler i denne Sparsom evidens for effekt

gruppe hos patienter med kroniske
smerter af varighed > 6
maneder.

Rekommanderet i saerlige tilfaelde

Paracetamol 3g(max4g) Kan forsgges men sepone-

res ved manglende effekt.
Ingen laegemidler i denne gruppe
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Relevante nationale behandlingsvejledninger
Dansk Cardiologisk Selskab har i 2016 udgivet et holdningspapir:

NSAID til behandling hos patienter med hjertekarsygdom — et holdningspapir fra Dansk Cardio-
logisk Selskab

28. NOVEMBER 2017 FARMAKOLOGISK BEHANDLING AF KRONISKE NOCICEPTIVE SMERTER


http://cardio.dk/rapporter/holdningspapirer
http://cardio.dk/rapporter/holdningspapirer

Side 41 af 62

AEndringslog
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Forfattere

Udarbejdet af IRF med deltagelse af falgende eksterne specialister:

Daniel Rothenberg, almen praksis: Laegehuset Bondovej (udpeget af Dansk Selskab for Almen
Medicin)

Eva Sadder, Aarhus Universitetshospital (udpeget af Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi)
Helge Kasch, Regionshospitalet Viborg (udpeget af Dansk Neurologisk Selskab)

Jens Gram-Hansen, almen praksis: Legerne Mglledamsgade 1 (udpeget af Dansk Selskab for
Almen Medicin)

Jette Hgjsted, Rigshospitalet (udpeget af Dansk Selskab for Anastesiologi og Intensiv Medicin)

Karen Toftdahl Bjgrnholdt, Hospitalsenheden Horsens (udpeget af Dansk Ortopaedkirurgisk
Selskab)

Lars Juul, Gentofte Hospital (udpeget af Dansk Reumatologisk Selskab)
Lene Tschemerinsky-Kirkeby, Roskilde Sygehus (udpeget af Dansk Kirurgisk Selskab)
Michael Kamp-Jensen, Aleris Hamlet (udpeget af Dansk Selskab for Intern Medicin)

Mogens Pfeiffer Jensen, Aarhus Universitetshospital (udpeget af Dansk Reumatologisk Sel-
skab)

Habilitetserkleeringer kan findes pa www.sst.dk (IRF’s Nationale Rekommandationsliste — Spe-
cialistgruppe for smerter).
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Juridiske forhold

Den Nationale Rekommandationsliste (NRL), udarbejdet af IRF i Sundhedsstyrelsen, kan bru-
ges af fagpersoner, nar de skal treeffe beslutninger om praeparatvalg inden for en velafgraenset
leegemiddelgruppe. NRL klassificeres som faglig radgivning, hvilket indebeerer, at relevante
fagpersoner anbefales at falge anbefalingerne. NRL er ikke juridisk bindende, og det vil altid
veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afgarende for legemiddelvalg. |
visse tilfeelde kan et leegemiddel, som enten er “rekommanderet i seerlige tilfelde” eller "ikke
rekommanderet” veere at foretraekke, fordi det passer bedre til den enkelte patients situation.
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defineres typisk som en bivirkning der medfarer
hospitalisering, forleengelse af hospitalisering, med-
fadt misdannelse, livstruende tilstand eller ded

bruges ved omtale af de nyere udviklede selektivt
COX2-hemmende NSAID

kardiovaskuler

spargeskema (helbredsrelateret livskvalitet)
gastrointestinal

hazard ratio

statistisk mal til kvantificering af heterogenitet de
forskellige studier imellem i metaanalyser (fortolk-
ningen afhaenger af starrelsen og retningen af ef-
fektestimaterne samt sikkerheden pé I>-estimatet,
men meget groft kan I* fortolkes som: 0 — 40 %
(muligvis uden betydning), 30 — 60 % (kan repree-
sentere moderat heterogenitet), 50 — 90 % (kan re-
praesentere betydelig heterogenitet) og 75 — 100 %
(betydelig heterogenitet)®.

