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COMITE DE EVALUACION
DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE NAVARRA

INFORME DE EVALUACION

Principio activo TAPENTADOL

A PALEXIA retard 50 mg, 60 comprimidos liberacion
prolongad& (Griinenthal Pharma S.A.) (44,02 €)
A PALEXIA retard 100 mg, 60 comprimidos liberacion
prolongad& (Griinenthal Pharma S.A.) (88,05 €)
Nombre comercial y A  PALEXIA retard 150 mg, 60 comprimidos liberacion
presentaciones prolongad& (Griinenthal Pharma S.A.) (132,07 €)
A PALEXIA retard 200 mg, 60 comprimidos liberacion
prolongad& (Griinenthal Pharma S.A.) (153,33 €)
A PALEXIA retard 250 mg, 60 comprimidos liberacion
prolongad& (Griinenthal Pharma S.A.) (169,17 €)
Excipiente declaracion obligatoria Lactosa

Grupo terapéutico NO2AX: Otros opioides

Condiciones de dispensacion Con receta médica de estupefacientes
Procedimiento de autorizacion Reconocimiento mutuo

Fecha de autorizacion Septiembre 2009

Fecha de comercializacién Julio 2011

Fecha de evaluacion Diciembre 2011

INDICACIONES *

El tapentadol, en formulacion de liberacion prokata, esta indicado para controlar el dolor
cronico intenso en adultos, que sélo se puede @decuadamente con un analgésico opioide.

MECANISMO DE ACCION *

El tapentadol es un analgésico opioide potente mampiedades agonistas del recepfory
propiedades adicionales de inhibicion de la recafmade noradrenalina.

FARMACOCINETICA 1



Tras la administracion de una dosis Unica de lampcinidos de liberacidn prolongada, la
biodisponibilidad es del 32%, debido a que su nwistno de primer paso es considerable,
alcanzandose la concentracion maxima entre laga8 ¢ horas. Se distribuye ampliamente por el
organismo, siendo bajo su nivel de unidn a proge(B@%).

Aproximadamente el 97% del farmaco original se b@iaa siendo la principal via de
metabolizacion la conjugacion (70%) y otra pequediecion (15%) se metaboliza por el citocromo
P450 a través de las isoenzimas CYP2C9, CYP2C19R206. Ninguno de los metabolitos tiene
actividad analgésica.

El tapentadol y sus metabolitos se excretan cadusixamente (99%) por via renal, con una
semivida de eliminacion de 4 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *

La posologia debe personalizarse en funcion detémsidad del dolor del paciente, el tratamiento
previo recibido y la capacidad para realizar elusagnto del paciente. Debe tomarse un

comprimido dos veces al dia, aproximadamente cadedas hasta una dosis diaria maxima de 500
mg.

Los comprimidos deben tomarse enteros, sin pastimlanasticarlos, con una cantidad de liquido

suficiente y pueden tomarse con o sin alimentos.

Inicio del tratamiento:

En pacientes que no estan tomado analgésicos epjoad tratamiento debe iniciarse con dosis
Unicas de 50 mg dos veces al dia.

En pacientes que estaban en tratamiento previmpmides debe tenerse en cuenta la naturaleza
del tratamiento anterior, el modo de administragida dosis media diaria, y pueden requerir dosis
iniciales méas elevadas La equivalencia de dosis tapentadol:morfina es 2i8:1 vy
tapentadol:oxicodona es 5:1

Ajuste del tratamiento:

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

Suspension del tratamiento:

Se aconseja disminuir la dosis gradualmente patar ¢& aparicion de sintomas de abstinencia.

EFICACIA CLINICA

Segun el informe de autorizacia eficacia de tapentadol de liberacién prolomagédpentadol,

en adelante) en el tratamiento del dolor cronidenso se ha evaluado en ensayos clinicos en
diferentes condiciones médicas (osteoartritis, kigib y neuropatia diabética).

La osteoartritis y la lumbalgia se consideran maslele dolor leve o moderado que deberian ser
tratados con AINE o inhibidores COX-2 o0 medidagarmacoldgicas. Para aceptar estas patologias
como modelos de dolor intenso se requiere aseguiarun numero representativo de pacientes
sufre dolor intenso>6 puntos) y no responde a los analgésicos de mihireea después de un
periodo de suficiente duracién. Estos requisitosuseplieron en los estudios analizatios

Este informe incluye 4 estudios de eficacia en fHisalos estudios realizados en pacientes con
osteoartritis de rodilfa(uno de ellos no publicado), un estudio en lumib3lg un estudio en
neuropatia diabéti€alncluye ademas, un estudio de tolerabilidad golgiazd. Se ha publicado
también un analisis de datos agrupddpe incluye datos individuales de pacientes deedasdios
publicado§®y del no publicado.



Los estudios en osteoartritis de rodillaen lumbalgia tienen un disefio similar: multicéntricos,
aleatorizados y controlados con placebo y con obattivo (oxicodona de liberacion retardada,
oxicodona en adelante), en los que tras una fadavddo y ajuste de la dosis (3 semanas), el
periodo de tratamiento de mantenimiento dura 12asas Los pacientes incluidos tenian una
puntuacion media de la intensidad del dolor aliendel estudio de5 puntos en una escala de
calificacion de 11 puntos (0 “no dolor” y 10 “pedolor imaginable”) y una historia de 3 0 mas
meses de uso de analgésicos (opiaceos 0 no opiécedssis equivalentes €160mg/dia de
morfina por via oral). La mayoria de los pacierfte80%) tenia dolor intenso al inicio del estudio
(>6 puntos). Como medicacién de rescate solo se fi@rparacetamol (dosis1.000 mg/dia,
maximo 3 dias consecutivos).

Durante el periodo de mantenimiento la dosis dentgulol oscilé entre 100-250 mg dos veces al
dia y la de oxicodona entre 20-50 mg dos vecegal d

La variable principal requerida para la evaluadgi@nla eficacia vario en funciéon de la autoridad
sanitaria (Union Europea o EEUU). En la Union Egape considerod la reduccidn respecto al nivel
basal en la intensidad media del dolor en el cdajdel periodo de mantenimiento.

