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Resumen

Introduccion: (El tapentadol es un farmaco analgésico que actia como agonista del receptor u-opioide (RMO) y
como inhibidor de la recaptacion de noradrenalina (IRN). Este mecanismo de accién Unico genera una accion
sinérgica en términos de eficacia analgésica, pero no esta exento de efectos adversos. El tapentadol puede definirse
como el primer fdarmaco "RMO-IRN". El componente MOR de la actividad del tapentadol permite
predominantemente la analgesia en el dolor nociceptivo, mientras que el componente IRN contribuye, ahora de
forma predominante, a la eficacia analgésica en casos de estados de dolor neuropdtico. Este peculiar mecanismo de
accion sugiere que el tapentadol puede ser Util en pacientes con dolor nociceptivo, neuropdtico y mixto). Material y
métodos: (Se trata de una revision sistematica con el objetivo de analizar la eficacia y sequridad del Tapentadol en
dolor moderado a severo. La poblacion de estudio son Articulos publicados en Pubmed, Cochrane Library con temas
relacionados y relevantes). Resultados: (Se utilizo un total de viente y cuatro articulos disponibles en la integra para
analizar la eficacia y la sequridad del tapentadol en comparativo con otros opioides, donde se ha destacado de
manera general un resultado positivo con relacion a su utilizacién). Conclusion: (Los estudios compararon la eficacia
y seguridad de Tapentadol con otros opioides en pacientes con dolor de intensidad de moderada a severo. Los
resultados mostraron que Tapentadol no es inferior a otros opioides en términos de eficacia analgésica, pero se
necesitan mas investigaciones para determinar su perfil de sequridad en comparacion con la oxicodona. Los estudios
también revelaron diferencias significativas en la incidencia de efectos adversos, particularmente efectos adversos
gastrointestinales y del sistema nervioso, entre los grupos.)

Palabras Clave: (Tapentadol; Pain/drug therapy; adult; opioid;).

Abstract

Background: (Tapentadol is an analgesic drug that acts as a p-opioid receptor agonist (MOR) and as a
norepinephrine reuptake inhibitor (RNI). This unique mechanism of action generates a synergistic action in terms of
analgesic efficacy, but is not free of adverse effects. Tapentadol can be defined as the first "RMO-IRN" drug. The
MOR component of tapentadol activity predominantly allows analgesia in nociceptive pain, while the NRI
component now predominantly contributes to analgesic efficacy in neuropathic pain states. This peculiar mechanism
of action suggests that tapentadol may be useful in patients with nociceptive, neuropathic and mixed pain.).
Material and methods: (This is a systematic review with the objective of analyzing the efficacy and safety of
Tapentadol in moderate to severe pain. The study population is Articles published in Pubmed, Cochrane Library with
related and relevant topics). Results: (A total of twenty-four articles available in the database were used to analyze
the efficacy and safety of tapentadol in comparison with other opioids, where a generally positive result has been
highlighted in relation to its use). Conclusion: (The studies compared the effectiveness and safety of Tapentadol
with other opioids in patients with moderate to severe pain intensity . The results showed that Tapentadol is not
inferior to other opioids in terms of analgesic efficacy, but more research is needed to determine its safety profile
compared to oxycodone. The studies also revealed significant differences in the incidence of adverse effects,
particularly gastrointestinal and nervous system adverse effects, between the groups).
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INTRODUCCION

El tapentadol es un farmaco analgésico que actua como
agonista del receptor u-opioide (RMO) y como inhibidor de
la recaptacion de noradrenalina (IRN) (1,2). Este
mecanismo de accién Unico genera una accion sinérgica en
términos de eficacia analgésica, pero no descarta efectos
adversos. El tapentadol puede definirse como el primer
farmaco "RMO-IRN". El componente MOR de la actividad
del tapentadol permite predominantemente la analgesia en
el dolor nociceptivo, mientras que el componente IRN
contribuye, ahora de forma predominante, a la eficacia
analgésica en casos de estados de dolor neuropdtico. Este
peculiar mecanismo de accidn sugiere que el tapentadol
puede ser util en pacientes con dolor nociceptivo,
neuropdtico y mixto(3).

Actualmente hay dos formas de presentaciones de
tapentadol: de liberacion prolongada (LP) y de liberacion
inmediata (LI) (4). El tapentadol LP esta utilizado en
adultos para el tratamiento del dolor cronico intenso, que
solo puede ser manejado adecuadamente con analgésicos
opioides (5-7). Por su parte el tapentadol LI, un analgésico
de accion corta, sirve para el tratamiento del dolor
moderado a intenso (4).

Tapentadol presenta las siguientes caracteristicas
farmacocinéticas, no es un profarmaco, por lo que su
actividad analgésica no depende de la activacion
metabdlica. Su biodisponibilidad oral es del 32%. La
concentracion sérica maxima (Cmdx) se produce entre 1,25
Y 1,5 horas después de la administracion de la formulacion
de LI, y entre 3y 6 horas después de la administracion de la
formulacion de LP. Sélo el 20% de tapentadol se une a las
proteinas plasmdticas, lo que significa que tiene un bajo
potencial de interacciones medicamentosas. El tapentadol
presenta una farmacocinética lineal dependiente de la dosis
(8).

