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Pharmakon

TAPENTADOL

Coste mensual del tratamiento* (€)

e Tapentadol es un analgésico opioide
autorizado para el tratamiento del do-
lor crénico intenso en adultos que sélo
puede ser tratado adecuadamente con
analgésicos opioides.

¢ En ensayos clinicos (osteoartritis, lum-
balgia y neuropatia diabética) ha mos-
trado ser mas eficaz que placebo en la
reduccion de la intensidad media del
dolor. No obstante, los resultados de-
ben interpretarse con cautela, dadas
las importantes limitaciones, princi-
palmente alto indice de abandonos.

e Sus efectos adversos son similares a
los de otros analgésicos opioides. Los
mas comunes afectan al sistema gas-
trointestinal y al nervioso central.

e La ausencia de estudios comparativos
directos con otros opioides y la limita-
da validez interna y externa de los es-
tudios no permite extraer informacion
concluyente sobre el grado de aporta-
cion terapéutica de tapentadol.

Morfina

60mg/dia AN G

Fentanilo
25mcg/dia ARG
Oxicodona

65,57 €
40mg/dia

Tapentadol

200mg/dia | 8805€
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*Calculado con presentaciones comerciales de uso habi-
tual; la dosis equipotente de morfina seria 80 mg/dia.

Presentacion
APalexia® retard (Griinenthal Pharma S.A.))
50 mg 60 comp. lib. prolongada (44,02 €)
100 mg 60 comp. lib. prolongada (88,05 €)
150 mg 60 comp. lib. prolongada (132,07 €)
200 mg 60 comp. lib. prolongada (153,33 €)
250 mg 60 comp. lib. prolongada (169,17 €)
Excipiente declarac. obligatoria: Lactosa
Dispensacion: Receta de estupefacientes
Comercializado: Junio 2011.
Evaluado: Diciembre 2011

NO VALORABLE
INFORMACION INSUFICIENTE

G

INDICACIONES!

Tapentadol, en formulacion de libera-
cion prolongada, estd indicado para
controlar el dolor crénico intenso en
adultos, que solo se puede tratar ade-
cuadamente con un analgésico opioide.

MECANISMO DE ACCION®

Tapentadol es un analgésico opioide
potente con propiedades agonistas del
receptor u y propiedades adicionales de
inhibicion de la recaptacion de noradre-
nalina.

POSOLOGIA?

Debe tomarse un comprimido dos veces
al dia, aproximadamente cada 12 horas
hasta una dosis diaria maxima de 500
mg.
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NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

APORTA EN SITUACIONES
CONCRETAS

Los comprimidos deben tomarse ente-
ros, sin partirlos ni masticarlos, con una
cantidad de liquido suficiente y pueden
tomarse con o sin alimentos.

En pacientes sin tratamiento previo de
opioides, la dosis inicial es de 50 mg
dos veces al dia.

En pacientes en tratamiento previo con
opioides pueden requerirse dosis inicia-
les mas elevadas®. La equivalencia de
dosis tapentadol:morfina es de 2,5:1 y
tapentadol:oxicodona es 5:12,

Tras el inicio, la dosis debe ajustarse en
incrementos de 50 mg dos veces al dia
cada tres dias hasta lograr un control
del dolor apropiado.

Para suspender el tratamiento se acon-
seja disminuir la dosis gradualmente
para evitar la aparicion de sintomas de
abstinencia.

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

Tapentadol debe demostrar su eficacia comparada frente a otros opioides
mayores para poder situarlo en la terapéutica del dolor crénico intenso.

EFICACIA CLINICA

El informe de autorizacién® incluye 4
estudios en fase III: dos realizados en
pacientes con osteoartritis de rodilla
(uno no publicado), uno en lumbalgia, y
otro en neuropatia diabética. Incluye
ademas, un estudio de tolerabilidad a
largo plazo’. Se ha publicado también
un andlisis de datos agrupados que
incluye datos individuales de pacientes
de dos estudios publicados*® y de otro
no publicado.