El objetivo primario de estos ensayos fue la compan de tapentadol frente a placebo, y a pesar
de utilizar oxicodona como comparador activo nir@de estos ensayos estaba disefiado para una
comparacion directa de tapentadol y oxicodona. dpleritadol mostro ser significativamente
superior a placebo en la reduccién de la intensidad dolor a lo largo del periodo de
mantenimiento: -0,7 (IC 95%: -1,00 a -0,33 p<0,831)0,7 (IC 95%: -1,06 a -0,35; p<0,081pe
igual modo, oxicodona mostré ser significativamesuperior 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<0,081Bin embargo, en el estudio no publicado las
diferencias entre tapentadol y placebo no alcanzdiferencias significativds S6lo en uno de
estos estudios se indica la diferencia en la idadsmedia del dolor respecto al nivel basal eracad
grupo de tratamiento: -2,8 con tapentadol, -2,9@adcodona, -2,1 en el grupo placébo

Estos datos deben interpretarse con precauciédalebijue las tasas de abandono del tratamiento
son muy elevadas y desequilibradas: placebo (ra3@€b62%), tapentadol (rango 43-48%),
oxicodona (rango 60—-65%), y por tanto, limitanddidez interna de los resultados del estudio.

Otras variables consideradas en estos estudiosnfle@s porcentajes de pacientes que logran un
30% o un 50% de mejoria en la intensidad del dalos estudios individuales muestran resultados
no coincidentes. Un estudianuestra porcentajes de respuesta significativanerayores de
tapentadol que placebo en ambas variables, y @&, silo en una de ellas (mejoria del 50%). En
estos estudios oxicodona muestra unos porcentajesspuesta significativamente menores que
placebo, debido a un mayor porcentaje de abandigldsatamiento que se observa en este grupo
(los pacientes que abandonan el tratamiento seifictalos como no respondedores).

También se analizaron diversas variables que valtramejora de la calidad de vida y de la
funcionalidad de los pacientes, cuyos resultadosendemostraron consistentemente a través de los
ensayos.

El estudio en neuropatia diabética periférimampara la eficacia de tapentadol frente a placeto
pacientes que tras una fase inicial abierta deeapies dosis con tapentadol (3 semanas) obtienen
una mejoria>1l en la escala de 11 puntos de reduccion en lasici@d del dolor. En la fase doble
ciego (12 semanas), los pacientes asignados a gtapebo recibieron tapentadol (de forma ciega)
durante 3 dias para aliviar los sintomas de almtiacTapentadol mostro ser superior a placebo en
la reduccion media de la intensidad del dolor: (3 95%, -1,70 a -0,91; p<0,001). En los
pacientes tratados con tapentadol después de dadfasle ciego no se observé cambio en la
intensidad media del dolor respecto a la situabasal, sin embargo, los pacientes tratados con
placebo experimentaron un incremento de la intedsdkl dolor de +1,4 puntos. En este ensayo
las tasas de abandono son del 32% en ambos grmusideradas también importantes, y que
pueden limitar lavalidezde los resultados.



No hay ensayos clinicos aleatorizados que compdirentamente tapentadol con otros opiaceos
mayores (morfina, fentanilo y oxicodona) ni tampooon tramadol en neuropatia diabética
periférica. Las tasas de abandono en todas lasrdenratamiento en los tres estudios publicados
son muy elevadas y los criterios de inclusién yisién son tan restrictivos que sélo el 65!3%
61,696y 52,3% de los pacientes susceptibles de utilizar estantianto quedan representados en
los ensayos. Todo ello limita la validez internaxyerna de los resultados obtenidos.

El anélisis de datos agrupaflaie dos estudios en osteoartritis (uno de ellogpuigicado) y un
estudio en lumbalgia fue realizado con el objetiymimero, de probar una tolerabilidad
gastrointestinal de tapentadol superior a oxicodgnanifestada por una menor incidencia de
estrefiimiento), y, segundo, establecer la no wrfielad de la eficacia de tapentadol frente a
oxicodona. Como hipétesis de no inferioridad definm mantenimiento del 50% del efecto de
oxicodona, asumiendo que oxicodona es superioaeepb. Los resultados de este metaanalisis
muestran que la incidencia de estrefiimiento edfisigtivamente menor con tapentadol que con
oxicodona y, secundariamente, el analisis de rerioridad muestra que la eficacia de tapentadol
(diferencia respecto a placebo: -0,5 IC 95%: -0a730,34; p<0,001; ) es no inferior a la de
oxicodona (diferencia respecto a placebo: -0,3 5%69-0,52 a -0,14, p<0,001), analizando el
cambio respecto al nivel basal en la intensidadianeel dolor durante todo el periodo de
mantenimiento, y también a las 12 semanas. Tal amruoe en los ensayos individuales las tasas
de abandonos son importantes (placebo: 40,6%, teg®n 43,5% y oxicodona: 61,7%), siendo
mayor en el grupo de oxicodona que en el de tagelhygplacebo, principalmente debido a eventos
adversos, lo que puede haber resultado en un diseguentre los grupos e invalidar las posibles
conclusiones de este estudio.

SEGURIDAD

» Reacciones adversas
La seguridad de tapentadol se ha estudiado eroceréayos clinicos doble ciego de 12 semanas y
un estudiabierto de seguridad a largo plazo de 1 afio deidura

En todos estos ensayos destaca el alto porcergajecdiencia de efectos adversos en todos los
grupos de tratamiento: tapentadol oscila entre%0/85,7%, oxicodona entre 84,8% y 90,6% y
placebo entre 51,8% y 61,1%. Todo ello se tradusie\gez en un alto porcentaje de abandonos por
efectos adversos, que, en los estudios que inclgrygro control activo de oxicodona, fue mayor en
el gzlépo de pacientes tratados con oxicodona (382%6) comparado con tapentadol (16,7-19,
2%).

Los efectos adversos de tapentadol estan rela@enancipalmente con su actividad opioide,
incluyendo el potencial de dependencia y de ablus®.efectos adversos mas frecuentekdo)
son trastornos del sistema gastrointestinal (n&usgaestrefiimiento) y trastornos del sistema
nervioso (mareos, somnolencia y cefalea).

En el estudio de datos agrupatiae observd que tapentadol tenia una mejor tolitatbi
gastrointestinal que oxicodona (43% versus 66%;Q$4). La incidencia de estrefiimiento fue
significativamente menor con tapentadol que coeamona (17% versus 33%; p<0,001), asi como
de nauseas (21% versus 36%; p<0,001) y vomito9a8s8rsus 21%; p<0,001). Los efectos
adversos relacionados con el sistema nervioso,iéanfiberon en general menos frecuentes en los
pacientes tratados con tapentadol que con oxicodoaeeos (17% versus 21%), dolor de cabeza
(15% versus 13%) y somnolencia (12% versus 17%jndidencia de prurito también fue mas baja



(5,2% versus 13%). No obstante, estos resultadbendenterpretarse con cautela, dadas las
limitaciones ya comentadas en el apartado anterior.