Ciertos estudios clinicos demostraron la eficacia y
seguridad del tapentadol LP en paciente sin enfermedad
maligna en comparacion con otros opioides como la
morfina o la oxicodona. También ha habido informes de su
uso en el tratamiento del dolor del cancer (9). El tapentadol
se posiciona como un farmaco que proporciona alivio del
dolor por medio del compuesto original, sin metabolitos
activos, y ademds es menos probable que tenga
interacciones farmacoldgicas o variacion genética(4).
Aunque los opioides tienen potentes propiedades
analgésicas, también tienen efectos secundarios a corto y
largo plazo, afectando principalmente al sistema nervioso
central. Los efectos a corto plazo incluyen nauseas,
vomitos, depresion respiratoria, cambios de humor y
dificultad para orinar, mientras que los efectos a largo plazo
incluyen aumento de la sensacion de dolor, delirio y
convulsiones. Tapentadol genera una variedad de efectos
secundarios centrales y periféricos. A nivel periférico puede
causar nduseas y vémitos debido a los efectos en el tracto
gastrointestinal. Mientras a nivel central causa dolor de
cabeza, mareos y somnolencia. Es menos probable que

provoque situaciones que amenacen la vida que involucren
delirio, rigidez neuromuscular e hipertermia asociada con
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(sindrome serotoninérgico) (10).

El dolor es uno de los trastornos mds comunes a nivel
mundial, y la lumbalgia crénica es uno de los tipos mds
comunes de dolor crénico. El dolor lumbar crénico también
es una de las principales causas de discapacidad en todo el
mundo. La prevalencia mundial anual del dolor lumbar
cronico es de alrededor del 12 %, con un rango de 1,4 % a
20 % entre los paises. En los Estados Unidos, el dolor
lumbar cronico afecta al 13,1 % de las personas y aumenta
con la edad al 27,4 % entre las personas de 50 a 59 afos. La
prevalencia en Europa se estima en torno al 40%. La
osteoartritis es otra enfermedad de dolor crénico comin e
incapacitante, que afecta a unos 26 millones de personas
en los Estados Unidos y a mds de 40 millones en Europa (7).
El dolor es un sintoma frecuente en los pacientes con
cancer, ya que hasta dos tercios de ellos lo padecen. Mas
del 40% de los pacientes con cdncer sufren dolor de
moderado a intenso, lo que puede repercutir
significativamente en su calidad de vida. Sin embargo, el
tratamiento del dolor en pacientes con cancer puede ser
dificil debido al tipo mixto de dolor derivado del dolor
nociceptivo y neuropdtico (9).

MATERIALES Y METODOS

Disefio del Estudio

El presente estudio se configura como una revision
sistemadtica el cual busca comprender y analizar la eficacia
y seguridad del Tapentadol en dolor moderado a severo.
Poblacion de estudioArticulos publicados en PubMed
(Medline), Cochrane Library y Google académico, con
temas relacionados y relevantes a eficacia y seguridad del
Tapentadol en dolor moderado a severo en comparacion
con otros opioides en adultos.

Criterios de Inclusion: Articulos que se asocian a pacientes
que utilizaran Tapentadol, Ambos sexos, Pacientes con
dolor de moderado a severo, Articulos de ensayos clinicos y
ensayos clinicos randomizados

Criterios de Exclusion: Pacientes en uso de otros
analgésicos no opioides, Articulos que estudian pacientes
pedidtricos, Pacientes con dolor leve, Articulos que estudian
pacientes embarazadas.

Ambito del estudio
El ambito del estudio es universitario por la Universidad
Abierta Interamericana.

Intervenciones:

La recoleccion de datos fue hecha por busquedas
exhaustivas en los siguientes buscadores tales como:
PubMed (Medline), Cochrane, Google académico. Se han



seleccionado articulos con enfoque en el uso del tapentadol
para el tratamiento de dolor moderado a severo. Se ha
utilizado un plan de andlisis inicialmente utilizando los
términos MESH “tapentadol, pain/drug therapy, adult,
opioid” para poder identificar los estudios mds relevantes
para esta revision sistematica. Esta seleccion se ha hecho a
partir de una lectura de los titulos seguidos del resumen de
cada trabajo buscando la tematica ya propuesta, aplicando
los criterios de inclusion y exclusion. Se propuso evaluar las
siguientes variables: Edad, sexo, raza, IMC, Intensidad del
dolor, gravedad del dolor, efectos adversos
medicamentosos, movilidad.

