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PARACETAMOLO ENDOVENOSO, PARACETAMOLO ORALE,
ANTINFIAMMATORI NON STEROIDEI, OPPIACEI:
QUALE PLACE IN THERAPY IN AMBITO OSPEDALIERO?

spesi per gli altri analgesici non oppioidi.

analoesici?

- Il paracetamolo ed i FANS vengono spesso impiegati insieme alla morfina come parte di un trattamento
analgesico multimodale dopo chirurgia maggiore.

- Nell’Area Vasta centro il paracetamolo endovenoso (EV), attualmente molto utilizzato, e caratterizzato
da un costo unitario notevolmente superiore rispetto a quello del paracetamolo orale e dei FANS.

- Nel 2012 la spesa totale per il paracetamolo EV e stata pari a 412 mila Euro vs i 200 mila Euro circa

- Ci sono evidenze cliniche tali da ritenere l'impiego del paracetamolo EV preferibile rispetto agli altri

Introduzione

Il paracetamolo per via endovenosa (EV), disponibile in
Italia dal 2004, ¢ largamente usato negli ospedali
dell’Area Vasta centro. L’uso molto diffuso di questa
formulazione solleva interrogativi sia in termini di
appropriatezza clinica,® sia in termini di implicazioni
economiche.

L'intento di questo numero di ESTAV 3 minuti & quello
di far chiarezza su questo tema confrontando il “place in
therapy™ del paracetamolo EV rispetto a tutte le altre
alternative di terapia analgesica oggi disponibili (dallo
stesso paracetamolo somministrato per via orale fino
agli analgesici oppioidi).

Paracetamolo EV: profilo di efficacia clinica

Gli studi clinici sul paracetamolo EV sono stati condotti
soprattutto in Europa, dove il farmaco € in uso da circa
dieci anni. Si tratta di studi che hanno coinvolto
popolazioni assai limitate di pazienti (in genere, da 20 a
50). La maggior parte di questi studi si riferisce all” uso
nel setting post-operatorio, dove gli og)pioidi
rappresentano il trattamento analgesico di base. -

Nella maggior parte dei citati studi, il paracetamolo EV,
somministrato in associazione alla morfina, & stato
confrontato con la morfina da sola. Sono inoltre
disponibili altri studi che hanno confrontato il
paracetamolo verso varie altre classi di analgesici tra cui
FANS e COXIB (posto che sia trattati che controlli
erano co-trattati con morfina)."® Infine, due studi
soltanto hanno confrontato il paracetamolo EV con la
formulazione dello stesso per via orale valutando
efficacia analgesica e consumo di oppioidi come rescue

medication.*”

Gli endpoints clinici impiegati in questi studi sono
molto eterogenei e sono infatti ricompresi in una lista
molto lunga (scale di punteggi del dolore; consumo
totale post-operatorio di oppioidi; proporzione di
pazienti che ricorreva ad analgesici di salvataggio;
tempo necessario per il ricorso ad analgesici di
salvataggio; frequenza di eventi avversi correlati agli
oppioidi quali nausea, vomito, sedazione, prurito, etc.).
Pur con le difficolta insite nella valutazione di questa
letteratura, quattro revisioni sistematiche ed una
metanalisi a rete hanno affrontato questo specifico
argomento.**®" La conclusione che scaturisce
concordemente da queste analisi € che, rispetto ai soli
oppioidi, il’aggiunta di paracetamolo EV produce un
maggiore effetto analgesico e inoltre riduce il consumo
degli oppioidi stessi. Pur tuttavia, questa riduzione non
si accompagna ad una minor incidenza di effetti
collaterali legati all’assunzione degli oppioidi stessi®.

Il confronto tra paracetamolo EV vs paracetamolo orale
¢ stato condotto in due studi di scarsa numerosita che
dimostrano, per la formulazione EV, I’assenza di
benefici aggiuntivi (sia come efficacia analgesica sia
come riduzione degli effetti avversi morfino-correlati*
®). Va inoltre ricordato che una revisione sistematica su
4186 pazienti ha dimostrato I'efficacia del
paracetamolo orale nel controllo del dolore
postoperatorio di grado moderato-severo.?