En el estudio a largo plazse comprobé que la incidencia de efectos advessamantenia, asf
como las diferencias entre tapentadol y oxicodona.

Tapentadol debido a su actividad agonista de lospteres opioideg puede originar potencial de
abuso y adiccion, aspecto que se debera consiglegedorar cuando exista un mayor riesgo de uso
incorrecto, abuso, adiccion o uso ilicito. La sugié@n brusca del tratamiento puede desencadenar
en los pacientes un sindrome de abstinencia, pa@uéo se requiere ir disminuyendo la dosis
gradualmente para evitar la aparicion de sintdmas

» Contraindicaciones

» Hipersensibilidad al tapentadol o a alguno de laspgentes. Contiene lactosa, por lo que
no deben tomar el medicamento los pacientes caoferancia hereditaria a la galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp, 0 malaabsorc#glulcosa o galactosa.

* En situaciones en las que estan contraindicadqwilospios activos con actividad agonista
en los receptores opioidases decir, en los pacientes con depresion respgadtmportante
(en ambitos no controlados o en los que no existgripos de reanimacion) y en los
pacientes con asma bronquial aguda o grave o hipeic

« En pacientes que tienen o se sospecha que tiewepaitalitico

* En pacientes con intoxicacion aguda por alcohphdticos, analgésicos que actian a nivel
central o principios activos psicotropicos.

» Advertencias y precauciones especiales de empieo

* Potencial de abuso y adiccidn/sindrome de deperadeN@gilar estrechamente a los
pacientes para detectar posibles signos de abadizgion.

» Depresion respiratoria: Precaucion en pacientesdeiancion respiratoria, en los se que
pueden utilizar como alternativa analgésicos queson agonistas de los receptores
opioidesy.

« Pacientes con traumatismo craneal y presion idnaal elevada: Tapentadol no debe
utilizarse cuando el paciente sea sensible a lestaf intracraneales de retencién de
diéxido de carbono (aquellos que tienen presioragnaneal elevada, alteracion de la
consciencia o coma). Los analgésicos con activatgmhista en los receptores opioiges
pueden ocultar la evolucion clinica de los paceot dafios cerebrales.

« Pacientes con antecedentes de convulsiones oslertras que incrementan el riesgo de
convulsiones.

* No debe utilizarse en pacientes con insuficienamnalr grave.

» Utilizar con precaucion en pacientes con insuficigrmepatica moderada y no utilizar en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

» Pacientes con enfermedades pancreaticas o enfatesedeal tracto biliar.

» Utilizacién en situaciones especialés

Embarazo: puede usarse durante el embarazo solo si loblpssfectos beneficiosos justifican los
riesgos potenciales para el feto (clasé C)

Parto: No se recomienda durante o inmediatamente aertgmdo.

Lactancia: No existe informacion sobre la excrecion de tagawitpor la leche materna, por lo que
no se recomienda su uso durante la lactancia.

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

Pacientes de edad avanzada5 afios) no se consideran necesarios ajustes de dosh$lante,
se debe valorar una posible disfuncion renal yfitiea.



Insuficiencia hepética no se requieren ajustes de dosis en pacientesnsaficiencia hepéatica
leve, pero si cuando el grado es moderado. No ganienda su uso en insuficiencia hepatica
grave.

Insuficiencia renal: no se requieren ajustes de dosis en pacientesnsaficiencia renal leve o
moderada. No se recomienda su uso en insuficieacé grave.

» Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar dquinas*

Tapentadol puede disminuir la capacidad mentalfigica para realizar tareas potencialmente
peligrosas por lo que se debe advertir al pacigneeno conduzca, ni utilice maquinas si siente
somnolencia, mareo o alteraciones visuales o lpastade compruebe que la capacidad para realizar
estas actividades no queda afectada.

» Interacciones

* IMAO: debe evitarse el uso de tapentadol en passeue reciben inhibidores de la
monoaminooxidasa 0 que los han tomado en los @dtitd dias.

* Benzodiacepinas, barbituricos, antipsicoticos yoj@s pueden aumentar el riesgo de
depresion respiratoria. Los depresores del SNC z(ukacepinas, antipsicoticos,
antihistaminicos H1, opioides, alcohol) pueden atareel efecto sedante de tapentadol y
disminuir la atencién por lo que se debe considareeduccion de la dosis de uno o ambos
agentes.

* Medicamentos serotoninérgicos (ISRS): la admirggira concomitante con tapentadol
puede desencadenar un sindrome serotoninérgictugo@m agitacion, fiebre, sudoracion,
ataxia, hiperreflexia, mioclono y diarrea).

* Agonistas/antagonistas mixtos de los receptore®idgs (pentazocina, nalbufina) o
agonistas parciales de los receptores opioidesupréborfina): No existen datos clinicos,
pero el efecto analgésico proporcionado por tapehfzodria verse reducido.

* Inhibidores potentes de las isoenzimas implicadds &ia metabdlica de conjugacion con
el acido glucurénico (UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7): lestudios de interaccion con
estos farmacos (paracetamol, AAS, naproxeno y pextd) no produjeron ningun efecto
clinicamente relevante.

* Farmacos que pueden afectar a la absorcion (onwprazetoclopramida): los estudios no
han mostrado efectos clinicamente relevantes.

* Inductores enzimaticos potentes (rifampicina, fembital, hierba de San Juan): precaucion
si se inicia o se suspende el tratamiento con &toECOS en pacientes en tratamiento con
tapentadol ya que podria producirse respectivamemaedisminucion de la eficacia o un
mayor riesgo de efectos adversos.

» Plan de Riesgos de la Agencia Europea del Medicante{EMA)
La EMA

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadoresOpioides mayores (morfina, oxicodona, fentanilo).

No hay ensayos clinicos aleatorizados que compdirentamente tapentadol con otros opiaceos
mayores (morfina, fentanilo y oxicodona) ni tampooon tramadol en neuropatia diabética
periférica. En los estudios realizados, los citerle inclusién y exclusién son muy restrictivos,
siendo el porcentaje de pacientes susceptiblestitieaiu este tratamiento representado en los
ensayos del 65,3%61,6% y 5296. Las tasas de abandono por cualquier causa, evaiioypor

efectos adversos, en todas las ramas de tratamgentos estudios son también muy elevadas
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(tapentadol: 43-48%, oxicodona: 60-65% y placel#®53% en los estudios en osteoartritis de
rodilla y lumbalgia, y del 32% en el estudio ennopatia periférica).

Todo ello limita la validez interna y externa des lestudios y no permite extraer informacion
suficiente ni concluyente sobre el grado de apidmaterapéutica de este principio activo en
términos de eficacia y seguridad.