RESULTADOS

Numero de registros o citas
identificadas en las busguedas (n=63)

Numero de registros eliminados por
titulo y resumen (n=37)

Numero de registros estudiados

Nimero de registros estudiados (n=26)
eliminados (n=12)

Numero de registros incluidos (n=14)

Tapentadol versus oxycodone analgesia and side
effects after laparoscopic hysterectomy (afio 2021) (11)

Desde el 16 de diciembre de 2017 hasta el 28 de febrero de
2019, el Hospital Universitario de Oslo recluté a 86
pacientes de los 193 abordados para participar en un
estudio que comparaba el tapentadol y la oxicodona para el
tratamiento del dolor postoperatorio. El estudio incluyd 37
pacientes en el grupo de tapentadol y 36 pacientes en el
grupo de oxicodona. Los dos grupos eran similares en
cuanto a las caracteristicas demogrdficas y basales de los
sujetos, asi como en cuanto a las variables intraoperatorias.
El nivel medio de dolor fue similar en ambos grupos cuando
se evalud con la escala de calificacion numérica (NRS) en
reposo 1 h después de la operacion. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto
ala NRS en reposo o la NRS al toser a lo largo del tiempo si
se tiene en cuenta todo el periodo de seguimiento de 24
horas. Los grupos también fueron similares en cuanto al
tiempo transcurrido hasta la primera dosis de medicacion
de rescate intravenosa y oral. A las 24 horas, el 44% de los
pacientes del grupo de oxicodona declararon nduseas,
frente al 22% del grupo de tapentadol. Ambos grupos
presentaron probabilidades significativamente mayores de

Numero de registros o citas adicionales
identificados em otras fuentes (n=0)

nduseas a lo largo del tiempo en comparacion con el inicio.
Al estimar la interaccion entre los grupos y el tiempo, el
grupo de  tapentadol  presentd  probabilidades
significativamente menores de nduseas que el grupo de
oxicodona a las 2 y 3 horas del postoperatorio en
comparacion con el inicio, con una tendencia hacia la
significacion a las 24 horas.

Combatting pain after orthopedic/trauma surgery-
perioperative oral extended release tapentadol vs.
extended-release oxycodone/naloxone (afio 2017)(12)
Se evalud la elegibilidad de un total de 831 pacientes en un
estudio que comparaba tapentadol y oxicodona/naloxona
para el tratamiento del dolor tras cirugia
ortopédica/traumatoldgica. De ellos, 266 pacientes fueron
aleatorizados a tapentadol (n = 133) y oxicodona/naloxona
(n = 133) en un plazo de dos arnos. Sélo dos pacientes se
perdieron durante el seguimiento. Las caracteristicas
basales de los pacientes fueron similares en los dos grupos
de estudio.

Resultados primarios de eficacia (reduccion del dolor
durante el ejercicio en los dos grupos de estudio).

En un estudio que comparaba tapentadol 'y
oxicodona/naloxona para el tratamiento del dolor tras
cirugia ortopédica/traumatoldgica, los niveles medios de
dolor diario ajustado durante el ejercicio en los cinco
primeros dias postoperatorios fueron similares en ambos
grupos. La intensidad media del dolor maximo durante el
ejercicio en las primeras 24 horas después de la cirugia
también fue similar en ambos grupos. Las intensidades del
dolor durante el ejercicio disminuyeron con el tiempo hasta
un nivel medio de 2,0 + 1,7 (tapentadol) frente a 2,0 + 1,5
(oxicodona/naloxona) en el dia 5. En el andlisis primario,
pudo confirmarse la no inferioridad del tapentadol con
respecto al dolor durante el ejercicio, ya que el limite
superior del intervalo de confianza del 95% para la
diferencia de dolor (tapentadol-oxicodona/naloxona)
estaba por debajo del margen de no inferioridad predefinido
de 1. Hubo una débil asociacion entre la dosis acumulada de
opidceos intraoperatorios i.v. distintos del remifentanilo de
accion corta y la reduccion del dolor durante el ejercicio el
dia 1.

Resultados primarios de seguridad (diferencias entre los
grupos con respecto a la incidencia de efectos secundarios)
Se produjeron vomitos el primer dia en el 11% de los
pacientes tratados con tapentadol y en el 16% de los
tratados con oxicodona/naloxona, mientras que la
incidencia de estrefimiento fue del 35% en el grupo tratado
con tapentadol y del 30% en el grupo tratado con
oxicodona/naloxona. La incidencia de sedacion/vértigo fue
<10%, y la de somnolencia <2% en ambos grupos. La suma
de efectos secundarios fue del 51% en el grupo de
tapentadol frente al 49% en el de oxicodona/naloxona. No
se pudo concluir la no inferioridad del tapentadol, ya que se
superd el margen de no inferioridad predefinido.
Resultados secundarios: Dolor en reposo, dosificacion de la
medicacion del estudio

En un estudio en el que se compard el tapentadol y la
oxicodona/naloxona para el tratamiento del dolor tras



cirugia ortopédica/traumatoldgica, el dolor medio en reposo
durante los cinco primeros dias postoperatorios fue similar
en ambos grupos. La media del dolor mdximo en reposo en
las primeras 24 horas después de la cirugia también fue
similar en ambos grupos y disminuyd a un nivel similar en el
dia 5. La dosis media diaria equivalente de oxicodona fue
similar en ambos grupos.