immediate release formulering (ogsa benavnt ikke-
protraheret formulering eller korttidsvirkende for-
mulering)

intention to treat
intravengs
konfidens interval

number needed to harm (fortolkning: antal patienter,
der i gennemsnit skal behandles med det aktive stof
for at yderligere 1 person oplever en bivirkning
sammenlignet med kontrolgruppen)

number needed to treat (fortolkning: antal patienter,
der i gennemsnit skal behandles med det aktive stof
for at yderligere 1 person opnar effekt sammenlignet
med kontrolgruppen)

numeric rating scale (smerteskala, 11 punkter)
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non-selektive NSAID (anvendes som forkortelse for
de traditionelle NSAIDs i modsetning til de nyere
COX2-selektive NSAIDs)

osteoartrose
odds ratio
plaster

per oral (herunder, almindelig tablet eller sugetab-
let)

reumatoid artrit

randomiseret kontrolleret undersggelse (lodtraek-
ningsundersggelse)

Roland-Morris Disability Questionnaire (funktions-
evneskala til rygpatienter). Fortolkning af RMDQ:
jo lavere tal jo bedre funktionsevne

subkutan
standard deviation (standardafvigelse)

spargeskema (helbredsrelateret livskvalitet og funk-
tionsevne)

sublingual

standardiseret gennemsnitlig forskel (’standardized
mean difference”)

slow release (ogsa benaevnt langtidsvirkende formu-
lering, protraheret formulering eller depotformule-

ring)
parenteralt suppositorium

visuel analog skala (smerteskala, 10 punkter, hvor et
hgjere tal indikerer mere smerte)

Western Ontario and McMaster Universities Arthri-
tis Index. WOMAC indbefatter skalaer for funikti-
onsevne og smerte og i denne NRL bruges
WOMAC til vurdering af funktionsevne: jo lavere
tal, jo bedre mal for helbredsrelateret livskvalitet.

doser som vurderes at give samme (a&kvivalent)
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smertelindring (analgesi). | dette baggrundsnotat er
der for opioiderne udregnet en a&kvianalgetisk
degndosis med udgangspunkt i morfin. De anfarte
doser angiver saledes specifikke dagndoser, som er
vurderet, at have samme smertestillende effekt.
Denne sammenhang geelder kun for de angivne do-
ser, og ma ikke forveksles med maksimaleffekt, som
kan variere betydeligt mellem preaeparaterne.
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Bilag 1: Fokuserede spgrgsmal

Hvad er et fokuseret spargsmal?

IRF og specialistgruppen identificerer for hvert baggrundsnotat samtlige lsegemidler med indi-
kation for sygdommen, og hvor behandlingen med leegemidlet forventes at kunne iveerksattes i
almen praksis. Laeegemidlerne opdeles i grupper efter deres virkningsmekanisme. ATC-
Klassifikationssystemet kan understatte denne gruppering. IRF og specialistgruppen formulerer
ét fokuseret spargsmal per leegemiddelgruppe.

De fokuserede spargsmal beskriver patientgruppen og leegemiddelgruppen og formuleres i en
setning fx “Er langtidsvirkende opioider rekommanderede og ligevaerdige ved behandling af
patienter med kroniske nociceptive smerter?” Til hvert fokuseret spargsmal angives hvilke le-
gemidler og hvilken dosis, der gnskes vurderet. Efterfglgende valges de outcomes, som skal
danne grundlag for rekommandationerne. De valgte outcomes er valgt med henblik pa relevans
for klinikeren savel som for patienten og omfatter bade effekt og bivirkninger. For hvert outco-
me fastleegges ved hvilke tidspunkter eller tidsintervaller, det valgte outcome @nskes vurderet.
IRF udfarer en litteratursggning og udveelgelse af evidensgrundlaget for hvert fokuseret
spgrgsmal.

Rekommandationerne gives med udgangspunkt i en sammenfatning og vurdering af falgende
domener for hvert enkelt fokuserede spargsmal: effekt og bivirkninger, kontraindikationer, in-
teraktioner, og patientveerdier..

Laes mere om metoden for den Nationale Rekommandationsliste pa irf.dk.

Opioider, langtidsvirkende

1) Er langtidsvirkende opioider rekommanderede og ligeveerdige ved behandling af pa-
tienter med kroniske nociceptive smerter?

