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Summary
In recent years, clinicians have paid increasing attention to a multimodal approach to pain control. A rational
combination of two or more analgesic agents with different mechanisms of action may lead to improved
efficacy compared with equianalgesic doses of the individual drugs. Oxycodone plus paracetamol is a well
known combination and has been used worldwide for at least two decades. A preparation containing a fixed-
dose of paracetamol (325 mg) plus 5, 10 and 20 mg of oxycodone was recently seen to be an effective safe
way of controlling both acute and chronic pain of different origin. This combination delivers rapid and sustai-
ned pain relief which is greater than either agent alone when administered in a single or double dose for acute
post-operative pain, dental surgery and severe joint trauma. It is also associated with fewer adverse events.
Furthermore there is strong evidence that it is effective in the treatment of several chronic pain conditions inclu-
ding osteoarthritis, low back pain and neuropathic pain. Oxycodone plus paracetamol offers an effective well-
tolerated alternative to anti-inflammatory drugs or weak opioids in the treatment of moderate-severe pain.
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L ’impiego degli oppioidi
nel dolore cronico mode-

rato-severo (neoplastico e
non) è oggi avallato da varie
meta-analisi e Linee Guida1-4.
L’uso di tali farmaci ricono-
sce tuttavia un differente an-
damento geografico in relazio-
ne all’atteggiamento prescrit-
tivo tradizionalmente assunto
dai clinici nei confronti del sin-
tomo dolore, con forti limita-
zioni all’utilizzo in alcuni Pae-
si dell’Europa mediterranea ri-
spetto a quelli nordici.
A questa classe di farmaci è
riconosciuta un’elevata effica-
cia in molte condizioni dolo-
rose, sia acute (traumi, chiru-
gia, etc) che croniche (osteo-
artrosi, lombosciatalgie, ne-
vralgie post-herpetiche). Se
correttamente impiegati, gli
oppioidi si dimostrano sicuri,
con eventi avversi noti, pre-

vedibili e gestibili. La combi-
nazione di un oppioide con un
antalgico di classe differente,
per esempio anti-infiammato-
ri non steroidei (FANS), pa-
racetamolo (PAR) o lo stesso
acido acetilsalicilico (ASA), è
pratica comune per migliora-
re il rapporto efficacia/maneg-
gevolezza. Varie combinazio-
ni di questo tipo sono utilizza-
te da decenni con successo5,6.
La codeina e l’ossicodone
sono gli oppioidi che meglio
si prestano alla combinazione
con paracetamolo e tale com-
binazione ha goduto di gran-
de fortuna, come dimostrato
dall’ampio uso in tutte le fa-
sce di età. L’associazione a
dose fissa di ossicodone/para-
cetamolo (Oxy/PAR) presen-
ta diversi vantaggi clinici:
1. agisce sulle diverse compo-

nenti dolorose;
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2. protegge da sovradosaggio
dei singoli componenti;

3. semplifica lo schema poso-
logico;

4. aumenta la compliance nel
trattamento cronico.

La combinazione di ossicodo-
ne più paracetamolo con vari
schemi posologici è utilizzata
da oltre 20 anni, ma solo re-
centemente è stata introdotta
l’associazione a dose fissa di
paracetamolo (325 mg) con tre
diversi dosaggi di ossicodone
(5,10,20 mg). I benefici di tali
associazioni risultano massi-
mali quando i target farmaco-
logici sono diversi ma la far-
macocinetica dei singoli prin-
cipi attivi è sovrapponibile, in
modo da sommare nello stes-
so arco di tempo l’effetto far-
macologico di entrambi i com-
ponenti. Nel caso dell’associa-
zione ossicodone/paraceta-
molo, i differenti bersagli mo-
lecolari (recettori µ, κ, ciclo-
ossigenasi cerebrali, etc) sono
colpiti contemporaneamente,
con intensità (concentrazioni
plasmatiche) e durata (emivi-
ta) assai simile.