PAUTA: INFERIOR.
Se trata de una forma de liberacién prolongadarggeiere dos administraciones al dia, y en esto
es similar a otros opioides mayores con formuladéniberacion prolongada. Sin embargo, al no

estar actualmente comercializada en Espafia la fdemidberacién inmediata, el ajuste posoldgico
inicial y el tratamiento de picos de dolor puedesedlificultado.

COSTE: SUPERIOR.

Principio Presentacion PVP (€) Posologia Coste
Activo tratamiento
mes (€)
A PALEXIA retard 50 mg, 60 comp. lib. prolong. 44,02
A PALEXIA retard 100 mg, 60 comp. lib. prolong. 88,05
Tapentadol A PALEXIA retard 150 mg, 60 comp. lib. prolong. 132,07 50-250 mg 44,02 -169,17
A PALEXIA retard 200 mg, 60 comp. lib. prolong. 153,33 2 veces/dia
A PALEXIA retard 250 mg, 60 comp. lib. prolong. 169,17
Oxicodona OXYCONTIN 10 mg 28 comp. lib. prolong. 15,27
OXYCONTIN 20 mg 28 comp. lib. prolong. 30,6 10-80 mg
OXYCONTIN 40 mg 28 comp. lib. prolong. 61,63 2 veces/dia |32,72-217,50
OXYCONTIN 80 mg 28 comp. lib. prolong. 1015
Morfina MST 15 CONTINUS 15 mg. 60 comp. 14,22
MST 30 CONTINUS 30 mg. 60 comp. 26,91
MST 60 CONTINUS 60 mg. 60 comp. 49,36 15-200 mg 14,22 -118,24
MST 100 CONTINUS 100 mg. 60 comp. 73,59 2 veces/dia
MST 200 CONTINUS 200 mg. 30 comp. 59,12

LUGAR EN TERAPEUTICA

El tapentadol es un analgésico potente con progésdapioides agonistas del receptory
propiedades adicionales de inhibicién de la recafade noradrenalina. Pertenece al mismo grupo
ATC (NO2AX: OTROS ANALGESICOS OPIACEQOS) que tramgdn embargo, a diferencia de
éste, que esta indicado en el tratamiento del dwioderado a inten8oy no precisa receta de
estupefacientes, tapentadol, si precisa recetastdpedacientes, y esta indicado para controlar el
dolor glrc’)nico intenso en adultos, que soOlo se pueatar adecuadamente con un analgésico
opioide.

En general, el uso de los opioides en el tratamidat dolor crénico no oncoldgico es considerado
un tratamiento de segunda o tercera linea, y léssgile practica clinica y otras fuenté$ no
recomiendan un farmaco de referencia dentro degesp® en esta indicacion, como si ocurre en el
tratamiento del dolor oncolégico (morfina). Unicartee en neuropatia diabética periféticae
recomienda la utilizacién de tramadol como paswipra la utilizacion de opioides mayores. Antes
de iniciar una terapia crénica con opioides en dalm oncoldgico debe hacerse una valoraciéon
cuidadosa del paciente y de su riesgo de abuspemdenci¥.



Al iniciar un tratamiento con opioides es prefail@mpezar con una forma de accién corta
(liberacion inmediata) y ajustar el tratamientoalda segun el efecto y la aparicion de efectos
secundarios. La cantidad de medicamento que seeusan periodo de 24 horas se convierte
después en forma de liberacion sostenida y se #&traidos veces al dia. Si el paciente es propenso
a los pi;gs de dolor, pueden ser necesarias desisescate de preparaciones de liberacion
inmediata”.

La eficacia analgésica de tapentadol se ha estu@iadliversas situaciones clinicas comparandolo
con placebo y utilizando oxicodona como controivactEn estos ensayos, tapentadol ha mostrado
ser mas eficaz que placebo en el tratamiento det dwderado a grave en osteoartritis, lumbalgia
cronica y neuropatia diabética periférica. La didracle los estudios (12 semanas) es muy corta,
tratandose de dolor crénico, y los criterios exdlmeran muy restrictivos, por lo que el porcentaje
de pacientes susceptibles de utilizar este tratamiepresentado en los ensayos es muy bajo. Las
tasas de abandono por cualquier causa, incluyend®fpctos adversos, en todas las ramas de
tratamiento son también muy elevadas, y la relemankinica del beneficio limitada. No hay
ensayos clinicos aleatorizados que comparen dinectiz tapentadol con otros opiaceos mayores
(morfina, fentanilo y oxicodona) ni tampoco conmmealol en neuropatia diabética periférica. Solo
se dispone de una comparacion indirecta en formandésis de datos agrupados en el que se
muestra la no inferioridad de tapentadol frenteiaamlona (osteoartritis y lumbalgia crénica), pero
considerando como limite de no inferioridad el reaimhiento del 50% del efecto de oxicodona.

De los estudios realizados se desprende que talpbmiesenta un perfil de reacciones adversas
similar al resto de opioides mayores (mareos, stenoi@, dolor de cabeza, nauseas, vomitos y
estrefiimiento) asi como riesgo de abuso y deperaddao el andlisis de datos agrupados se ha
observado que tapentadol presenta menos efectessad gastrointestinales que oxicodona. No
obstante, estos resultados deben interpretarseactela, dadas las limitaciones ya comentadas.

La ausencia de estudios comparativos directos tos opioides de referencia y la limitada validez
interna y externa de los resultados de los estugiopermite extraer informacion suficiente ni
concluyente sobre el grado de aportacion tera@ewdic términos de eficacia y seguridad de
tapentadol en el tratamiento del color crénicoriate

CONCLUSIONES

> El tapentadol de liberacion prolongada es un asalgéopioide autorizado para el
tratamiento del dolor crénico intenso en adultos g@lo puede ser tratado adecuadamente
con analgésicos opioides. Necesita receta de éatipates.

> La eficacia de tapentadol se ha evaluado en ensdiyosos en osteoartritis, lumbalgia y
dolor neuropatico diabético. Tapentadol ha mostrsglomas eficaz que el placebo en la
reduccion de la intensidad media del dolor, noaist los resultados deben interpretarse
con cautela, dadas sus importantes limitaciones.

» Solo en un andlisis de datos agrupados se muast@ inferioridad de tapentadol frente a
oxicodona considerando como limite de no inferidiél mantenimiento del 50% del efecto
de oxicodona.