Per quanto riguarda il confronto tra paracetamolo EV e
analgesici non oppioidi (FANS, COXIB, metamizolo),
la letteratura € piu ampia, anche se viziata dalla citata
frammentarieta ed eterogeneita degli endpoint.**’
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La revisione sistematica di Macario et al. ®ha incluso 8
studi che confrontavano il paracetamolo EV con
comparator attivi quali parecoxib EV (3 studi),
metamizolo EV (4 studi) ed ibuprofene orale (1 studio).
In 7 degli 8 studi il paracetamolo EV é risultato simile
al comparator attivo in termini di efficacia analgesica
mentre in un trial il metamizolo é risultato superiore. Il
confronto fra paracetamolo e diclofenac intramuscolo o
rettale & stato analizzato in due revisioni.™? | risultati di
tale confronto non hanno rilevato una differenza
significativa in termini di efficacia analgesica. Una
maggiore efficacia in termini di riduzione del consumo
di oppioidi si verifica a favore del diclofenac rettale, ma
non nel caso delle somministrazioni intramuscolo.
Infine, nel confronto con ketorolac, il paracetamolo EV
ha dimostrato pari efficacia analgesica e nessuna
differenza nella frequenza di ricorso a  rescue
medication.*

La metanalisi a rete ha incluso 60 studi che valutavano
come endpoint la diminuzione del consumo di oppioidi
nelle 24 ore post-operatorie e la riduzione degli effetti
avversi correlati all’impiego di oppioidi a seguito
dell’impiego di morfina associata a FANS, COXIB o
paracetamolo. | risultati ottenuti dal confronto tra vari
trattamenti presi in esame hanno dimostrato una
riduzione significativa del consumo di morfina per
FANS e COXIB rispetto al paracetamolo, ma nessuna
differenza significativa tra le prime due classi.
Considerando invece I’endpoint della riduzione degli
effetti avversi morfino-correlati, si & rilevata una
diminuzione statisticamente significativa di nausea e
vomito post-operatori per i soli FANS rispetto
all’impiego dei soli oppioidi, ma nessun effetto
significativo per tutti gli altri comparator. In particolare,
nessun farmaco ha ridotto I’incidenza di sedazione
rispetto al placebo. Riguardo al potenziale rischio di
sanguinamento nell’impiego dei FANS non & stato
possibile effettuare confronti poiché nessuno degli studi
riguardanti paracetamolo riportava le percentuali di
sanguinamento. ’

Paracetamolo in pediatria

L’uso del paracetamolo ev & approvato in molti paesi
anche nell’eta pediatrica e viene usualmente utilizzato
nei protocolli del trattamento del dolore nell’AOU
Meyer.

Il paracetamolo ev (10-15 mg/kg ogni 6-8 ore) &
raccomandato per la analgesia del neonato a termine
nella fase post-operatoria dalle linee guida della Societa
Italiana di Neonatologia.’

Tabella. Consumi e spesa di paracetamolo e di FANS
per via iniettabile (periodo Gennaio-Novembre 2012)

Prezzo Unita Spesa
unitario | posologiche | totale
(Euro) | consumate | (Euro)

Specialita

Paracetamolo Act. fl.
10mg/ml 100ml 0,85 216.230 |183.796

Paracetamolo Kabi fl.

