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Tapentadol (DCI)

No valorable. Informacion insuficiente: La bibliografia disponible sobre
la novedad es insuficiente, poco concluyente o no se dispone de ensayos
clinicos de calidad frente a comparadores adecuados, lo que no permite
identificar su grado de aportacion terapéutica.

Tapentadol (DCI)
Palexia retard® (Grlinenthal Pharma)

NO2AX - Otros opioides

Tapentadol IS 5,53 €
Oxicodona 4,00 €

Morfina 1,44 €

Fuente: Subdireccion de Prestaciones. Servicio Andaluz de Salud.

— Tapentadol es un analgésico opioide potente, autorizado —en comprimidos de liberacion
prolongada— para el tratamiento en adultos del dolor crénico intenso que sélo se pueden
tratar adecuadamente con un analgésico opioide. Su dispensacion precisa receta médica
de estupefacientes.

— Su eficacia y seguridad se ha evaluado en ensayos clinicos, de corta duracién, en
pacientes con osteoartritis, lumbalgia crénica y dolor neuropatico diabético.

— Tapentadol se ha mostrado mas eficaz que placebo en la reduccion de la intensidad del
dolor moderado-grave. La validez y relevancia clinica de estos resultados se encuentra
limitada por los restrictivos criterios de inclusion y exclusion de los pacientes y por ele-
vadas tasas de abandonos de los ensayos clinicos.

— Su perfil de reacciones adversas es similar al de otros analgésicos opioides.

— El coste es superior al de otros opioides potentes de liberacion prolongada como morfina
u oxicodona.

RECOMENDACIONES CLAVE:

— La ausencia de ensayos clinicos aleatorios que comparen tapentadol con otros opioides
de referencia y la limitada validez interna y externa de sus ensayos clinicos constituyen
una informacién insuficiente y poco concluyente, para establecer el grado de aporta-
cion terapéutica de tapentadol en el tratamiento del dolor crénico intenso.

— Cuando se requiera un opioide potente, la morfina continda siendo el analgésico de
eleccion.

Clasificacion

No ion insufici La bibliograffa disponible
sobre la novedad es insuficiente, poco concluyente o no se dispone de
ensayos clinicos de calidad frente a comparadores adecuados, lo que
no permite identificar su grado de aportacion terapéutica.

No supone avance terapéutico: La novedad no aporta ventajas
frente a otros medicamentos ya disponibles en la indicacién para la

que ha sido autorizado.

Aporta en situaciones concretas: La novedad puede ser de utilidad
en alguna situacion clinica y/o en un grupo determinado de pacientes.

Modesta mejora terapéutica: La novedad aporta ventajas relaciona-
das con la comodidad posoldgica y/o el coste del tratamiento.

Importante mejora terapéutica: La novedad representa una clara
ventaja en términos de eficacia y/o seguridad frente a las alternativas

disponibles para la misma i 6n o condicién clinica.

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento
de su comercializacion se apoya en informacién cuya vali-
dez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que
debe ser empleada con precaucion.

Las fichas de novedades terapéuticas, editadas por el CADIME, informan sobre nuevos principios activos introduci-
dos en Espafa y/o nuevas indicaciones de medicamentos ya comercializados, con especial interés en el ambito de la
Atencion Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el uso racional de los medicamentos entre los profesionales de
la salud de Andalucia. La clasificacion de cada medicamento ha sido asignada de acuerdo con el Procedimiento
Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Cataluia,

Navarra y Pais Vasco.

Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro Andaluz de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones

adversas de los nuevos medicamentos.

Centro Andaluz de Informacion de Medicamentos

CADIME. EASP.
Campus Universitario de Cartuja, Cuesta del Observatorio, 4

Ap. Correos 2070, 18080 Granada.Telf.: 958 027 400, Fax: 958 027 505

e-mail: cadime.easp @juntadeandalucia.es
www.cadime.es


Cadime enlace

https://cadime.es/images/documentos_archivos_web/NUEVOS_MEDICAMENTOS/INFORMES/2012/CADIME_INT2012_Tapentadol.pdf
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¢QUE ES TAPENTADOL?

Tapentadol (TA) es un analgésico opioide potente,
autorizado —en comprimidos de liberacion prolonga-
da— para controlar, en adultos, el dolor crénico intenso
que solo se puede tratar adecuadamente con un
analgésico opioide (1). La dispensacion de TA precisa
receta médica de estupefacientes.

; QUE ALTERNATIVAS TENEMOS?