Resultados secundarios: efectos del sexo y el IMC,
diferencias entre los lugares de estudio

En un estudio que comparaba tapentadol 'y
oxicodona/naloxona para el tratamiento del dolor tras
cirugia ortopédica/traumatoldgica, el sexo femenino no
tuvo un efecto significativo sobre el dolor durante el
ejercicio, pero si fue un factor de riesgo independiente para
la aparicion de efectos secundarios. El IMC no tuvo una
influencia significativa en la incidencia de efectos
secundarios. Hubo diferencias entre los dos lugares de
estudio, pero no afectaron a los resultados primarios.
Resultados secundarios: duracion del tratamiento y
satisfaccion del paciente

No hubo diferencias en cuanto a la duracion media del
tratamiento con la medicacion del estudio. La mayoria de
los pacientes estaban satisfechos con su tratamiento, y las
puntuaciones de satisfaccion de los pacientes fueron
similares en ambos grupos.

Resultados  secundarios: — acontecimientos  adversos
inesperados la incidencia global de acontecimientos
adversos inesperados fue comparable en los dos grupos de
tratamiento. Solo se produjo un acontecimiento adverso
grave no relacionado con el estudio en el grupo de
oxicodona/naloxona, en el que un paciente de 9o afos
experimento una embolia pulmonar mortal confirmada por
ecocardiografia tras la insercion de una prdtesis de cabeza
femoral. Los efectos secundarios nerviosos centrales
inesperados probablemente relacionados con la medicacion
del estudio fueron un caso de alucinaciones dpticas en el
grupo de tapentadol y un caso de trastorno de ansiedad
grave y cuatro casos de agitacion e insomnio tras la
interrupcion de la medicacion del estudio, que se
interpretaron como reacciones de abstinencia en el grupo
de oxicodona/naloxona.

Tapentadol prolonged-release for moderate-to-severe
chronic osteoarthritis knee pain: a double-blind,
randomized, placebo- and oxycodone-controlled study
(afo 2017)(13)

En un estudio se asigno aleatoriamente a 9g9o pacientes a
tres brazos de tratamiento, la mayoria de ellos procedentes
de Rumania, Alemania y Hungria. La poblacién del estudio
era mayoritariamente femenina, caucdsica y menor de 65
afios, con dolor intenso documentado en el 88,9% de los
pacientes. La duracion del tratamiento durante el periodo
doble ciego de 15 semanas fue de 105 dias para los
pacientes tratados con placebo, 104 dias para los tratados
con

tapentadol PR y 35 dias para los tratados con oxicodona
CR. El estudio observo que la intensidad media del dolor se
redujo en los tres grupos de tratamiento durante el periodo
de estudio doble ciego. La proporcion de pacientes con una

mejoria mayor o igual al 30% en la intensidad del dolor en
la semana 12 de mantenimiento fue comparable entre
Tapentadol PRy placebo, pero significativamente menor en
el grupo de oxicodona CR en comparacion con placebo. La
proporcidn de pacientes que interrumpieron el tratamiento
por falta de eficacia fue mayor para placebo en
comparacion con Tapentadol PR y oxicodona CR. El tiempo
transcurrido hasta la interrupcion del tratamiento por falta
de eficacia fue significativamente mayor para los dos
tratamientos activos en comparacion con placebo.

No hubo diferencias significativas en los cambios medios de
(Least Squares LS) desde el inicio hasta la semana 12 de
mantenimiento en las subescalas (Western Ontario and
McMaster Universities WOMAC) y las puntuaciones
globales entre los dos tratamientos activos y el placebo. El
estado de salud global (PGIC) fue calificado como “"muy
mejorado” al final del tratamiento por el 56% de los
pacientes del grupo de Tapentadol PR, el 42,5% de los
pacientes de oxicodona CR y el 43,2% de los pacientes de
placebo. La diferencia con placebo fue significativa para
Tapentadol PR pero no para oxicodona CR. El estado de
salud medio de los pacientes (EQ-5D) era ligeramente
superior a 50 mm en la escala VAS al inicio del tratamiento
y habia aumentado 8mm (placebo), 12,7mm (tapentadol
PR) y 7,4mm (oxicodona CR) al final del tratamiento. La
incidencia de acontecimientos adversos emergentes del
tratamiento (AAET) fue mayor en el grupo de oxicodona CR,
siendo los trastornos gastrointestinales y del sistema
nervioso los mas frecuentes. La incidencia de estrefiimiento
o la combinacion de nduseas y/o vomitos fue
significativamente menor con Tapentadol PR que con
oxicodona CR. La incidencia de AAET condujo a la retirada
del estudio en el 8% (placebo), 18,8% (Tapentadol PR) Y
42,3% (oxicodona CR) de los pacientes. Los AAET mds
frecuentes  fueron nduseas, vomitos, mareos y
estrefiimiento.

