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Tapentadol es un analgésico potente con propiedades opioides agonistas del receptor u y propiedades de inhibicion de la recapta-
cién de la noradrenalina para controlar el dolor crénico intenso en adultos, que sélo se puede tratar adecuadamente con un analgésico
opioide. No se ha evaluado en pacientes oncolégicos ni se ha comparado con otros opioides potentes.

INDICACIONES

Controlar el dolor crénico intenso en adultos, que sélo se
puede tratar adecuadamente con un analgésico opioide!. Sélo
existen formas retard, no hay disponiblidad de formas de libera-
cién inmediata.

POSOLOGIA

La pauta posolégica debe personalizarse en funcién de la
intensidad del dolor del paciente, el tratamiento previo que ha
recibido (con opioides) y la capacidad para realizar el segui-
miento del paciente.

El tratamiento de los pacientes debe iniciarse con dosis tni-
cas de 50 mg de tapentadol comprimidos de liberacién pro-
longada administradas dos veces al dia. Incrementos de 50 mg
dos veces al dia cada tres dias son adecuados para alcanzar un
control del dolor apropiado en la mayoria de los pacientes.

Todavia no se han estudiado dosis diarias totales de tapen-
tadol retard superiores a 500 mg de tapentadol vy, por consi-
guiente, no se recomiendan’.

MECANISMO DE ACCION Y FARMACOCINETICA

Tapentadol es un analgésico potente con propiedades opioi-
des agonistas del receptor u y propiedades adicionales de inhi-
bicién de la recaptacion de la noradrenalina. Ejerce su efecto
analgésico directamente sin un metabolito farmacolégicamente
activo.

La biodisponibilidad absoluta media después de la admi-
nistracién de una dosis Unica en ayunas de tapentadol retard es
de aproximadamente el 32%, debido a que su metabolismo de
primer paso es considerable. Las concentraciones séricas maxi-
mas de tapentadol se alcanzan entre 3 y 6 horas después de la
administraciéon de los comprimidos de liberaciéon prolongada.
Puede administrarse con o sin alimentos.

La principal via de eliminacién de tapentadol es la conju-
gacién con el acido glucurénico mediado via uridina difosfato
glucuronil transferasa. Asi, la administracién concomitante con
inhibidores potentes de esta enzima puede dar lugar a un au-
mento de la exposicién sistémica de tapentadol. Tapentadol y
sus metabolitos se excretan casi exclusivamente (99%) por via
renall.

EFICACIA CLINICA

Segtin el EPAR se han realizado tres estudios en fase III
idénticamente disenados, de asignacién aleatoria 1:1:1 y doble
ciego; dos de ellos en pacientes con osteoartritis de rodilla®? y
uno en pacientes con dolor de espalda*, en los que se comparé
tapentadol de liberacién retardada (SR) con placebo, con objeto
de demostrar no inferioridad frente a oxicodona (comparador
activo) durante 12 semanas. Se incluyeron pacientes mayores
de 40 anos en los estudios de osteoartritis de rodilla y mayores

de 18 anos en el estudio de dolor de espalda. En los tres es-
tudios, los pacientes habian requerido analgésicos durante tres
meses 0 mas (no opioides, o bien opioides a dosis equivalentes
a <160 miligramos de morfina oral al dia) y que no estaban
satisfechos con sus analgésicos. Presentaban una media de in-
tensidad de dolor =5, en una escala de valoracién numérica
de 11 puntos (0-10) donde 0 es “sin dolor” y 10 es “el méaximo
dolor”.

En estos estudios, los pacientes eran aleatorizados a recibir
tapentadol, oxicodona o placebo. Hubo una primera fase de
tres semanas en la que se iniciaba con tapentadol SR 50 mg dos
veces al dia, oxicodona de liberacién modificada (MR) 10 mg
dos veces al dia o placebo, permitiendo durante este periodo
ajustar la dosis si era necesario hasta la dosis 6ptima (tapentadol
SR 100 a 250 mg dos veces al dia; oxicodona MR 20 a 50 mg
dos veces al dia).

Los pacientes entraban posteriormente en una fase de man-
tenimiento de 12 semanas en los que recibian una dosis cons-
tante de la medicacién a estudio, aunque podian solicitar un
ajuste de la dosis. La tnica analgesia adicional permitida fue
paracetamol (=1.000 mg/dia) siempre que se utilizara por otras
razones distintas al dolor objeto del estudio.