10mg/ml 100ml 0,98 970 91

Perfalgan fl. 10mg/mi
100ml 2,4 87.060 208.944
(paracetamolo)

Perfalgan fl. 10mg/ml
50 ml 0,99 14.112 13.971
(paracetamolo)

Tachipirina cpr eff
1000mg 0,02 43.020 860
(paracetamolo)

Tachipirina cpr 500mg

0,009 369.160 3.322
(paracetamolo)

Tachidol
10 bust. eff 0,00027 533.230 144,
(paracetamolo/codeina)
Dicloreum 6 fl.
75 mg 0,21 48.066 10.094

(diclofenac)

Artrosilene fl. 160mg
2mi 0,21 27.042 5.636
(ketoprofene)

Toradol fl. 10 mg

(ketorolac) 0011 882 >
Toradol fl. 30 mg 0.15 219.984 32.144
(ketorolac)
Novalgina 5fl. 1g/2ml 0.307 410 126

(metamizolo)

Uso del paracetamolo EV nell’AV centro e relativa
spesa

Il paracetamolo EV & caratterizzato da un prezzo
unitario molto elevato in confronto sia con le altre
formulazioni di paracetamolo sia con i FANS presenti
nel prontuario dell’Area Vasta centro (vedi Tabella). Il
range di prezzi per fiala ad uso EV € compreso tra 2,4
Euro per il farmaco branded (Perfalgan) e 0,85 Euro per
il generico.

Nel 2012, la spesa totale per il paracetamolo in fiale &
stata di circa 412.000 Euro per un consumo totale di

ESTAV Centro ?[$ede legale 50125 Firenze Viale Michelangiolo 41 ?[Telefono 055 6577 328-453 ?[Fax 055 6577547
P.I. e C.F. 05577300485 2IWWW. estav-centro.toscana.it ?[direzione@estav-centro.toscana.it



http://www
mailto:direzione@estav-centro.toscana.it

ESTAV

Ente per i Servizi Tecnico-Amministrativi
di Area Vasta

ESTAV 3 Minuti

Dipartimento di Farmacologia

318.372 fiale contro un consumo totale di analgesici di
1.240.917 unita posologiche ed una spesa di 201.577
Euro.

Da Aprile 2012, la confezione da 100 ml di Perfalgan &
stata sostituita dal paracetamolo generico (Paracetamolo
Act.), con un costo per fiala di un terzo circa rispetto al
branded. Considerando il prezzo per fiala del generico,
se i consumi del Perfalgan fossero spostati sul
Paracetamolo Act., la spesa totale di paracetamolo EV
sarebbe di 297.000 Euro (con una riduzione quindi di
circa il 25%). Ipotizzando che il consumo del
paracetamolo EV venga sostituito dall’impiego di
ketoprofene, ketorolac o diclofenac in fiale, il risparmio
atteso per il 2013, sarebbe di circa 200 mila Euro,
mentre sarebbe di circa 300 mila Euro se venisse
sostituito dal metamizolo.

Considerazioni di efficacia comparativa e '"place in
therapy" del paracetamolo EV

La conclusione che emerge dall'analisi congiunta dei
dati di evidenze, consumo e spesa é che I’elevato costo
del paracetamolo EV rispetto a FANS e paracetamolo
orale non e giustificato da un documentabile beneficio
incrementale.

Considerando tutti questi aspetti & possibile concludere
che I'impiego del paracetamolo EV debba essere
confinato ad un ambito terapeutico molto selezionato e
cioé quello dei pazienti che sono intolleranti ai FANS
e/o che non possono assumere il paracetamolo per via
orale. Il paracetamolo EV non deve comunque essere
impiegato per il trattamento del dolore severo in
sostituzione agli oppioidi.

In accordo con un recente articolo’®, la
raccomandazione che emerge da questo numero di
Estav 3 Minuti € che il paracetamolo per via EV debba
essere impiegato solo nel ristretto gruppo di pazienti che
risponde ai criteri sopra descritti.

Per questo motivo si ritiene di poter riservare il
paracetamolo EV ai soli reparti di anestesia e
rianimazione nei quali il consumo del farmaco & molto
ridotto rispetto al consumo totale (26.610 fiale su
318.372) e la spesa rappresenta meno del 10% del totale
(circa 35.000 vs 412.000 Euro). Tutto cio appare in
linea con i criteri di appropriatezza clinica oltre che a
contribuire ad un auspicato contenimento sia dei costi
vivi di trattamento sia degli eventuali costi legati all'uso
improprio.
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