Dos pacientes con tapentadol PR (0,6%), 4 pacientes con
placebo (1,2%) y 13 pacientes con oxicodona CR (3,9%)
experimentaron acontecimientos adversos graves (AAE).
La gravedad de los sintomas de estrefiimiento abdominal y
rectal aumentd ligeramente desde el inicio hasta el final del
tratamiento en todos los grupos de tratamiento. La
gravedad de los sintomas de estrefiimiento fecal y las
puntuaciones totales (Patient Assessment of Constipation
Symptoms PAC-SYM) no cambiaron en el grupo placebo,
pero aumentaron en ambos grupos de tratamiento activo.
La comparacion estadistica por pares entre tapentadol PR
y oxicodona CR mostrd diferencias significativas en las
puntuaciones abdominales globales, rectales globales y
fecales globales (p<o,001 para todas) y en la puntuacion
PAC-SYM total (p<o,001), todas a favor de tapentadol PR.
En los pacientes que no tomaron opidceos tras interrumpir
la medicacién del estudio, se documenté un sindrome de
abstinencia leve o moderado en el 14,3%/5,4% (tapentadol
PR) y el 18,6%/2% (oxicodona CR) de los pacientes,
respectivamente.



A randomised controlled trial comparing tapentadol
with oxycodone in non-breastfeeding women post
elective caesarean section (afio 2018) (14)

El estudio incluyd a 75 pacientes durante las visitas de
preseleccidn, pero una paciente fue excluida debido a sus
planes de lactancia y cinco pacientes se negaron a
participar. Los 35 pacientes restantes se asignaron
aleatoriamente al grupo de oxicodona, mientras que 34 se
asignaron aleatoriamente al grupo de tapentadol. Un
paciente fue excluido del andlisis del grupo de tapentadol
porque la evaluacion inicial del dolor realizada era
insuficiente. En los casos en los que faltaban puntos de
entrada, se arrastré la ultima observacion de datos. Las
evaluaciones se completaron utilizando la poblacién de
estudio por intencion de tratar. Las puntuaciones iniciales
del dolor a las 24 horas fueron de 4,09 (2,83) y 5,10 (2,67)
en los grupos de oxicodona y tapentadol, respectivamente.
Una minoria de pacientes habia omitido las dosis prescritas
de paracetamol y diclofenaco. Hubo una mayor
administracion de antieméticos intraoperatorios en el
grupo de oxicodona. No hubo diferencias significativas en la
variable principal de SPID48 (suma de la diferencia de
intensidad del dolor durante las primeras 48 horas de
tratamiento) entre los grupos de oxicodona y tapentadol.
La oxicodona mostré una reduccién significativa de la
SPID36 (resultados secundarios incluido el tiempo hasta la
medicacion de rescate — 36 horas) en comparacion con el
tapentadol. No hubo diferencias significativas en las
puntuaciones TOTPAR36 (alivio total del dolor a las 36
horas), TOTPAR48 (alivio total del dolor a las 48 horas),
SPRID36, SPRID48y de satisfaccion a las 36 y 48 horas. Los
pacientes del grupo de tapentadol presentaron una
reduccion significativa del tiempo hasta la necesidad de
medicacion de rescate en comparacion con la oxicodona.
Los efectos secundarios fueron frecuentes: el 71%
experimentd al menos un efecto secundario en el grupo de
la oxicodona y el 70% en el grupo del tapentadol. No se
notificaron efectos adversos graves que requirieran la
interrupcion de la medicacion. No hubo diferencias
significativas en los efectos secundarios gastrointestinales
o de otro tipo. Los efectos secundarios raros notificados
incluyeron ataque de pdnico, alucinaciones, diarrea,
erupcion cutdnea y reflujo gastrointestinal significativo. El
tiempo medio hasta la movilizacion fue de 12 (16,37) y 11,32
(6,07) horas en los grupos de oxicodona y tapentadol,
respectivamente, con una diferencia media de 0,68 horas
(IC del 95%: -5,37; 6,73; p=0,823).

Direct conversion from tramadol to tapentadol
prolonged release for moderate to severe, chronic
malignant tumour-related pain (afio 2016) (15)

Se trata de un andlisis de subgrupos de un estudio que
evalud la eficacia y tolerabilidad de tapentadol PR en
pacientes que habian recibido previamente tratamiento con
tramadol para el dolor moderado a intenso cronico
relacionado con tumores malignos. De los 338 pacientes
que recibieron tratamiento con tapentadol PR durante el
periodo de titulacion, 129 pacientes habian recibido
tratamiento previo con tramadol en los 3 dias anteriores a

la asignacién aleatoria a tapentadol PR. Las caracteristicas
demogrdficas y basales fueron comparables para los
pacientes del subgrupo de tramadol/tapentadol PR y para
el grupo general de tapentadol PR. Tramadol fue el
analgésico de accidn central mds frecuentemente utilizado
antes de iniciar el tratamiento del estudio con tapentadol
PR. El porcentaje de pacientes que interrumpieron el
tratamiento durante el periodo de valoracion fue
comparable en el subgrupo de tramadol/tapentadol PR y en
el grupo global de tapentadol PR, al igual que los motivos
de la interrupcion. La dosis media diaria y la dosis media
modal de tapentadol PR durante el periodo de valoracion
fueron similares en el subgrupo de tramadol/tapentadol PR
y en el grupo global de tapentadol PR. La duracién media
de la exposicion a tapentadol PR fue de aproximadamente
13 dias tanto en el subgrupo de tramadol/tapentadol PR
como en el grupo global de tapentadol PR.