> Los efectos adversos de tapentadol son similates de otros analgésicos opioides. Los
mas comunes afectan al sistema gastrointestinahgraoso central. En el analisis de datos
agrupados, con las limitaciones ya comentadasasebbervado que tapentadol presenta
menos efectos adversos gastrointestinales quedmtieo

» La ausencia de estudios comparativos directos ttos opioides de referencia y la limitada
validez interna y externa de los resultados deskiadios no permite extraer informacién



suficiente ni concluyente sobre el grado de apmmaierapéutica en términos de eficacia y
seguridad de tapentadol en el tratamiento del @ptorico intenso.

FRASE RESUMEN: “El tapentadol debe demostrar su efiacia comparada frente a otros
opioides mayores para poder situarlo en la terapéiga del dolor crénico intenso.”

CALIFICACION : “NO VALORABLE, INFORMACION INSUFICIENTE”

g o | 1+ | 2 | 3 | 4 |

NO WALORABLE, NO SUPONE AVANCE SOLO APORTA EM MODESTA MEJORA IMPORTANTE MEJORA
INFORMAC N INSUFICIENTE TERAPEUTICO SITUACIOMES CONCRETAS TERAPELITICA TERAPEUTICA
BIBLIOGRAFIA
1-Ficha técnica de Palexia refrd  Laboratorio Griinenthal Pharma, SA. Disponible en:

https://sinaem4.agemed.es/consaem/especialidadetioorverFichaWordPdf&codigo=73244&formato=pdf&farario=FICHA
S (Consultado 21/11/2011).

2-Torres LM. Tapentadol retard en el dolor crérii@enso. Rev Soc Esp Dolor. 2011; 18(5): 283-290.

3-Decentralised Procedure. Public Assessment Rdpalexia retard 50, 100, 150, 200, 250 mg prolongeléase tablets. BfArM.
Disponible enhttp://www.hma.eu/fileadmin/dateien/pipar/de202@iped5_de20200408palexia.pdf

(Consultado 21/11/2011).

4-Afilalo M, Etropolski MS, Kuperwasser B, Kelly KQkamoto A, Van Hove |, et al. Efficacy and safefyTapentadol extended
release compared with oxycodone controlled relé@asthe management of moderate to severe chromicrpiated to osteoarthritis
of the knee: a randomized, double-blind, placelnad-active-controlled phase Il study. Clin Drug Istig. 2010;30(8):489-505.

5-Buynak R, Shapiro DY, Okamoto A, Van Hove |, RausthiC, Steup A, et al. Efficacy and safety of tapelot extended release
for the management of chronic low back pain: resafta prospective, randomized, double-blind, flaceand active-controlled
Phase Il study. Expert Opin Pharmacother. 201Q)1{787-804. Erratum in: Expert Opin PharmacotB@10;11(16):2773.

6-Schwartz S, Etropolski M, Shapiro DY, OkamotoLAnge R, Haeussler J, et al. Safety and efficadgméntadol ER in patients
with painful diabetic peripheral neuropathy: resuttf a randomized-withdrawal, placebo-controlleidltrCurr Med Res Opin.
2011;27(1):151-62.

7-Wild JE, Grond S, Kuperwasser B, Gilbert J, McCBnh.ange B, et al. Long-term safety and tolerabitifjtapentadol extended
release for the management of chronic low back pawsteoarthritis pain. Pain Pract. 2010;10(5):216

8-Lange B, Kuperwasser B, Okamoto A, Steup A, HalifeAshworth J, et al. Efficacy and safety of tapeiul prolonged release
for chronic osteoarthritis pain and low back pafdv Ther. 2010;27(6):381-99. Epub 2010 Jun 11. tHmain: Adv Ther.
2010;27(12):981.

9-Ficha técnica de Adolonta retard®. Laboratorio  tr&nthal Pharma, SA. Disponible en:
https://sinaem4.agemed.es/consaem/especialidadetio®orverFichaWordPdf&codigo=61784&formato=pdf&farlario=FICHA
S&file=ficha.pdf (Consultado 21/11/2011).

10-Bajwa ZH, Smith HS. Overview of the treatmentlafonic pain. Up to Date 19.2, junio 2011.

11-NICE clinical guideline 88. Low back pain. Eanhanagement of persistent non-specific low back.gasue date: May 2009.

12-NICE clinical guideline 59. Osteoarthritis. Trewe and management of osteoarthritis in adultselgate: February 2008.



13-NICE clinical guideline 96. Neurophatic pain. Tjigarmacological management of neuropathic paidints in non-specialist
settings. Issue date: March 2010.

14-Whittle SL, Richards BL, Husni E, Buchbinder R. @githerapy for treating rheumatoid arthritis paochrane Databaseof
Systematic Reviews 2011, Issue 11. Art. No.: CDO03DI3: 10.1002/14651858.CD003113.pub3.

OTRA BIBLIOGRAFIA CONSULTADA

Tapentadol, 50, 100, 150, 200 and 250 mg prolomgkse tablets (Palexia® SR). SMC No. 8654/10.
http://www.scottishmedicines.org.uk/files/advicekatadol Palexia SR_RESUBMISISON_ FINAL MAY 2011 foebsite.pdf
(Consultado 21/11/2011).

Tapentadol prolongad-release. July 2011. Issue N¢031 http://www.nelm.nhs.uk/en/NeLM-Area/Evidence/Drupesific-
Reviews/Tapentadol-prolonged-release-Palexia-8Rinsultado 21/11/2011)

Tapentadol Common Drug Review. Canadian Agency for gBruand Technologies in Health. September 2011.
http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complBliecynta_September-30-2011.pfEonsultado 21/11/2011

La evaluacién de novedades terapéuticas en el mtoma® su comercializacidn se apoya en
informacion cuya validez puede verse limitada corpaso del tiempo, por lo que debe ser
empleada con precaucion.

Esta evaluacién ha sido realizada de acuerdo cdPretedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos daldaid, Aragon, Catalufia, Pais Vasco y
Navarra.

La informacion que aqui se presenta es la dispentidsta el momento y es susceptible de
modificaciones futuras en funcién de los avancestificos que se produzcan.