La variable principal fue el cambio en la media de inten-
sidad de dolor desde el punto de partida durante el periodo
de 12 semanas. Tapentadol mostré ser significativamente su-
perior a placebo en la reduccién de la intensidad del dolor a
lo largo del periodo de mantenimiento: -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)*. De
igual modo, oxicodona mostrd ser significativamente superior a
placebo: -0,3 (IC 95%: -0,67 a -0,0 p=0,049)? y -0,8 (IC 95%:
-1,16 a -0,46; p<0,001)%. En el otro estudio de pacientes con
osteoartritis de rodilla®, tanto los pacientes con tapentadol retard
como los pacientes con el comparador activo (oxicodona de
liberacién controlada) no consiguieron demostrar una mejora
significativa en cuanto a la reduccién de la intensidad del dolor
comparando con placebo®. Un metaanalisis® de estos estudios
en fase Il ha permitido la comparacién con el grupo activo (oxi-
codona MR), y se ha demostrado que tapentadol SR tiene una
mejor tolerancia gastrointestinal, y el anélisis de no inferioridad
muestra que la eficacia de tapentadol (diferencia respecto a pla-
cebo: -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), analizando el cambio respecto al nivel
basal en la intensidad media del dolor durante todo el periodo
de mantenimiento, y también a las 12 semanas. Se produjeron
mas interrupciones del tratamiento, principalmente debidas a
efectos adversos, en el grupo de oxicodona que en el grupo de
tapentadol.

La variable secundaria fue la proporcién de pacientes que
responden al tratamiento, que se define como el porcentaje de
pacientes que alcanzan =30% y =50% de mejora en la inten-
sidad de dolor respecto al dolor inicial. Aquellos pacientes que



interrumpieron el estudio antes de la semana 12 fueron clasi-
ficados como pacientes que no responden al tratamiento. En
uno de los estudios? se encontré diferencia significativa entre
tapentadol SR y placebo para la mejora de =50%, otro estudio®
no encontré diferencia significativa y el tercer estudio encontré
diferencia significativa para ambos porcentajes de mejora®. El
metaanalisis® determiné que ambas mejoras de =30% y =50%
fueron significativas para tapentadol SR vs placebo (=30%:
41% versus 35% respectivamente; =50%: 30% versus 24% res-
pectivamente).

SEGURIDAD

El metaanalisis® demostré que tapentadol SR tenia mejor
tolerancia gastrointestinal que oxicodona MR. La incidencia de
estrenimiento fue significativamente menor con tapentadol SR
que con oxicodona MR (17% versus 33%), asi como otros efec-
tos adversos gastrointestinales tales como nauseas (21% versus
36% respectivamente), vomitos (8.2% versus 21% respectiva-
mente) y nauseas y vémitos (23% versus 43% respectivamen-
te). La incidencia total de efectos adversos gastrointestinales fue
significativamente menor con tapentadol SR que con oxicodona
MR (43% versus 66%). Efectos adversos relacionados con el
sistema nervioso fueron generalmente menores en el grupo de
tapentadol SR que en el grupo de oxicodona MR: mareo (17%
versus 21% respectivamente), dolor de cabeza (15% versus
13% respectivamente) y somnolencia (12% versus 17% respec-
tivamente). La incidencia de prurito fue también menor (5,2%
versus 13%).

En todos los estudios hubo una alta tasa de abandonos. Las
interrupciones debidas a efectos adversos se produjeron en 18%

(179/978) de los pacientes de tapentadol SR, 39% (394/999) de
los pacientes de oxicodona MR vy 6,6% (65/991) de pacientes
con placebo®.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

Se ha demostrado que tapentadol SR tiene una eficacia no
inferior a oxicodona MR y presenta mejor tolerancia gastrointes-
tinal que oxicodona MR en pacientes no oncoldgicos (segtn las
recomendaciones de la OMS es un tratamiento de 22-3? linea).
Al tratarse de un principio activo nuevo, pueden existir posibles
riesgos todavia no detectados como dependencia o tolerancia
o posible desarrollo de sindrome serotoninérgico. Es importan-
te destacar la ausencia de estudios comparativos directos con
otros opioides de referencia v la limitada validez de los estudios
por alto indice de abandonos, lo cual no deja claro el grado
de aportacion terapéutica en cuanto a eficacia y seguridad de
tapentadol en el tratamiento del dolor crénico intenso.

CONCLUSIONES

1. Tapentadol SR tiene una eficacia no inferior a oxicodona
MR.

2. Tapentadol SR presenta una mejor tolerancia gastroin-
testinal que oxicodona MR.

3. La alta tasa de abandonos limita la validez de los estudios
que han permitido su autorizacién. Hacen falta mas
estudios para detectar posibles efectos adversos no
recogidos en los ensayos ya realizados y con los que
se obtengan resultados verdaderamente concluyentes.

Grupo terapéutico: NO2AX: Otros opioides.

Morfina 30 mg/12 h

Presentaciones: Palexia retard® 25 mg 60 comp. (22,01 €), 50 mg 60 comp. (44,02 €), 100 mg 60 comp. (88,05 €), 150 mg 60
comp. (132,07 €), 200 mg 60 comp. (153,33 €) y 250 mg 60 comp. (169,17 €).

Condiciones de dispensacion: Receta oficial de estupefacientes.

COSTE TRATAMIENTO/DIA COMPA

Tapentadol SR 100 mg/12 h |, .03 €
Buprenorfina parches 35 mcg/h 1/72 h _ 1,85 €
OxicodonaMR 20 mg/12h [ 131 ¢
Fentanilo parches 25 mcg/h 1/72 h _ 0,98 €

0,90 €

Fuente: Nomenclator de Facturacion diciembre 2012.
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