Durante el periodo de ajuste, las disminuciones medias de
la intensidad media del dolor actual y de la intensidad
media del dolor diario desde el inicio hasta la Semana 1y la
Semana 2 fueron comparables en el subgrupo de
tramadol/tapentadol PR y en el grupo general de
tapentadol PR. Las tasas de respuesta durante el periodo
de valoracion fueron altas y similares en ambos grupos. El
motivo mds frecuente de falta de respuesta durante el
periodo de valoracion fue una intensidad media del dolor =5
durante los Ultimos 3 dias del periodo de valoracién. Un
porcentaje similar de pacientes utilizé medicacion de
rescate en ambos grupos, y la dosis media diaria total de
medicacion de rescate fue comparable.

Durante el periodo de ajuste, los efectos adversos
emergentes del tratamiento (EAET) gastrointestinales y del
sistema nervioso fueron los mds frecuentemente
notificados, con incidencias generalmente comparables en
el subgrupo de tramadol/tapentadol PR y en el grupo
general de tapentadol PR. Alrededor del 50% de los
pacientes de ambos grupos notificaron al menos un EAET
durante el periodo de ajuste.

Long-Term Safety and Efficacy of Tapentadol Extended
Release Following up to 2 Years of Treatment in Patients
With Moderate to Severe, Chronic Pain: Results of an
Open-Label Extension Trial (afio 2015) (16)

Este estudio evalud la sequridad y eficacia a largo plazo de
Tapentadol de liberacion prolongada (ER) en pacientes con
dolor cronico de moderado a intenso. El estudio se llevé a
cabo entre el 4 de junio de 2007 y el 29 de junio de 2009, e
incluyd a 1154 pacientes de centros de Estados Unidos,
Canadd, Australia y Nueva Zelanda. Las caracteristicas
basales y demogrdficas fueron en general comparables
entre los grupos de tratamiento previo. En general, el
60,5% de los pacientes completaron el tratamiento, y las
razones mds comunes para la interrupcion del tratamiento
fueron los EA y la eleccion del paciente. Durante el periodo
de tratamiento abierto, el 95,3% de los pacientes de la
poblacion de seguridad tomaron al menos el 90% de las
dosis BID del farmaco del estudio. La duracion media del
tratamiento con tapentadol RE durante el presente estudio
abierto fue de 339,0 dias, y la mayoria de los pacientes



recibieron tratamiento abierto con tapentadol RE durante
al menos 9 meses. Los porcentajes de pacientes que
tomaron algun analgésico no opidceo durante el periodo de
estudio fueron similares en todos los grupos de tratamiento
previo.

El estudio observo que la puntuacion media de la intensidad
del dolor se mantuvo relativamente estable a lo largo del
estudio, siendo de 3,87 al inicio y de 3,65 al final. Los
pacientes que habian recibido placebo antes de participar
en el presente ensayo fueron los que experimentaron un
mayor descenso en la puntuacion de la intensidad del dolor.
En la Impresién Global del Cambio del Paciente (PGIC), el
61,4% de los pacientes informaron de que su estado general
habia mejorado mucho o bastante desde el inicio hasta el
final del estudio. Los cambios medios desde el inicio hasta
el final fueron pequerios entre todos los pacientes tratados,
independientemente del tratamiento previo, en las
dimensiones de movilidad, autocuidado, actividades
habituales, dolor o malestar y ansiedad o depresicn de la
Dimensién EuroQol-5 (EQ-5D); la puntuacion del indice del
estado de salud; y la puntuacin de la escala analdgica
visual del estado de salud general. Las mejoras en el estado
de salud observadas durante los estudios precedentes se
mantuvieron a lo largo de este estudio de extension abierto
de 1 afio. Sin embargo, se observaron cambios clinicamente
importantes desde el inicio hasta el final en la puntuacion
del funcionamiento fisico SF-36, la puntuacién del rol fisico
y la puntuacion del dolor corporal en los pacientes que
habian recibido placebo anteriormente, y en la puntuacion
del rol emocional en los pacientes que habian recibido
oxicodona liberacién controlada (CR) durante 1 afio.