Ossicodone

L’ossicodone (14-idrossi-7,8
diidrocodeinone) può essere
sintetizzato a partire dalla co-
deina o dalla tebaina, agonista
puro del recettore µ, dotato di
efficacia analgesica crescente
all’aumentare della dose (as-
senza di effetto tetto). La mo-
lecola presenta un apprezzabi-
le profilo farmacocinetico,
con elevata biodisponibilità
per via orale (~60% della dose
assunta) ed un rapido assorbi-
mento (~15 minuti); l’emivi-
ta della formulazione a rilascio
immediato utilizzata nella
combinazione a dose fissa è di
circa 3,2 ore, contro 4,5 ore

della formulazione a rilascio
controllato. La curva che de-
scrive le concentrazioni pla-
smatiche dell’ossicodone nel
tempo ha andamento simile a
quella del paracetamolo, sug-
gerendo l’esistenza di un effet-
to complementare o sinergico
quando i due farmaci sono
somministrati contemporane-
amente (figura 1).
Benché demetilato dal CYP
4502-D6 in ossimorfone, que-
sto metabolita attivo è presen-
te in concentrazioni plasma-
tiche modeste (<15% della
dose somministrata) e l’azio-
ne antalgica è garantita per
oltre l’85% dall’ossicodone:
ciò è stato sperimentalmente
dimostrato bloccando il CYP
4502-D6 con inibitori specifi-
ci, quali la chinidina, che non
alterano l’azione analgesica
dopo assunzione di ossicodo-
ne9. Numerosi studi condotti
a partire dal 1990 hanno dimo-
strato che, appropriatamente
utilizzato, l’ossicodone è effi-
cace quanto la morfina, sicché
nel 2001 le Linee Guida della
European Association for Pal-
liative Care lo hanno indicato

come valida alternativa alla
morfina2. L’ossicodone è mol-
to efficace sia nel dolore acu-
to (traumi meccanici, chirur-
gici, etc), sia in quello cronico
(osteoartrosi, lombalgie, etc)10.
In alcuni studi esso è inoltre
risultato attivo nel dolore neu-
ropatico, notoriamente refrat-
tario ai comuni antalgici11,12.
L’introduzione di varie asso-
ciazioni e formulazioni conte-
nenti ossicodone ha determi-
nato un grande successo del
farmaco, divenuto rapidamen-
te uno degli oppioidi più pre-
scritti in USA ed Europa sia
in condizioni acute sia in pa-
tologie dolorose croniche e
non (figura 2).

Figura 1. Concentrazioni plasmatiche di ossicodone a rilascio im-
mediato o controllato e paracetamolo dopo dose singola per os nel-
l’adulto. (Dati da Mandema 19967 e Prescott 19808).
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Ossicodone e paracetamo-
lo presentano caratteristi-
che farmacocinetiche so-
vrapponibili ma vie diffe-
renti di eliminazione, a
vantaggio di una maggio-
re efficacia e senza rischi
di “sovraccarico” metabo-
lico.
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Paracetamolo

Il paracetamolo (o acetamino-
fene) è, con l’ASA, l’antalgi-
co/antipiretico più popolare,
utilizzato sin dall’infanzia gra-
zie all’elevato profilo di sicu-
rezza. Il farmaco, classificato
come analgesico e antipireti-
co, è privo degli effetti antin-
fiammatori tipici dei FANS e
per quasi un secolo il suo mec-
canismo d’azione è rimasto
ignoto. Per spiegare la sua at-
tività analgesica si è nell’ulti-
ma decade ipotizzata l’esisten-
za di una cicloossigenasi-3
(COX-3), a localizzazione pre-
valentemente cerebrale13,14. In
realtà, benché tale meccani-
smo d’azione (insieme ad al-
tri) non possa essere escluso,
due distinti gruppi di ricerca
hanno recentemente dimo-
strato che il paracetamolo
esercita il suo effetto antalgi-
co anche attraverso l’inibizio-
ne del recettore CB1 dei can-
nabinoidi, azione operata
dopo conversione ad N-acilfe-
nolamina15,16. L’effetto analge-
sico è rapido (30 minuti) e per-
dura per circa 4 ore, con cur-
ve farmacocinetiche per que-

sti due parametri sovrapponi-
li a quelle dell’ossicodone17.
La via orale è caratterizzata da
elevata biodisponibilità
(~70%) ed i processi di meta-
bolizzazione impegnano su-
bunità del CYP 450 (2E1,
1A2, 3A4, 2A6) differenti da
quelle impegnate dall’ossico-
done (2D6), sicchè i due prin-
cipi attivi utilizzano vie meta-
boliche alternative. Nell’adul-
to il farmaco può essere som-
ministrato fino alla dose com-
plessiva di 4 g/die, mentre
nell’anziano e nei pazienti con
ridotta funzionalità epatica o
renale una dose giornaliera
massima di 2,4 g/die appare
più prudente18. Nei bambini
dosi di 10-15 mg/kg ogni 4-6
ore si sono dimostrate sicure
ed efficaci19.