Es de gran importancia la comunicacion de las sospe de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autonémico de Farmacovigi&an

[smi Servicio Navarro de Salud
(Jzasunhidea

INFORMACION:
Servicio de Prestaciones FarmacéutiBéeza de la Paz s/n, 42 planta — 31002 Pamld@#842904 F 848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:

Ifiaki Abad, M2 José Ariz, Ana Azparren, M2 Concepdelaya, Juan Erviti, Javier Garjon, Javier Goojchntonio
Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno, Lourdes Murbah
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Referencia

Tipo de estudio y

Poblacién estudiada

Pauta de

Variables de medida

Resultados

Calidad del estudio

(Autor, objetivo (Criterios de inclusion/exclusion| tratamiento (end-point) (tamario del efecto/ valores p/ (escala Jadad)
publicacion) intervalos de confianza)
Ref. 4 Ensayo clinico, N = 1.030 pacientes Periodo de Variable principal: Variable principal: Aleatorizacion:1
multicéntrico, - TLP: n= 346 mantenimiento Doble ciego:1
Afilalo M, et. | Oleatorizados, doble |- OLC: n= 345 (12 sem): En la Union Europea;| Diferencia media frente a placebg:Pérdidas: 1
Al ciego de tapentadol de- Placebo: n= 339 TLP: 100-250 | cambio respecto al | TLP:-0,7 (IC 95%: -1,00, -0,33) | Aleatorizacion
Clin Drug liberacion prolongada mg/ 2 veces al | nivel basal en la OLC: -0,3 (IC 95%: -0,67, -0,00) | adecuada: 1
Invest (TLP) controlado con | Criterios de inclusién: dia (media: 350| intensidad media del Enmascaramiento:(
2010,30:489- | placebo y control Pacientes 40 afios con mg/dia) dolor durante el Variables secundarias:
505 activo, oxicodona de | diagnéstico de osteoartiritis de | OLC: 20-50 mg/| periodo de Mejoria del 30% Total : 4 puntos
liberacion controlada | rodilla con una puntuaciérb 2 veces al dia | mantenimiento frente| TLP: 43% (p=0,05&s placebo)
Financiado |(OLC). sobre una escala de de 11 puntogjmedia: 70 a placebo OLC: 24,9% (p=0,002splacebo) |¢Considera
por Johnson & que estan en tratamiento con mg/dia) En EEUU: Cambio | Placebo: 35,9% adecuado el
Johnson El objetivo del ensayg analgésicos (no opioides y respecto al nivel basalMejoria del 50% comparador?
Pharmaceuticafue evaluar la eficacig opioides a dosis equivalentes a | Se permitié en la intensidad del | TLP: 32% (p=0,02%splacebo) Relativamente,
| Research & |y seguridad de TLP | 160 mg de morfina oral/dia) utilizar dolor a las 12 semana&LC: 17,3% (p=0,02¥splacebo) | porque aunque se
Development | comparada con durante méas de tres meses sin | paracetamol de tratamiento frente| Placebo: 24,3% incluye un grupo de
y Griinenthal | placebo para el controlresultado satisfactorios. como WOMAC control activo

a placebo.

GmbH. de dolor crénico medicacion de TLP vs placebo: -0,21 (-0,357, - | (oxicodona), el
moderado a intenso | Criterios de exclusion: rescate£1.000 0,065) objetivo es la
relacionado con Pacientes que presentan alguan | mg/dia; maximo Variable OLC vs placebo: -0,18 (-0,343, - | comparacion con
osteoartritis de rodillaj cuadro clinico o psiquiatrico no |3 dias secundarias: 0,010) placebo.

controlado o que van a ser objetdconsecutivos). ' PGIC
Duracién: Tres de un procedimiento doloroso. _ Mucho mejor ¢ Considera
semanas de ajuste | Historia de abuso de sustancias, Porcentaje de TPR: 20,2% adecuada la
dosis y 12 semanas deepilepsia, ataques isquémicos, pacientes que logran o) - 135 9 variable de medida
mantenimiento VIH, cancer en los dos afios una mejoria, del 30%,| pjaceho: 8,4 % Si. Hubiese sido
previos, hepatitis crénica B o C, y del 50% en la deseable tener los
hipertensién no controlada, intensidad del dolor Nigtin cambio valores absolutos d
insuficiencia renal grave, media respecto al la intensidad de
insuficiencia hepatica moderada|o nivel basal a la semang;ll_PR 12.8 % dolor o el cambio
grave, hipersensibilidad al 12. OLC: 9.5 % ° respecto a nivel
principio activo o a los excipientes. Cambio respecto al lacebo: 22 2 o basal de cada
Presencia de condiciones que nivel basal en la escaJ&rlacebo: 24,2 % farmaco, no solo la
pueden favorecer el dolor global WOMAC diferencia respecto
osteoartritico (deformidades (Cuestionario sobre placebo.
anatémicas, fibromialgia, osteoartrosis).
Referencia Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de Variables de medida Resultados Calidad del estudio
(Autor, objetivo (Criterios de inclusién/exclusion| tratamiento (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ (escala Jadad)

publicacion)

intervalos de confianza)
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infecciones o enfermedades
autoinmunes que afecten a la
rodilla).

Uso concomitante de analgésico
(excepto paracetamol). Prohibidd
el uso de neurolepticos,
antidepresivos triciclicos,
anticonvulsivantes,
antiparkinsonianos, IRSN e IMA(
durante el estudio y 14 dias ante
del reclutamiento y corticoides
durante el estudio y entre las 4
semanas y los 6 meses previos,
dependiendo de la via de
administracion

£S

Cambio respecto al
nivel basal en la esca
PGIC (escala que
valora el cambio
percibido en el estadq
general del paciente)
Cambio respecto al
nivel basal en la esca
EuroQol-5 Dimension
y en el SF-36 (escala
gue valoran resultado
en salud y el bienesta
social, fisico y mental
del paciente).

Variable principal de seguridact
la

Abandonosde tratamiento por EA
TLP: 19,2 % (66/344)
IOLC: 42,7 % (146/342)
Placebo: 6,5 % (22/337)
| EA mas comunes
PEstrefiimiento:

STLP: 18,9 % (65/344)
'oLC: 36,8 % (126/342)
p<0,001

Nauseas y/o vomitos
TLP: 22,7% (78/344)
OLC: 40,6 % (139/342)
p<0,001

¢Considera
adecuados los
criterios de
inclusién y/o
exclusién de los
pacientesSi.

¢Cree que los
resultados pueden
ser aplicados
directamente a la
practica clinica?
No, porque la
elevada tasa de
abandonos (48,7%
limita su
aplicabilidad.

Comentarios: otros
Sesgos 0
limitaciones
encontradas:

- Aunque la calidad
del disefio es alta (4
puntos JADAD), el
tiempo de duracion
es muy corto,
tratdndose de dolor

cronico.
- La relevancig
clinica de una

diferencia de TLH

frente placebo entre

1 vy 0,33 en un
escala de 11 punto
es limitada.

|
A

21

n

Referencia
(Autor,
publicacidn)

Tipo de estudio y
objetivo

Poblacion estudiada
(Criterios de inclusién/exclusion

Pauta de
tratamiento

Variables de medida
(end-point)

Resultados
(tamafio del efecto/ valores p/

intervalos de confianza)

Calidad del estudio
(escala Jadad)
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Ref. 5

Buynak M,

et. al.