Los opioides potentes ocupan el tercer escalon de la
escala analgésica de la OMS, recomendandose para
el dolor moderado-grave o intenso (2,3). La morfina
oral constituye el opioide de primera eleccion en

el dolor oncoldgico (2-4). Cuando no sea posible
utilizar la via oral, se recomiendan las formulaciones
de liberacion transdérmica (parches de fentanilo o
buprenorfina) o los preparados para administracion
subcutanea (3,4). Los opioides constituyen una
opcion de segunda o tercera linea en el tratamiento
del dolor crénico no oncoldgico (5-8).

En el inicio del tratamiento con opioides se reco-
miendan los preparados de liberacion rapida y, una
vez controlado el dolor, las formulaciones de libera-
cion prolongada, como tratamiento de mantenimien-
to en el dolor crénico (5).

En la neuropatia diabética periférica, se recomienda
utilizar tramadol como paso previo a los opioides
potentes (8). El tramadol pertenece al mismo grupo
terapéutico que TA pero a diferencia de éste, el
tramadol no se considera un opioide potente, esta
indicado en el tratamiento del dolor leve-moderado y
no precisa receta de estupefacientes (9).

¢ QUE EVIDENCIAS LO APOYAN?

No se dispone de ensayos clinicos aleatorios que
comparen directamente TA con otros opioides potentes
(morfina, fentanilo, oxicodona), ni con tramadol en
neuropatia diabética periférica.

El informe de autorizacion de tapentadol de libe-
racion prolongada (TA-LP) (10) incluye 4 ensayos
clinicos aleatorios (uno no publicado), doble ciego en
fase Ill, que evaltan la eficacia analgésica y seguri-
dad de TA en osteoartritis de rodilla (11), lumbalgia
(12) y neuropatia diabética (13), frente a placebo.
También se dispone de un estudio abierto de seguri-
dad de un afio de duracion (14) y de un analisis de
datos agrupados de los tres estudios en osteoartritis
y lumbalgia (15).

En los estudios de osteoartritis y lumbalgia se incluyd
un grupo de control activo con oxicodona de liberacion
prolongada (OX-LP), aunque sin comparacion directa
frente a ésta. Se incluyeron pacientes con puntuacion
media de la intensidad del dolor >5 puntos (escala

de 11), en su mayoria (> 80%) con dolor intenso (>6
puntos) y con antecedentes de 3 0 mas meses de uso
de analgésicos. La variable principal de eficacia fue la
reduccion en la intensidad media del dolor en el perio-
do de mantenimiento, respecto al basal. Como varia-
bles secundarias: proporcion de pacientes con mejoria
>30% 0 >50% en intensidad media del dolor; mejora
de la calidad de vida y funcionalidad (11,12).

El estudio en pacientes con neuropatia diabética
evalud la eficacia de TA-LP en pacientes que, tras una
fase abierta de ajuste de dosis con TA-LP, obtuvieron
una reduccion >1 en intensidad del dolor (13).

El objetivo principal del andlisis de datos agrupados
fue probar si la tolerabilidad gastrointestinal de TA-LP
era superior a OX-LP y el segundo, establecer la no
inferioridad de TA-LP frente a OX-LP (15).

; CUAL ES SU EFICACIA?

En osteoartritis y lumbalgia (11,12), tanto TA-LP
como el comparador activo OX-LP resultaron supe-
riores a placebo en la reduccion de la escala de
intensidad del dolor. Siendo, respectivamente, las
diferencias para TA-LP de -0,7 (IC 95%: -1,00 a
-0,33 p<0,001) (11) y -0,7 (IC 95%: -1,06 a -0,35;
p<0,001) (12); y, para OX-LP de -0,3 (IC 95%: -0,67
a -0,0 p=0,049) (11) y -0,8 (IC 95%: -1,16 a -0,46;
p<0,001) (12). Sin embargo, en el estudio no publi-
cado, ninguno de ellos presenté diferencias signifi-
cativas frente a placebo (10).

En las variables secundarias, TA-LP fue significativamen-
te superior a placebo en la proporcion de pacientes que
lograban una mejoria >30% y/o >50% en intensidad
media del dolor, en los dos estudios publicados (11,12),
aunque con resultados algo divergentes: en uno, TA-LP
fue superior en ambas variables (>30% y >50%) (12)

y en el otro, s6lo en una de ellas (>50%) (11). Los por-
centajes de mejoria con OX-LP fueron significativamente
inferiores a placebo en los dos estudios, debido al mayor
porcentaje de abandonos del tratamiento (11,12).