Ossicodone/
paracetamolo a dose
fissa

Alla luce di quanto sopra ri-
portato, si comprende bene
come tale combinazione risul-
ti particolarmente versatile in
molte patologie caratterizzate

da dolore di grado moderato-
severo, siano esse acute che
croniche. Gli studi nei quali
l’ossicodone, sia a rilascio im-
mediato sia a rilascio control-
lato (OxyCR), è stato associa-
to ad altri analgesici ed in va-
rie combinazioni stechiome-
triche sono numerosi; in tabel-
la 1 sono riportati solo quelli
relativi all’associazione ossico-
done/paracetamolo a dose fis-
sa di paracetamolo (Oxy/
PAR).

Dolore acuto

L’associazione Oxy/PAR a
dose fissa è stata utilizzata in
varie situazioni algiche acute,
dalla chirurgia dentale a quel-
la ostetrico-ginecologica, con
tassi di risposta sempre molto
elevati. Gli studi in acuto sono
generalmente meno lusinghie-
ri di quelli in cronico, perché
in questi trial sono spesso uti-
lizzate dosi al massimo dop-
pie: poiché l’emivita dell’ossi-
codone e del paracetamolo
sono relativamente brevi (3-4
ore) ed i farmaci di confronto
utilizzati in alcuni trial
(FANS, COXIBs) hanno emi-
vita maggiore, misurazioni del
dolore condotte a distanza di
oltre 4-5 ore dall’assunzione
sono penalizzanti per l’asso-
ciazione. In questi casi una
valutazione corretta dell’effet-
to analgesico dovrebbe tener
conto delle differenti emivite
ed essere effettuata entro la III-
IV ora dalla somministrazio-
ne.

Chirurgia dentale

Il dolore da chirurgia dentale
rappresenta un modello clas-
sico di valutazione degli anal-
gesici in acuto. In uno studio
su 150 pazienti sottoposti a
chirurgia odontoiatrica per la
rimozione di molari inclusi, la

Figura 2. Andamento prescrittivo dell’ossicodone in USA e UK nel
periodo 1999-2003. (Dati da Reid CM 20064).
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somministrazione di una sin-
gola dose di ossicodone/para-
cetamolo (10/325 mg) è stata
comparata alla dose singola di
ossicodone CR (20 mg) o al
placebo22. Su 141 pazienti va-
lutabili, l’associazione a dose
fissa è risultata superiore alla
formulazione CR per 4 delle
5 valutazioni previste. Inoltre,
l’esordio dell’effetto antalgico
è risultato più breve per l’as-
sociazione rispetto alla formu-

Tabella 1. Condizioni cliniche caratterizzate da dolore moderato-severo nelle quali è stata utilizzata con
successo l’associazione ossicodone/paracetamolo (Oxy/PAR) a dose fissa.

Dolore acuto

Autore (anno) Risultati

Palangio (2000)20 Valutazione dell’effetto antalgico in pazienti con dolore post-chirurgia
ginecologica trattate con due dosi di HC/IB 7,5/200 mg (n=61) o due
dosi di Oxy/PAR 5/325 (n=59): la riduzione del dolore alla 3^ e 5^
ora è risultata sovrapponibile.

Palangio (2002)21 147 pazienti con dolore lombosacrale trattati con HC/IB 7,5/200 mg
(n=75) o Oxy/PAR 5/325 (n=72): risultati sovrapponibili per effetto
antalgico e reazioni avverse.

Gammaitoni (2003)22 141 su 150 pazienti valutabili sottoposti a chirurgia dentale,
randomizzati al trattamento con Oxy/PAR 10/325 (n=55), OxyCR 20
mg (n=56) o placebo (n=30): combinazione superiore a OxyCR per
tutti gli endpoint prefissati.