En los estudios en osteoartritis de rodi-
lla* y en lumbalgia®, se comparé tapen-
tadol frente a placebo, utilizando oxico-
dona como comparador activo, pero
ninguno de ellos estaba disefiado para
una comparacion directa de tapentadol
y oxicodona. Tapentadol mostré ser
significativamente superior a placebo en
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la reduccion de la intensidad del dolor a lo
largo del periodo de mantenimiento (12
semanas): -0,7 (IC 95%: -1,00 a -0,33
p<0,001)* y -0,7 (IC 95%: -1,06 a -0,35;
p<0,001)°. En el estudio no publicado las
diferencias entre tapentadol y placebo no
alcanzaron diferencias significativas®. Sélo
en uno de estos estudios se indica la dife-
rencia en la intensidad media del dolor
respecto al nivel basal en cada grupo de
tratamiento: -2,8 con tapentadol, -2,9 con
oxicodona, -2,1 en el grupo placebo’.

En neuropatia diabética periférica® tapen-
tadol resultd ser superior a placebo en la
reduccion media de la intensidad del dolor:
-1,3 (IC 95%, -1,70 a -0,91; p<0,001).

No hay ensayos clinicos aleatorizados que
comparen directamente tapentadol con
otros opiaceos mayores (morfina, fentanilo
y oxicodona) ni tampoco con tramadol en
neuropatia diabética periférica.

Las tasas de abandono en todas las ramas
de tratamiento en los tres estudios publi-
cados son muy elevadas: placebo (rango
39-52%), tapentadol (43-48%), oxicodo-
na (60-65%) en los estudios en osteoartri-
tis y lumbagia, y 32% en neuropatia. Tam-
bién los criterios de inclusion y exclusion
son restrictivos. Todo ello limita la validez
interna y externa de los resultados obteni-
dos.

El analisis de datos agrupados® muestra
que la incidencia de estrefiimiento es signi-
ficativamente menor con tapentadol que
con oxicodona y, secundariamente, el ana-
lisis de no inferioridad muestra que la efi-
cacia de tapentadol (diferencia respecto a
placebo: -0,5 IC 95%: -0,73 a -0,34;
p<0,001) es no inferior a la de oxicodona
(diferencia respecto a placebo: -0,3 IC
95%: -0,52 a -0,14,; p<0,001), conside-
rando como limite de no inferioridad el
mantenimiento del 50% del efecto de oxi-
codona. Tal como ocurre en los ensayos
individuales las tasas de abandonos son
importantes (placebo: 40,6%, tapentadol:
43,5% y oxicodona: 61,7%).

Reacciones adversas:

En todos estos ensayos destaca el alto
porcentaje de incidencia de efectos adver-
sos en todos los grupos de tratamiento:
tapentadol  (70,9%-85,7%), oxicodona
(84,8%-90,6%), placebo (51,8%-61,1%).
Los efectos adversos mas frecuentes
(=10%) son trastornos del sistema gas-
trointestinal (nduseas, y estrefiimiento) y
trastornos del sistema nervioso (mareos,
somnolencia y cefalea). En el analisis de
datos agrupados, con las limitaciones ya
comentadas, se ha observado que tapen-

tadol presenta menos efectos adversos
gastrointestinales que oxicodona.

Contraindicaciones!

- Hipersensibilidad al tapentadol o a algu-
no de los excipientes. Contiene lactosa.

- Situaciones en las que estan contraindi-
cados los agonistas de receptores opioides
M (depresion respiratoria importante, asma
bronquial aguda o grave o hipercapnia).

- Presencia o sospecha de ileo paralitico.

- Intoxicacién aguda por alcohol, hipndti-
cos, analgésicos de accion central o psico-
tropos.

Precauciones de uso

- Potencial de abuso y adiccién/sindrome
de dependencia.

- Depresion respiratoria.

- Traumatismo craneal y presion intracra-
neal elevada.

- Antecedentes de convulsiones o trastor-
nos que incrementan el riesgo de convul-
siones.