Interventioner
Leegemiddel Administrati- Vurderet dosis
onsform FAEkvianalgetisk Akvianalgetisk
dosis dggndosis
morfin PO/SR 30 mg 60 mg
hydromorphon | PO/SR 4 mg 8 mg
oxycodon PO/SR 15 mg-20 mg 35 mg (30 mg — 40 mg)
fentanyl® PL 12,5 pgl/time 25 ug/time
buprenorphin® | SL 0,4 mg — 0,6 mg 1,0 mg (0,8 mg — 1,2 mg)
PL 20 pg/time — 30 pg/time | 40 pg/time — 60 pg/time”
tramadol PO/SR 150 mg 300 mg
tapentadol PO/SR 100 mg 200 mg
Forkortelser: SR slow release (langtidsvirkende formulering), PO per oral, SL sublingual, PL plaster.
@ Meget usikre omregningsforhold mht. morfinaekvivalens.
® For buprenorphinplaster i lav dosering svarer 5 pg/t ca. til 5 mg morfin/dagn, men ved hgjere plasterdosering er
omregningsforholdene meget usikre.

QOutcomes
Outcome Tidspunkt Specifikation, evt. mindste
klinisk relevante forskel
Reduktion i smerter 3 mdr Respons (gennemsnit eller ka-
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tegorisk) pa en skala, som er va-
lideret (ex VAS, NRS eller tilsva-
rende) og hvor cut-offs er klart
specificeret i originalpublikatio-
nen.

Funktionsevne 3 mdr. Malt p& en ikke neermere speci-
ficeret valideret skala

Livskvalitet 3 mdr. Malt pa en valideret skala (fx
SF36, SF12, EQ5d eller tilsva-
rende) og hvor cut-offs er speci-
ficeret i originalpublikationen

Alvorlig bivirkning Leengste fol-

low-up

Ophgr med behandling pga. bivirknin- | Laengste fol- Andel patienter der forlader stu-

ger low-up diet pga. bivirkninger

Dgsighed 3 mdr.

Obstipation 3 mdr.

Afhaengighed 3 mdr.

Oxycodon og naloxon

2) Er kombinationspraeparat med oxycodon + naloxon rekommanderet ved behandling
af patienter med kroniske nociceptive smerter?

Interventioner
Leegemiddel Administrations- Vurderet dosis?®
form fEkvianalgetisk Akvianalgetisk
dosis dggndosis
oxycodon og naloxon | PO/SR 15 mg - 20 mg 35 mg (30 mg — 40 mg)

dvurderet dosis tager udgangspunkt i oxycodon

Outcomes

Outcome Tidspunkt Specifikation, evt. mindste
klinisk relevante forskel

Reduktion i smerter 3 mdr Respons (gennemsnit eller ka-
tegorisk) pa en skala, som er va-
lideret (ex VAS, NRS eller tilsva-
rende) og hvor cut-offs er klart
specificeret i originalpublikatio-
nen.

Funktionsevne 3 mdr. Malt p& en ikke neermere speci-
ficeret valideret skala

Livskvalitet 3 mdr. Malt pa en valideret skala (fx
SF36, SF12, EQ5d eller tilsva-
rende) og hvor cut-offs er speci-
ficeret i originalpublikationen

Alvorlig bivirkning Leengste fol-

low-up

Ophgr med behandling pga. bivirknin- | Laengste fol- Andel patienter der forlader stu-

ger low-up diet pga. bivirkninger

Dgsighed 3 mdr.

Obstipation 3 mdr.

Afhaengighed 3 mdr.
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NSAID

3) Er NSAID rekommanderede og ligeveerdige ved behandling af patienter med kroni-
ske nociceptive smerter?