Lowell (2004)23 51 pazienti con dolore muscoloscheletrico acuto in pronto soccorso
randomizzati al trattamento con valdecoxib 40 mg (n=26) o Oxy/PAR
10/650 mg (n=25): efficacia analoga nonostante l’uso di una singola
dose di Oxy/PAR.

Korn (2004)24 Valutazione di efficacia e tollerabilità di dosi singole di ROF 50 mg
(n=90), Oxy/PAR 5/325 (n=91) o placebo (n=31) in chirurgia denta-
le: il trattamento con ROF è risultato superiore alla combinazione ed
al placebo.

Dolore cronico

Autore (anno) Risultati

Caldwell (1999)25 Comparare efficacia e sicurezza di OxyCR 20 mg b.i.d o Oxy/PAR
q.i.d. o placebo in aggiunta a precedente trattamento con FANS in
167 pazienti non adeguatamente responsivi: entrambi i trattamenti
attivi sono risultati superiori al placebo e fra loro paragonabili.

Gammaitoni (2003)26 Valutazione di efficacia e tollerabilità di Oxy/PAR a dose crescente, da
2,5/325 mg t.i.d a 20/650 mg t.i.d. per 4 settimane in pazienti con
dolore lombosacrale: riduzione significativa del dolore misurato con
varie scale (NPS, BPI, NASSLSQ).

Legenda: Oxy=ossicodone; Par=paracetamolo; OxyCR=Ossicodone a rilascio controllato;
HC=idrocodone; IB=ibuprofene; ROF=Rofecoxib; NPS=Neuropathic Pain Scale; BPI=Brief  Pain
Inventory; NASSLS=North American Spine Society Lumbar Spine Questionnaire.

lazione CR (figura 3).
In questo studio l’associazio-
ne è risultata inoltre gravata
da minori reazioni avverse ri-
spetto alla formulazione a ri-
lascio prolungato (-24%).

Traumi muscolo-scheletrici

I traumi delle strutture molli
o legamentose costituiscono la
causa più frequente di dolore
acuto muscolo-scheletrico. Il
dolore lombare acuto, general-

L’associazione a dose fissa
ossicodone/paracetamolo
si è dimostrata efficace sia
nel dolore acuto sia in quel-
lo cronico, anche in “pa-
zienti difficili” o poco re-
sponsivi ad altri antalgici.

mente associato a discopatia
vertebrale o a stress dei lega-
menti, è una condizione clini-
ca impegnativa che, oltre al-
l’allettamento del paziente



January 2009 Volume 9 Number 1    Trends in Medicine   31

Oxycodone/acetaminophen fixed-dose combination in chronic non malignant pain treatment

impone una rapida ed efficace
analgesia. Il dolore è di grado
severo nel 40-60% dei pazien-
ti. In uno studio su 147 adulti
con lombalgia acuta, l’associa-
zione ossicodone/paraceta-
molo a dose fissa (5/10 mg
ogni 4-6 ore) è stata compara-
ta all’associazione a dose fissa

Figura 3. Esordio ed efficacia dell’analgesia in pazienti sottoposti
ad estrazione contemporanea di due molari inferiori inclusi (A). La
scala utilizzata va da 0 (nessun sollievo) a 4 (sollievo completo). Una
riduzione di 1,75 punti su 5 corrisponde, per l’associazione Oxy/
PAR, ad una riduzione del 35%. In (B) valutazione soggettiva della
risposta antalgica. (Dati da Gammaitoni AR 200322).
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idrocodone/ibuprofene (7,5/
200 mg ogni 4-6 ore) per un
periodo massimo di 8 giorni,
con possibilità di incrementa-
re il dosaggio del solo FANS
o del paracetamolo qualora
l’analgesia fosse risultata insuf-
ficiente21. Al basale il dolore
era stato classificato come

moderato nel 54% dei pazien-
ti e come severo nel rimanen-
te 46%.
Oltre alla misura di riduzione
del dolore, lo studio prevede-
va la conta delle dosi rescue
eventualmente utilizzate ed il
punteggio delle condizioni
generali misurato con il que-
stionario SF-36. Entrambi i
trattamenti sono risultati mol-
to efficaci, con dolore residuo
lieve e solo in una percentua-
le modesta di pazienti.