- Enfermedad pancreatica o del tracto bi-
liar.

Utilizacion en grupos especiales:

- Embarazo: sélo si los posibles efectos
beneficiosos justifican los riesgos potencia-
les para el feto (clase C).2

- Parto: No se recomienda durante o inme-
diatamente antes del parto.

- Lactancia: no recomendado.

- Poblacién pediatrica (<18 afios): No se
recomienda su uso.

- Edad avanzada (=65 afios): no necesa-
rios ajustes de dosis pero valorar posible
disfuncion renal y/o hepatica.

- Insuficiencia hepatica: No se recomienda
su uso en insuficiencia hepatica grave.

- Insuficiencia renal: No se recomienda su
uso en insuficiencia renal grave.

Efectos sobre la capacidad de condu-
cir y utilizar maquinas?

Tapentadol puede disminuir la capacidad
mental y/o fisica para realizar tareas po-
tencialmente peligrosas.

Nota: Para completar informacion sobre seguridad,
consultar la ficha técnica.

Tapentadol es un analgésico potente con
propiedades opioides agonistas del recep-
tor y y propiedades adicionales de inhibi-
cion de la recaptacién de noradrenalina.
Pertenece al mismo grupo ATC que trama-
dol, sin embargo, a diferencia de éste, que
esta indicado en el tratamiento del dolor

moderado a intenso® y no precisa receta
de estupefacientes, tapentadol, si precisa
receta de estupefacientes, y esta indicado
para controlar el dolor cronico intenso en
adultos, que solo se puede tratar adecua-
damente con un analgésico opioide’.

En general, el uso de opioides en el dolor
cronico no oncologico se considera un
tratamiento de segunda o tercera linea!™
14y antes de iniciar una terapia crénica
con opioides en dolor no oncolégico debe
hacerse una valoracion cuidadosa del ries-
go de abuso o dependencia®®.

Al iniciar un tratamiento con opioides es
preferible empezar con una forma de ac-
cion corta (liberacion inmediata) y ajustar
el tratamiento al alza segun el efecto y la
aparicion de efectos secundarios. La dosis
total diaria se administra después dos ve-
ces al dia en forma de liberacién sosteni-
da. Si aparecen picos de dolor, pueden ser
necesarias dosis de rescate de preparacio-
nes de liberacién inmediata®®.

La eficacia analgésica de tapentadol se ha
estudiado en osteoartritis y lumbalgia,
utilizando oxicodona como comparador
activo pero sin el disefo apropiado para
una comparacion directa de tapentadol y
oxicodona. También se ha estudiado en
neuropatia diabética. Tapentadol ha mos-
trado ser mas eficaz que placebo en el
tratamiento del dolor moderado a grave en
estas situaciones. No obstante, los resulta-
dos deben interpretarse con cautela, da-
das las importantes limitaciones de los
estudios (principalmente un alto indice de
abandonos, y su corta duracion).

No hay ensayos clinicos aleatorizados que
comparen directamente tapentadol con
otros opiaceos mayores (morfina, fentanilo
y oxicodona) ni tampoco con tramadol en
neuropatia diabética periférica. Solo en
una comparacion indirecta, en forma de
analisis de datos agrupados, se muestra la
no inferioridad de tapentadol frente a oxi-
codona (osteoartritis y lumbalgia crénica).
Tapentadol presenta un perfil de reaccio-
nes adversas similar al resto de opioides
mayores.

La ausencia de estudios comparativos di-
rectos con otros opioides de referencia y la
limitada validez interna y externa de los
estudios no permite extraer informacion
suficiente ni concluyente sobre el grado de
aportacion terapéutica en términos de
eficacia y seguridad de tapentadol en el
tratamiento del color crénico intenso.

Disponible, junto con mas infor-
macion, en el Informe de Evaluacién en http://
www.aragon.es/DepartamentosOrganismosPublicos/
Organismos/ServicioAragonesSalud/AreasTematicas/
InformacionProfesional/

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