Interventioner
Leegemiddel Administrationsform | Vurderet dosis
diclofenac PO/IR 100 mg (max 100 mq)

gel® 6 g (max 16 Q)

PO/SR 100 mg (max 100 mq)
etodolac PO/IR 400 mg (max 600 mg)
piroxicam gel’ 3 g (max 4qg)

PO/IR 10 mg (max 20 mg)
tenoxicam PO/IR 20 mg (max 20 mg)
meloxicam PO/IR 7.5 mg (max 7.5 mg)
ibuprofen PO/IR 1200 mg (max 1200 mg)

PO/SR 1200 mg (max 1200 mg)

gel° 9 g (max 15 g)

creme® 4,8 g (max 16 g)
naproxen PO/IR 500 mg (max 1000 mg)
tiaprofensyre PO/IR 300 mg (max 600 mg)
dexibuprofen PO/IR 600 mg (max 900 mQ)
celecoxib PO/IR 200 mg (max 200 mg)
etoricoxib PO/IR 30 mg (max 60 mg)
lornoxicam PO/IR 12 mg (max 12 mg)
nabumeton PO/IR 1g(max1,50Q)

#Indhold i gel: diclofenacnatrium 10 mg/g
® 1 g gel sv.t. 5 mg piroxicam
1 g gel indeholder 50 mg ibuprofen svarende til 5 %
1 g creme indeholder 50 mg ibuprofen svarende til 5 %

Outcomes

Outcome Tidspunkt Specifikation, evt. mindste
klinisk relevante forskel

Reduktion i smerter 3 mdr Respons (gennemsnit eller ka-
tegorisk) pa en skala, som er va-
lideret (ex VAS, NRS eller tilsva-
rende) og hvor cut-offs er klart
specificeret i originalpublikatio-
nen

Funktionsevne 3 mdr. Malt pa en ikke naermere speci-
ficeret valideret skala

Livskvalitet Malt pa en valideret skala (fx
SF36, SF12, EQ5d eller tilsva-
rende) og hvor cut-offs er speci-
ficeret i originalpublikationen

Alvorlig bivirkning Laengste follow-up

Ophgr med behandling pga. bi- | Laengste follow-up Andel patienter der forlader stu-

virkninger diet pga. bivirkninger

Gastrointestinal blgdning 3 mdr.

Kardiovaskulaere bivirkninger 3 mdr.
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Paracetamol

4) Er paracetamol rekommanderet ved behandling af patienter med kroniske nocicepti-
ve smerter?

Interventioner
Leegemiddel Administrations- Vurderet dosis
form
paracetamol PO/IR og PO/SR 3 g (max4q)
Outcomes

Outcome Tidspunkt Specifikation, evt. mindste kli-
nisk relevante forskel

Reduktion i smerter 3 mdr Respons (gennemsnit eller katego-
risk) pa en skala, som er valideret
(ex VAS, NRS eller tilsvarende) og
hvor cut-offs er klart specificeret i
originalpublikationen

Funktionsevne 3 mdr. Malt p& en ikke neermere specifice-
ret valideret skala

Livskvalitet 3 mdr. Malt p& en valideret skala (fx SF36,
SF12, EQ5d eller tilsvarende) og
hvor cut-offs er specificeret i origi-
nalpublikationen

Alvorlig bivirkning Laengste follow-up

Ophgr med behandling pga. Leengste follow-up Andel patienter der forlader studiet

bivirkninger pga. bivirkninger

Leverskade 3 mdr. Biokemisk pavist eller anden rele-
vant paraklinisk undersggelse

Mht. mindste kliniske relevante forskel i smertereduktion opererer man i forskningen med kli-
nisk relevante forskelle pa det individuelle patientniveau og pa gruppeniveau (altsa fx mellem
placebogruppen og den aktive interventionsgruppe i et lodtreekningsforsgg). Dette er to forskel-
lige ting. Mens der synes konsensus i litteraturen ift., at pa patientniveau er en reduktion pa 1
point (eller 10 — 20 %) pa en VAS- eller NRS-skala mindste relevante forskel samt, at en reduk-
tion pa 2 point eller 30 % er moderat klinisk betydende, sa findes der ikke tilsvarende angivelser
for angivelse af klinisk relevante forskelle p& gruppeniveau **'%.
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Bilag 2. Litteratursggning og udveelgelse af evidens-
grundlag

Guidelines
Canadisk guideline:

Busse, J. W. et al. Guideline for opioid therapy and chronic noncancer pain. Can. Med. Assoc. J.
189, E659-E666 (2017).

Amerikansk guideline:

Dowell, D., Haegerich, T. M. & Chou, R. CDC Guideline for Prescribing Opioids for Chronic
Pain — United States, 2016. MMWR. Recomm. Reports 65, 1-49 (2016).