El estudio halld que la incidencia de anomalias en el ECG y
en los pardmetros de laboratorio que se consideraron
potencialmente importantes desde el punto de vista clinico
fue baja. Los EAE mds frecuentes notificados durante el
tratamiento abierto con tapentadol ER fueron cefalea,
nduseas y estrefiimiento. Se notificaron EA graves
emergentes del tratamiento en el 7,3% de los pacientes, y
la incidencia de EA graves emergentes del tratamiento
oscilo entre el 4,5% y el 8,8% en todos los grupos de
pacientes divididos segun su tratamiento previo. En el
12,0% de los pacientes se produjeron EAE que provocaron
la interrupcion del tratamiento, y éstos ocurrieron en un
porcentaje menor de pacientes que habian recibido
previamente 1 afio de tratamiento con tapentadol RE antes
de entrar en el estudio de extensién abierto que en aquellos
que habian recibido previamente placebo, tapentadol RE u
oxicodona CR durante un maximo de 15 semanas u
oxicodona CR durante 1 afio antes de entrar en el estudio
de extension abierto. En este estudio se observé que los
TEAE mds frecuentes que provocaron la interrupcion del
tratamiento fueron las nduseas y los mareos. Las
evaluaciones con la Escala clinica de abstinencia de
opidceos (COWS) realizadas tras la interrupcion del
farmaco del estudio mostraron que la mayoria de los
pacientes no presentaban sindrome de abstinencia a
opiaceos. La incidencia de sindrome de abstinencia del
farmaco o sindrome de abstinencia fue baja y similar para
los pacientes que recibieron previamente placebo,

tapentadol ER u oxicodona CR. Los cambios medios desde
el inicio en las puntuaciones PAC-SYM indicaron en general
un aumento de la gravedad de los sintomas de
estrefiimiento en los pacientes que habian recibido placebo
en un estudio anterior, ningun cambio en la gravedad de los
sintomas en los pacientes que habian recibido tapentadol
RE y una disminucion de la gravedad de los sintomas en los
pacientes que habian recibido oxicodona CR. Los cambios
medios desde el inicio en el numero de horas necesarias
para conciliar el suefio (latencia del suefio) desde el inicio
hasta el final fueron de 0,4 horas. El numero medio de horas
dormidas permanecio relativamente constante desde el
inicio hasta el final.

Effectiveness of Tapentadol Prolonged Release (PR)
Compared with Oxycodone/Naloxone PR for the
Management of Severe Chronic Low Back Pain with a
Neuropathic Component: A Randomized, Controlled,
Open-Label, Phase 3b/4 Study (afio 2015) (17)

Este estudio compard el perfil beneficio-riesgo de
tapentadol PR y oxicodona/naloxona PR en pacientes con
lumbalgia crénica con un componente neuropdtico. El
conjunto de sequridad incluyé 258 pacientes, el conjunto de
andalisis completo incluyd 256 pacientes y el conjunto por
protocolo incluyd 229 pacientes. Durante el periodo de
tratamiento global, el 33,8% de los pacientes del grupo de
tapentadol PR y el 62,5% de los pacientes del grupo de
oxicodona/naloxona PR interrumpieron el tratamiento. Los
motivos mds frecuentes de interrupcion del estudio fueron
los acontecimientos adversos y la falta de eficacia. Las
caracteristicas basales y demogrdficas fueron comparables
entre los grupos de tratamiento en el conjunto de
seguridad. La edad media fue de aproximadamente 58 afios
en ambos grupos de tratamiento, y hubo un mayor
porcentaje de pacientes de sexo femenino que de sexo
masculino en cada grupo de tratamiento. La mayoria de los
pacientes de ambos grupos de tratamiento tenian una
calificacion positiva de painDETECT al inicio del estudio. Se
diagnostico radiculopatia lumbar al inicio del estudio en el
58,5% de los pacientes del grupo de tapentadol PR y en el
58,6% de los pacientes del grupo de oxicodona/naloxona
PR. Los antecedentes de lumbalgia de los pacientes fueron
en general similares en ambos grupos de tratamiento.

Se observé que tapentadol PR no era inferior a
oxicodona/naloxona PR en el criterio de valoracion primario
de eficacia. Tapentadol PR también resulto superior a
oxicodona/naloxona PR en términos de significacion
estadistica para la reduccion de la intensidad del dolor. Las
mejoras en las puntuaciones de intensidad del dolor y en los
sintomas relacionados con el dolor neuropdtico fueron
significativamente mayores con tapentadol PR que con
oxicodona/naloxona PR. Los pacientes tratados con
tapentadol PR también notificaron un mayor porcentaje de
mejoria de su estado general en comparacion con los
tratados con oxicodona/naloxona PR. Los datos clinicos
sobre la eficacia de tapentadol PR en la dorsalgia son
bastante sélidos y confirman su sélida justificacion
farmacoldgica de uso. Tapentadol PR se tolera bien y se



asocia a una incidencia insignificante de acontecimientos
adversos asociados al tratamiento con opidceos.