Chirurgia ostetrico-gine-
cologica

L’associazione ossicodone/
paracetamolo a dose fissa (5/
10 mg) è stata comparata al-
l’associazione a dose fissa idro-
codone/ibuprofene (7,5/200)
o a placebo in 120 pazienti
sottoposte a chirurgia gineco-
logica con dolore moderato-
severo e randomizzate in tre
bracci20. Il trattamento consi-
steva nella somministrazione
di due dosi di entrambi i far-
maci in studio e valutazione
della riduzione media del do-
lore a scansioni temporali pre-
definite. Entrambi i tratta-
menti sono risultati molto ef-
ficaci, con un vantaggio per le
misurazioni tardive a favore
dell’associazione contenente
ibuprofene, causa la maggio-
re emivita di questa molecola
rispetto al paracetamolo (figu-
ra 4).
Con riferimento agli eventi
avversi, l’associazione ossico-
done/paracetamolo è risulta-
ta particolarmente sicura, con
un tasso di eventi avversi
(12,0%) più simile al placebo
(10%) che all’associazione di
confronto (18%).

Dolore cronico

Il controllo del dolore croni-
co rimane a tutt’oggi una sfi-
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da per il terapista del dolore,
dovendo questi coniugare ad
un effetto antalgico mantenu-
to nel tempo, un basso tasso
di eventi avversi e la capacità
di continuare a svolgere le abi-
tuali occupazioni quotidiane.
Se si considera il dolore asso-
ciato ad alcune malattie reu-

matiche ad insorgenza preco-
ce, con pazienti che hanno
quindi impegni occupaziona-
li e sociali rilevanti per molti
anni a venire, si comprende
come coniugare efficacia, sicu-
rezza e qualità di vita sia com-
pito assai più complesso che
nel malato terminale.

Osteoartrosi

Da molti anni gli oppioidi
sono entrati a pieno titolo nel
trattamento del dolore croni-
co non neoplastico e l’associa-
zione a dose fissa ossicodone/
paracetamolo gode in questo
contesto di elevata credibilità
per le doti di efficacia e sicu-
rezza. Il dolore osteoartrosico
e quello lombare sono le con-
dizioni nelle quali la combina-
zione a dose fissa è stata testa-
ta con maggior successo.
Nello studio di Caldwell, 167
pazienti con osteoartrosi e
dolore moderato-severo poco
responsivi ai FANS, sono sta-
ti randomizzati all’aggiunta di
ossicodone-CR (20 mg/bid),
ossicodone/paracetamolo

Figura 4. Riduzione media del dolore (0=nessun miglioramento,
4=completo sollievo) in pazienti sottoposte a chirurgia ostetrica/gi-
necologica e trattate con Oxy/PAR in unica dose da due compresse
(10/650 mg) o HC/Ibu (15/400 mg) o placebo. (Dati da Palangio M
et al 200020).
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(10/325 mg qid) o placebo per
30 giorni25. Lo studio preve-
deva due end-point: 1) la mi-
sura dell’intensità del dolore
(Pain Intensity -PI-) con scala
da 0 (nessun dolore) a 3 (dolo-
re insopportabile); 2) la valu-
tazione della qualità del son-
no con scala da 1 (molto di-
sturbato) a 5 (eccellente).
Dopo la titolazione durata 4
settimane sono risultati valu-
tabili complessivamente 107
pazienti: 36 pazienti nel brac-
cio placebo, 34 pazienti nel

braccio ossicodone-CR e 37
nel braccio Oxy/PAR. I risul-
tati dello studio sono riporta-
ti in figura 5.
L’intensità del dolore è stata
ridotta in modo simile per i
due trattamenti attivi rispetto
al placebo (p≤0.005); benefici
analoghi sono stati osservati
sulla qualità del sonno con un
vantaggio di circa 0,5 punti
per Oxy-CR rispetto ad Oxy/
PAR. Oltre all’elevata effica-
cia antalgica, dimostrata da
una riduzione del dolore di

oltre il 40%, con benefiche ri-
cadute sulla qualità del sonno
(+20%), gli effetti avversi ti-
pici degli oppioidi sono risul-
tati accettabili per frequenza
ed intensità.