Eftersom de to guidelines ikke kunne besvare alle fokuserede spargsmal tilstreekkeligt, blev der
segt efter farste Cochrane Reviews 5 ar tilbage. Da samtlige fokuserede spargsmal fortsat ikke
kunne besvares tilstreekkeligt, blev der efterfalgende sggt efter systematiske reviews 5 ar
tilbage.

Litteratursggning
Sggning efter Cochrane Reviews udfert 28. april 2017:

(opioid*[Title] OR morphin*[Title] OR hydromorphon*[Title] OR oxycodon*[Title] OR fenta-
nyl[Title] OR buprenorphin*[Title] OR tramadol[Title] OR tapentadol[Title] OR
NSAIDs[Title] OR nonsteroidal anti-inflammatory agents[Title] OR nonsteroidal anti-
Inflammatory agents[Title] OR nonsteroidal anti Inflammatory agents[Title] OR non-steroidal
anti-Inflammatory agents[Title] OR non steroidal anti inflammatory agents[Title] OR non-
steroidal anti-inflammatory agents[Title] OR nonsteroidal anti-inflammatory drugs[Title] OR
nonsteroidal anti-Inflammatory drugs[Title] OR nonsteroidal anti Inflammatory drugs[Title] OR
non-steroidal anti-Inflammatory drugs[Title] OR non steroidal anti inflammatory drugs[Title]
OR non-steroidal anti-inflammatory drugs[Title] OR diclofenac[Title] OR diclophenac|[Title]
OR etodolac[Title] OR piroxicam[Title] OR tenoxicam[Title] OR meloxicam[Title] OR ibu-
profen[Title] OR naproxen[Title] OR tiaprofenic acid[Title] OR dexibuprofen[Title] OR dex-
ketoprofen[Title] OR celecoxib[Title] OR etoricoxib[Title] OR nabumeton*[Title] OR aspi-
rin[Title] OR acetylsalicylic*[Title] OR acetominophen*[Title] OR paracetamol*[Title])

AND "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

AND ("2012/04/15"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])

Sagning efter systematiske reviews (fraset Cochrane Reviews) udfgrt 8. juni 2017:

(opioid*[Title/Abstract] OR morphin*[Title/Abstract] OR hydromorphon*[Title/Abstract] OR
oxycodon*[Title/Abstract] OR fentanyl[Title/Abstract] OR buprenorphin*[Title/Abstract] OR
tramadol[Title/Abstract] OR tapentadol[ Title/Abstract] OR NSAIDs[Title/Abstract] OR non-
steroidal anti-inflammatory agents[Title/Abstract] OR nonsteroidal anti-Inflammatory
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agents[Title/Abstract] OR nonsteroidal anti Inflammatory agents[Title/Abstract] OR non-
steroidal anti-Inflammatory agents[Title/Abstract] OR non steroidal anti inflammatory
agents[Title/Abstract] OR non-steroidal anti-inflammatory agents[Title/Abstract] OR nonsteroi-
dal anti-inflammatory drugs[Title/Abstract] OR nonsteroidal anti-Inflammatory
drugs[Title/Abstract] OR nonsteroidal anti Inflammatory drugs[Title/Abstract] OR non-steroidal
anti-Inflammatory drugs[Title/Abstract] OR non steroidal anti inflammatory
drugs[Title/Abstract] OR non-steroidal anti-inflammatory drugs[Title/Abstract] OR diclo-
fenac[Title/Abstract] OR diclophenac[Title/Abstract] OR etodolac[Title/Abstract] OR piroxi-
cam[Title/Abstract] OR tenoxicam[Title/Abstract] OR meloxicam[Title/Abstract] OR ibu-
profen[Title/Abstract] OR naproxen[Title/Abstract] OR tiaprofenic acid[Title/Abstract] OR
dexibuprofen[Title/Abstract] OR dexketoprofen[Title/Abstract] OR celecoxib[Title/Abstract]
OR etoricoxib[Title/Abstract] OR nabumeton*[Title/Abstract] OR aspirin[Title/Abstract] OR
acetylsalicylic*[Title/Abstract] OR acetominophen*[Title/Abstract] OR paraceta-
mol*[Title/Abstract])