Expert Opin.
Pharmacother

2010,11:1787
1804.
Erratum:
Expert Opin.
Pharmacother

2010,11:2773

Ensayo clinico,
multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego de tapentadol d
liberacién prolongada
(TLP) controlado con
placebo y control
activo, oxicodona de
liberacién controlada
(OLC).

El objetivo del ensayo
fue evaluar la eficacia

y seguridad de TLP e
el control de la
lumbalgia crénica

N = 981 pacientes
- TLP: n=321
-OLC: n=334

e- Placebo: n=326

Criterios de inclusion:
- Pacientes 18 afios con

intensidad de dolor5 (sobre una
escala de de 11 puntos) y en
tratamiento con analgésicos (no
opioides u opioides a dosis
nequivalentes & 160 mg de
morfina oral/dia) durante mas de
tres meses sin resultado

Periodo de
mantenimiento
(12 sem):

TLC: 100-250
mg/ 2 veces al
dia (media: 350
mg/dia)

OCR: 20-50 mg

diagnéstico de lumbalgia con una2 veces al dia

(media: 70
mg/dia)

Se permitio
utilizar
paracetamol
como

Variable principal:

En la Union Europea:
Cambio respecto al
nivel basal en la
intensidad media del
dolor durante el
periodo de
mantenimiento (12
sem)vsa placebo

En EEUU: Cambio
respecto al nivel basa
en la intensidad del
dolor a las 12 semana
de tratamientesa
placebo.

Variable principal:

Diferencia media respecto a
placebo:

TLP: -0,7(IC 95%: -1,06, -0,35;
p<0,001)

OLC: -0,8 (IC 95%: -1,16, -0,46,
p<0,001)

Cambio en el periodo de
mantenimiento respecto al valor
basal:

TLP: -2,8

OLC:-2,9

&Placebo: -2,1

Variables secundarias:

Aleatorizacion:1
Doble ciego:1
Pérdidas: 1
Aleatorizaciéon
adecuada: 1
Enmascaramiento:(

Total : 4 puntos

¢Considera
adecuado
comparador?
Relativamente,
porque aunque
incluye un grupo d

el

q

11°

Financiado | moderada o grave satisfactorios. medicacion de Mejoria del 30% control activo
por Johnson & rescate<1.000 TLP: 39,7 % (p<0,001 vs placebo) (oxicodona), e
Johnson Duracion: Tres mg; mg/dia; Variable OLC: 30.4 % (p=0,365 vs placebq)bjetivo  es Ig
Pharmaceuticasemanas de ajuste | Criterios de exclusion: maximo 3 dias secundarias: Placebo: 27,1 % comparacion  con
| Research & | dosis y 12 semanas de Pacientes que presentan algin| consecutivos). ' Mejoria del 50% placebo.
Development | mantenimiento cuadro clinico o psiquiatrico no ) TLP: 27 % (p=0,016 vs placebo)
y controlado o que van a ser objet Porcentaje de OLC: 23,3 % (p=0,174 vs placebq); Considera
Griinenthal de un procedimiento doloroso. pacientes que logran pjgceno: 18,9% adecuada la
GmbH. - Historia de abuso de sustancias, una mejoria, del 30%| pg|c variable de medidap
epilepsia, ataques isquémicos, y del 50% en la Mucho mejor Si
VIH, cancer en los dos afios intensidad del dolor | 1) p. 55 504
previos, hepatitis cronica B o C, media respecto al | ) ¢: 09 ¢Considera
hipertension no controlada, nivel basal a la semang|aceho: 32,7% adecuados los
insuficiencia renal grave, 12. ) criterios de
insuficiencia hepatica moderada o Cambio respecto al inclusién ylo
grave, hipersensibilidad al nivel basal en la escala exclusion de los
principio activo o a los excipientes, BPI (Cuestionario pacientesSi.
Presencia de condiciones que sobre intesidad del
pueden favorecer el dolor de dolor e influencia en ¢Cree que los
espalda (deformidades la. resultados pueden
ser aplicados
Referencia | Tipo de estudio y Poblacion estudiada Pauta de Variables de medida | Resultados Calidad del estudio
(Autor, objetivo (Criterios de inclusién/exclusion)| tratamiento (end-point) (tamafio del efecto/ valores p/ (escala Jadad)
publicacién) intervalos de confianza)
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anatomicas, fibromialgia,
infecciones o enfermedades
autoinmunes que afecten a la
rodilla).

Uso concomitante de analgésico

(excepto paracetamol). Prohibidg

el uso de neurolepticos,
antidepresivos triciclicos,
anticonvulsivantes,

antiparkinsonianos, IRSN e IMAO
durante el estudio y 14 dias antes

del reclutamiento y corticoides
durante el estudio y entre las 4
semanas y los 6 meses previos,
dependiendo de la via de
administracion.

funcionalidad del
paciente).
Cambio respecto al

Seguridad

nivel basal en la escala

PGIC (escala que
valora el cambio

percibido en el estadd . 16,7 % (53/318)

general del paciente)
Cambio respecto al

nivel basal en la escal

EuroQol-5 Dimension
y en el SF-36 (escala

OLC: 31,7% (104/328)
glacebo: 4,4% (14/319)

| EA mas comunes
"Nauseas:

gue valoran resultadosl-LP. 20,1 % (64/318)
ensalud y el bienestarOLC': 34’,5% (113/328)

social, fisico y mental
del paciente).

Variable de
seguridad
Efectos adversos que
se identifican, asi
como grado de
estreflimiento y
sintomas de
abstinencia.

Placebo: 9,1%(29/319)

Estrefiimiento :

TLP: 13,8% (44/318)
OLC: 26,8 % (88/328)
Placebo: 5% (16/319)

Dolor de cabeza:

TPR: 19,8% (63/318)
OLC: 16,8 % (55/328)
Placebo: 13,8% (44/319)

Abandonosde tratamiento por EA

directamente a la
practica clinica?
No, porque I3
elevada tasa de
abandonos (539
limita su
aplicabilidad.

~

Comentarios: otros
Sesgos o0
limitaciones
encontradas:

- Aunque la calidad
del disefo es alta (4
puntos JADAD), e
tiempo de duracién
es muy  corto|
tratandose de dolg
crénico.

=

- La relevancia
clinica de una
diferencia de TLH
frente a placeb
entre 1,06 y 0,35 €
una escala de 11
puntos, es limitada.