Dolore lombare

Benchè molto frequente nella
popolazione adulta, la lombal-
gia rimane una condizione
idiopatica nella stragrande
maggioranza dei casi. Gli in-
sulti di varia natura alle strut-
ture muscolo-legamentose
dorso-sacrali sono vie proba-
bilmente coinvolte e, se pre-
sente cedimento vertebrale, la
grave sciatalgia che ne conse-
gue può complicare il quadro
clinico e le misure di interven-
to. Il trattamento con FANS
è la misura di più frequente
adozione, ma il rischio di ga-
stropatia è elevato, con tassi di
microsanguinamenti, ulcere
ed emorragie anche severe,
crescenti in relazione alla dose,
alla durata del trattamento ed
all’età del paziente15. Per que-
ste ragioni, nonostante l’assen-
za dell’utile effetto antiinfiam-

Figura 6. Effetti del trattamento con ossicodone/paracetamolo a dose fissa in pazienti con dolore lom-
bare refrattari a precedenti terapie antalgiche: nel pannello (A) riduzione del dolore; in (B) qualità di
vita; in (C) eventi avversi. (Dati da Gammaitoni AR 200326).
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matorio, il paracetamolo è
preferito ai FANS da alcune
Linee Guida18.
Il primo studio sui benefici
dell’associazione ossicodone/
paracetamolo a dose fissa in
questa condizione è stato ese-
guito nel 2003 su una piccola
coorte di “pazienti difficili”,
scarsamente responsivi a pre-
cedenti trattamenti antalgici
(FANS, tramadolo, COXIBs)
trattati per quattro settimane
con ossicodone/paracetamolo
a dose fissa, titolato da 2,5/325
mg tid fino alla dose massima
di 20/650 mg tid (non registra-
ta in Italia). Il dosaggio effica-
ce medio utilizzato nello stu-
dio è risultato essere pari a 7,5/
325 mg tid, con efficacia clini-
ca nel 96% dei trattati (27/28
pazienti valutabili), un risul-
tato molto favorevole se si
considera la tipologia di pa-
zienti. Per quanto riguarda
l’intensità del dolore, misura-
ta con scala BPI (Brief Inven-
tory Pain) da 0 (nessun dolo-
re) a 10 (dolore insopportabi-
le), i risultati sono riportati in
figura 6.

Lo stesso questionario è stato
utilizzato per valutare alcuni
aspetti della qualità di vita
(QoL) al basale ed alla fine del
trattamento. Poiché in pazien-
ti con analoghe patologie sono
state utilizzate dosi di ossico-
done CR pari a circa 40 mg/
die per ottenere un buon con-
trollo del dolore, contro dosi
medie dell’associazione com-
prese fra 5/325 e 10/325 mg
tid, per un ammontare massi-
mo di ossicodone pari a 15-30
mg/die, la terapia combinata
appare in questo studio dimi-
nuire il consumo di oppiaceo
e confermare quanto già rile-
vato in una precedente meta-
analisi27.

Conclusioni

Alla luce dei risultati prove-
nienti da numerosi studi cli-
nici, la terapia combinata os-
sicodone/paracetamolo a dose
fissa si dimostra efficace in
numerose condizioni doloro-
se acute e croniche, con ridot-
ti dosaggi di ossicodone grazie
all’effetto “risparmio” ottenu-

to con il paracetamolo che,
con un profilo farmacodina-
mico complementare, agisce
su bersagli diversi ma con far-
macocinetica parallela per
esordio e durata d’azione. La
dose di 5/325 mg 3-4 volte al
giorno risulta efficace nella
stragrande maggioranza dei
pazienti con dolore modera-
to-severo, pur rimanendo ben
al di sotto del tetto massimo
consentito per ciascuno dei
due principi attivi. Il profilo
di sicurezza e tollerabilità è
quello tipico degli oppioidi a
basse dosi, con stipsi, nausea
e sedazione come eventi avver-
si più frequenti, ma ben noti
e prevedibili con opportune
misure di prevenzione. Que-
ste sono da iniziarsi già prima
del trattamento per ridurre la
stipsi (iperidratazione, dieta
adeguata), la nausea e la seda-
zione (titolazione lenta nell’ar-
co di almeno due settimane).
Correttamente gestita, l’asso-
ciazione ossicodone/paraceta-
molo si dimostra efficace,
poco costosa e sufficientemen-
te sicura.
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