AND ("2012"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])
AND osteoart*[Title/Abstract] OR chronic pain[Title/Abstract]

AND “Cochrane[Title/Abstract] OR CENTRAL[Title/Abstract] OR MEDLINE[Title/Abstract]
OR EMBASE[Title/Abstract] OR pubmed|[Title/Abstract] OR search*[Title/Abstract] OR “sys-
tematic review”[Title/Abstract] OR “systematic overview”[Title/Abstract] OR meta-
analy*[Title/Abstract] OR metaanaly*[Title/Abstract] OR “Comparative effective-
ness”[Title/Abstract] OR “Indirect comparison”[Title/Abstract] OR “mixed treatment compari-
son”[Title/Abstract] OR guideline*[Title/Abstract]”

NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

Lornoxicam blev ikke inkluderet i sggningen den 28. april 2017 eller den 8. juni 2017. Fglgende
sggning efter Cochrane Reviews den 17. oktober 2017 gav identisk resultat med sggningen den
28. april 2017:

(opioid*[Title] OR morphin*[Title] OR hydromorphon*[Title] OR oxycodon*[Title] OR fenta-
nyl[Title] OR buprenorphin*[Title] OR tramadol[Title] OR tapentadol[Title] OR
NSAIDs[Title] OR nonsteroidal anti-inflammatory agents[Title] OR nonsteroidal anti-
Inflammatory agents[Title] OR nonsteroidal anti Inflammatory agents[Title] OR non-steroidal
anti-Inflammatory agents[Title] OR non steroidal anti inflammatory agents[Title] OR non-
steroidal anti-inflammatory agents[Title] OR nonsteroidal anti-inflammatory drugs[Title] OR
nonsteroidal anti-Inflammatory drugs[Title] OR nonsteroidal anti Inflammatory drugs[Title] OR
non-steroidal anti-Inflammatory drugs[Title] OR non steroidal anti inflammatory drugs[Title]
OR non-steroidal anti-inflammatory drugs[Title] OR diclofenac[Title] OR diclophenac|[Title]
OR etodolac[Title] OR piroxicam[Title] OR tenoxicam[Title] OR meloxicam[Title] OR ibu-
profen[Title] OR naproxen[Title] OR tiaprofenic acid[Title] OR dexibuprofen[Title] OR dex-
ketoprofen[Title] OR celecoxib[Title] OR etoricoxib[Title] OR nabumeton*[Title] OR lornox-
icam[Title] OR aspirin[Title] OR acetylsalicylic*[Title] OR acetominophen*[Title] OR parace-
tamol*[Title])

AND "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]
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AND ("2012/04/15"[Date - Publication] : "'2017/04/28"[Date - Publication])

Falgende sggning efter systematiske reviews (fraset Cochrane Reviews) den 17. oktober 2017
gav et hit, som i forvejen var inkluderet i sggningen den 8. juni 2017:

(lornoxicam) [Title/Abstract]
AND ("2012"[Date - Publication] : "2017/06/08"[Date - Publication])
AND osteoart*[Title/Abstract] OR chronic pain[Title/Abstract]

AND (Cochrane[Title/Abstract] OR CENTRAL[Title/Abstract] OR MEDLINE[Title/Abstract]
OR EMBASE([Title/Abstract] OR pubmed[Title/Abstract] OR search*[Title/Abstract] OR “sys-
tematic review”[Title/Abstract] OR “systematic overview”[Title/Abstract] OR meta-
analy*[Title/Abstract] OR metaanaly*[Title/Abstract] OR “Comparative effective-
ness”[Title/Abstract] OR “Indirect comparison”[Title/Abstract] OR “mixed treatment compari-
son”[Title/Abstract] OR guideline*[Title/Abstract])

NOT "The Cochrane database of systematic reviews"[Journal]

Flowdiagram

1068 referencer importeret (fra ovenstaende to litteratursggninger)

l—’ 212 dubletter fjernet

856  referencer screenet pa titel/abstract

774 referencer ekskluderet

T

82 referencer udvalgt til nsermere fuld-tekst-vurdering
l—* 67 referencer ekskluderet
15 referencer inkluderet i evidensgennemgangen