=

Referencia
(Autor,
publicacion)

Tipo de estudio y
objetivo

Poblacion estudiada
(Criterios de inclusion/exclusion)

Pauta de
tratamiento

Variables de medida
(end-point)

Resultados
(tamario del efecto/ valores p/
intervalos de confianza)

Calidad del estudio
(escala Jadad)
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Ref. 6

Schwartz S.
Curr Med
Res Opin.
2011
Jan;27(1):151
-62

Financiado
por Johnson &
Johnson
Pharmaceutic
| Research &
Development
y Griinenthal
Gmbh.

Ensayo clinico,
multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego de tapentadol d
liberacién prolongada
(TLP) controlado con
placebo.

El objetivo del ensayo
fue evaluar la eficacia
y seguridad de TLP
comparada con
placebo en pacientes
acon dolor crénico
moderado a grave
relacionado con
neuropatia diabética
periférica (NDP).

Duracion: Tres
semanas de ajuste
dosis y 12 semanas d
mantenimiento.

[{]

anedia del dolor durante la fase d

N= 395 pacientes
- TLP: n=199
- Placebo: n=196

Criterios de inclusion:
Paciente$18 afios con diabetes

tipo 1 0 2 y dolor por NDP durante Placebo

al menos 6 meses que cumpliers
los siguientes criterios:
HbA;.<11% en los Ultimos 3
meses; tratamiento con analgési
durante mas de tres meses sin
resultado satisfactorios (no
opioides y opioides a dosis
equivalentes &160 mg/dia de
morfina oral); intensidad de dolof
media>5 sobre una escala de
puntuacion de 11 puntos al inicig
de la fase abierta, mejoria de al
menos 1 punto en la intensidad

ajuste de dosis.

Criterios de exclusion:

Pacientes que habian participad
en otros ensayos o tenian histori
de: abuso de alcohol y/o farmacq
condiciones distintas de
NDP que pudieran condicionar 13
autoevaluacion del dolor (gj,
fibromialgia, artritis reumatoide),
trastornos pulmonares, endocrin
0 psiquiatricos, insuficiencia

Periodo de
mantenimiento
(12 sem):

- TLP: 100-250
mg/ 2 veces al
dia

n

c8& permitié
utilizar
paracetamol
(<2.000 mg)
como
medicacion de
rescate durante
la fase de ajuste
de dosis.
También se
goermitio los
primeros 4 dias
TLP 25 mg/2
veces dia, y
pdespués una
adosis Unica de
25 mg

DS

Variable principal:

Cambio respecto al
nivel basal en la
intensidad media del

Variable principal:

-1,3 (IC 95%: -1,7, -0,92), p<0.00
frente a placebo).

dolor durante la tltimaCambio en el periodo de

semana del periodo d
mantenimiento.

Variable
secundarias:

Porcentaje de
pacientes que logran
una mejoria, del 30%
y del 50% en la
intensidad del dolor
media respecto al
nivel basal en la
semana 12.

Cambio respecto al
nivel basal en la escal
PGIC (escala que
valora el cambio
percibido en el estadq
general del paciente)

dnantenimiento respecto al valor
basal:

TLP: 0,0

Placebo: +1,4

Variables secundarias:
Mejoria del 30%

TLP: 53,6%

Placebo: 42,2%
p=0,017

Mejoria del 50%
TLP: 37,8%
Placebo: 27,6%
p=0,028

PGCIC

Mucho mejor

1% LP: 64,4%
Placebo: 38,4 %
p<0.001

Incidencia EA:

Abandonosde tratamiento por EA
TLP: 11,2 % (22/196)
Placebo: 5,7 % (11/193)

Diferencia media frente a placebqg

Aleatorizacion:1
Doble ciego:1
1Pérdidas: 1
Aleatorizaciéon
adecuada: 1
Enmascaramiento:1

Total : 5 puntos

¢ Considera adecuad
el comparador? No,
deberia
frente el tratamient
de referencia.

¢Considera adecuad
la variable de
medida?Si

los criterios de
inclusion y/o exclusio
de los pacientes?

En principio si, per
son tan estrictos qu
hacen que el 48% ¢
los pacientes selecci
nados inicialmente n
pudieran incluirse e
el ensayo.

¢Cree que lo
resultados pueden s
aplicados

Referencia
(Autor,

Tipo de estudio y
objetivo

publicacidn)

Poblacion estudiada
(Criterios de inclusién/exclusion)

Pauta de
tratamiento

Variables de medida
(end-point)

Resultados
(tamafio del efecto/ valores p/

intervalos de confianza)

Calidad del estudio
(escala Jadad)
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¢ Considera adecuadgs

compararse

[




hepética moderada-grave o
insuficiencia renal grave,
convulsiones, epilepsia, dafio
cerebral traumatico, infarto,
ataques isquémicos, neoplasia
cerebral, cdncer en los dos afios
previos (excepto carciroma de
células basales tratados con éxit
Ulceras diabéticas extensas,
amputacion o articulaciones de
Charcot.

Prohibido el uso de neurolépticos

IMAO, IRSN, antidepresivos
triciclicos, anticonvulsivantes,
antiparkinsonianos, durante el
estudio y 14 dias antes del
reclutamiento.

Prohibida toda medicacion
analgésica (excepto paracetamo

Py

~

Variable de
seguridad

Efectos adversos que
se identifican desde €
inicio del estudio hast
tres dias después de
finalizacion de la
medicacion.

EA méas comunes con TLHueron:
nauseas (13,8% vs 6,2%), ansied
(9,2% vs 4,1%), diarrea (8,2% vs
14,1%) y mareos (7,7% vs 1,6%)

a

directamente a &

guractica clinica?
No, porque la elevad

tasa de abandon
(32%) limta su
aplicabilidad.

Comentarios: otros
sesgos o limitaciones
encontradas:

- Aunque la calida
del disefio es alta
puntos JADAD), e
tiempo de duracion €
muy corto, tratdndos
de dolor crénico.

- La relevancia clinic
de una diferencia d
TLP frente a placeb,
entre 1,70 y 0,92 €
una escala de 1
puntos, es limitada.

a
DS

)

TLP: Tapentadol de liberacién prolongada; OLC: @#gizna de liberacién controlada; IMAO: Inhibidoresld monoaminooxidasa; IRSN: Inhibidores recaptasi&rotonina y
noradrenalina; WOMACCuestionario sobre la preocupacion del dolor, $aafpacidad y el compromiso articuleGIC (Patient’s global impression of change): Insgie global

de cambio del paciente.
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