El andlisis de datos agrupados muestra una eficacia
analgésica de TA-LP (diferencia con placebo: -0,5 IC
95%: -0,73 a -0,34; p<0,001) no inferior a 0X-LP
(diferencia con placebo: -0,3 IC 95%: -0,52 a -0,14;
p<0,001) (15).

En neuropatia diabética TA-LP fue superior a placebo
en la reduccion media de la intensidad del dolor: -1,3
(IC 95%, -1,70 a -0,91; p<0,001) (13).

Los resultados sobre la calidad de vida y la funcionali-
dad de los pacientes, son variables y poco consistentes
entre los diferentes grupos de tratamiento (11-13).

Todos los resultados de los estudios comentados,
deben interpretarse con precaucion, debido a la
presencia de criterios de inclusion y exclusion de
pacientes muy restrictivos, lo que llevé a que sélo el
65,3% (11), 61,6% (12) y 52,3% (13) de los pacien-
tes susceptibles de utilizar el tratamiento, quedaran
al final representados en los ensayos. Asi mismo, las
tasas de abandonos en todos los estudios fueron muy
elevadas y desequilibradas entre los diferentes gru-
pos de tratamiento: 39%-52% con placebo (11,12);
32% (13), 40,6% (15) y 43%-48% con TA-LP (11,12);
Y, 32% (13), 43,5% (15), 60%-65% (11,12) y 61,7%
(15) con OX-LP. Todo ello, limita la validez interna y
externa de los resultados y la relevancia clinica de
sus conclusiones (16).

¢Y SU SEGURIDAD?

Los efectos adversos de TA-LP dependen principal-
mente de su actividad opioide, incluyendo el poten-
cial de dependencia y abuso. Los mas frecuentes
(>10%) son: gastrointestinales (nduseas, vémitos y
estrefiimiento) y del sistema nervioso (mareos, som-
nolencia y cefalea) (1).

En los ensayos realizados, destaca el alto porcentaje de
efectos adversos en todos los grupos: TA-LP (70,9%-
85,7%), OX-LP (84,8%-90,6%) y placebo (51,8%-

61,1%), que causo6 una elevada tasa de abandonos,
mayor con OX-LP (31,7%-42,7%) que con TA-LP (16,7-
19,2%) (11,12).

El andlisis de datos agrupados, resultd una mejor tole-
rabilidad gastrointestinal de TA-LP frente a OX-LP (43%
vs 66%; p<0,001) (15).

En el estudio de seguridad a largo plazo, tanto la inci-
dencia de efectos adversos, como las diferencias entre
TA-LP y OX-LP, se mantuvieron a lo largo de los 12
meses del estudio (14).

En cualquier caso, todos estos resultados deben inter-
pretarse también con cautela, debido a las limitaciones
comentadas en el apartado de eficacia.

¢ CUANTO NOS CUESTA?

El coste medio del tratamiento al mes con TA-LP
alcanzaria los 172 €, superior al de otros opioides
disponibles en formulaciones de liberacion prolongada
como morfina (43,2 €) u oxicodona (120 €).

¢CUAL ES SU LUGAR
EN TERAPEUTICA?

EI TA-LP esta indicado para tratar el dolor crénico
intenso; si bien, solo ha mostrado, en ensayos clini-
cos de corta duracion (12 semanas), ser mas eficaz
que placebo en la reduccion de la intensidad del
dolor moderado-grave en pacientes con osteoartritis,
lumbalgia crénica y neuropatia diabética periférica
(10-13).

Su perfil de seguridad es similar al de otros opioides
potentes; si bien, en un analisis de datos agrupados,
mostré menos efectos gastrointestinales que OX-LP.

Los restrictivos criterios de inclusion y exclusion de

los pacientes en los estudios y las elevadas tasas de
abandono en todos los grupos limitan la validez interna,
la externa y la relevancia clinica de estos resultados.

No se dispone de ensayos clinicos aleatorios que
comparen directamente TA-LP con otros opioides
potentes de referencia (morfina, oxicodona, fentanilo);
ni con tramadol, en neuropatia diabética. Por tanto,
esta informacion es insuficiente para poder estable-
cer la aportacion terapéutica de TA-LP —en términos
de eficacia y seguridad— en el tratamiento del dolor
cronico intenso, para el que se dispone de alternati-
vas de liberacién prolongada mejor conocidas y con
menor coste.
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