12,13 1,14,15,17-19,46,51,56,66,67,70,75,94,95

Udover de 2 guidelines™ samt de 15 referencer
nem den systematiske litteratursggning, blev yderligere 29 referencer
inkluderet som resultat af konkrete referencer iblandt farnavnte 17 (15 + 2) referencer og yder-
ligere 8 referencer™""%%%% som resultat af konkrete referencer iblandt farnavnte 29 referen-
cer. Derudover blev to nyligt publicerede RCTer®" af relevans for de fokuserede spargsmal in-
Kluderet i evidensgrundlaget.

identificeret gen-
16,20-34,52-54,68,69,72,73,81-84,96,97

28. NOVEMBER 2017 FARMAKOLOGISK BEHANDLING AF KRONISKE NOCICEPTIVE SMERTER



Side 61 af 62

Bilag 3: Samlet afgraensning af NRL vedrgrende

smertebehandling
Alder voksne (18 ar og opefter)
Sygdomsgrupper NRL vedr. smerte omfatter:

farmakologisk smertebehandling af relevans for almen praksis, som
yderligere kan opdeles efter

- varighed: akutte og kroniske smerter

- &etiologi: nociceptive, neuropatiske og viscerale smerter

NRL vedr. smerte omfatter ikke:
Migraene
Tandsmerter

Cancerrelaterede smerter (bade akutte og kroniske) og smerter ved gv-
rige palliative tilstande

Postoperative smerter
For viscerale smerter: hjertesmerter

Smerter som led i kroniske smertesyndromer, herunder ved funktionelle
lidelser

Leegemidler De leegemidler der omfattes hhv. ikke omfattes af de enkelte bag-
grundsnotater beskrives separat for hvert enkelt baggrundsnotat.

Definitioner

101.

I henhold til IASP (International Association for the Study of Pain) defineres fglgende™":

Smerte En ubehagelig sensorisk og fglelsesmassig oplevelse associeret med
faktisk eller mulig vaevsskade eller beskrevet i relation til sddan skade.

Neuropatisk smerte Smerte forarsaget af laesion eller sygdom i det somatosensoriske system.
Neuropatisk smerte kreever tilstedeveerelse af en synlig laesion eller neu-
rologisk sygdom. Dvs. symptomer pa neuropatisk smerte alene (ex be-
ragringsudlgst smerte) er ikke nok til at opfylde kriterierne for definition
af neuropatisk smerte.
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Eksempler pa neuropatiske smertetilstande set i almen praksis er
postherpetisk neuralgi, smerter efter rygmarvsskade eller diabetiske
hhv. non-diabetiske polyneuropatier.

Smerte der oprinder fra aktuel eller truende skade pa ikke-nervevev og
som skyldes aktivering af nociceptorer.

Eksempler pa nociceptive smertetilstande set i almen praksis er OA el-
ler muskuloskeletale smertetilstande sasom kroniske leenderygsmerter.

Idet IASP ikke har en formel definition af visceral smerte defineres dette iht. Australian Pain

102.

Management Association som":

Visceral smerte

Smerter i trunkus forarsaget af inflammation, iskaemi, streek af mesente-
riet eller dilatation eller spasme af hulorganer. Visceral smerte er diffus
og sveer at lokalisere og kan skyldes strukturelle laesioner, biokemiske
abnormiteter eller funktionelle tilstande (fx funktionel dyspepsi eller ir-
ritabel tyktarm).

Eksempler fra almen praksis pa viscerale smertetilstande er smerter i re-
lation til nyresten, galdesten, kronisk pancreatitis eller primar dysmeno-
ré.

Omfang af den Nationale Rekommandationsliste vedrgrende smerte

NRL vedrgrende smertebehandling er planlagt at omfatte fem separate baggrundsnotater om-
handlende lzegemiddelbehandling af relevans for almen praksis for patienter med falgende fem

tilstande:

Kroniske nociceptive smerter

Akutte nociceptive smerter

Neuropatiske smerter

Vedvarende viscerale smerter

Anfaldsvise viscerale smerter

Dvs. der produceres 5 baggrundsnotater i alt, 1 per underterapiomrade.
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