Tolerability, Safety, and Quality of Life with
Tapentadol Prolonged Release (PR) Compared with
Oxycodone/Naloxone PR in Patients with Severe
Chronic Low Back Pain with a Neuropathic Component:
A Randomized, Controlled, Open-label, Phase 3b/4 Trial
(ano 2015) (18)

El estudio incluyé 258 pacientes (tapentadol PR, n = 130;
oxicodona/naloxona PR, n = 128) en el conjunto de
seguridad, 256 pacientes (tapentadol PR, n = 130;
oxicodona/naloxona PR, n = 126) en el conjunto de andlisis
completo, y 229 pacientes (tapentadol PR, n = 11y;
oxicodona/naloxona PR, n = 112) en el conjunto por
protocolo. Durante el periodo de tratamiento global, el
33,8% de los pacientes del grupo de tapentadol PR y el
62,5% de los pacientes del grupo de oxicodona/naloxona
PR interrumpieron el tratamiento, siendo los
acontecimientos adversos y la falta de eficacia los motivos
mas frecuentes de interrupcion del estudio. Las
caracteristicas demogrdficas y basales fueron comparables
en ambos grupos de tratamiento. La dosis media diaria fue
mayor en el grupo de tapentadol PR que en el grupo de
oxicodona/naloxona PR durante los periodos de ajuste y
continuacion.

El estudio hallo que tapentadol PR no era inferior a
oxicodona/naloxona PR en cuanto a la puntuacion total de
la Evaluacion de los Sintomas de Estrefimiento por el
Paciente (PAC-SYM), con un ICR exacto del 97,5% de
[0,259; 0,121]. La puntuacién media PAC-SYM no cambié
significativamente desde el inicio hasta la evaluacidn final
con tapentadol PR, pero aumentd significativamente con
oxicodona/naloxona PR. Los andlisis de sensibilidad que
utilizaron el conjunto de andlisis completo apoyaron los
resultados de la variable principal en el conjunto por
protocolo. Los cambios desde el inicio hasta la evaluacién
final en la puntuacion total del PAC-SYM y en todas las
puntuaciones de las subescalas fueron pequerios en ambos
grupos de tratamiento en el conjunto de andlisis de
seguridad.

En un estudio clinico en el que se compard tapentadol PR y
oxicodona/naloxona PR para el tratamiento del dolor
lumbar crénico, la mayoria de los pacientes de ambos
grupos de tratamiento notificaron acontecimientos
adversos durante los periodos de titulacion y de
tratamiento general. Las clases mds comunes de efectos
adversos en los érganos del sistema notificados durante el
periodo de tratamiento global incluyeron trastornos
gastrointestinales, trastornos del sistema nervioso,
trastornos generales y afecciones en el lugar de
administracion, trastornos de la piel y del tejido
subcutdneo, e infecciones e infestaciones. La incidencia de
estrefiimiento y vémitos fue significativamente menor en el
grupo de tapentadol PR que en el grupo de
oxicodona/naloxona PR durante ambos periodos. La tasa
global de TEAE ajustados al tiempo de exposicion fue menor
en el grupo de tapentadol PR que en el grupo de
oxicodona/naloxona PR. No se produjeron cambios

clinicamente relevantes en las constantes vitales ni en los
valores de laboratorio, y no se observaron patrones de
deficiencia androgénica inducida por opidceos relacionados
con los TEAE.

Tapentadol Prolonged Release for Managing Moderate
to Severe, Chronic Malignant Tumor - Related Pain (afio
2014) (19)

Este estudio se llevé a cabo del 13 de junio de 2007 al 4 de
Junio de 2012, con 622 pacientes inscritos en 71 centros de
16 paises. Durante el periodo de ajuste, el 17,5% de los
pacientes del grupo de tapentadol PR y el 18,4% de los
pacientes del grupo de morfina CR interrumpieron el
tratamiento. Durante el periodo de mantenimiento, el
15,2% de los pacientes del grupo placebo, el 16,0% de los
pacientes del grupo tapentadol PR y el 14,7% de los
pacientes del grupo morfina CR interrumpieron el
tratamiento. Los diagndsticos tumorales mas frecuentes al
inicio del tratamiento en la poblacion de mantenimiento de
la seguridad fueron metdstasis, con metdstasis oseas en el
30,4% de los pacientes del grupo placebo, el 35,8% de los
pacientes del grupo tapentadol PR y el 31,2% de los
pacientes del grupo morfina CR. La duracion media del
tratamiento fue de 14 dias para los grupos de tratamiento
con tapentadol PR y morfina CR durante el periodo de
titulacion, y de 28 dias para los grupos de tratamiento con
placebo, tapentadol PR y morfina CR durante el periodo de
mantenimiento.

Se observo que el tapentadol PR era aproximadamente el
doble de eficaz que el placebo en términos de tasas de
respuesta. Las tasas de respuesta observadas durante el
periodo de mantenimiento fueron del 49,5% para el
placebo, del 61,9% para el tapentadol PR y del 68,8% para
la morfina CR. Los pacientes que utilizaron mds de 20
mg/dia de medicacién de rescate durante el periodo de
mantenimiento representaron la mayor parte de la
diferencia en las tasas de respuesta entre los grupos de
tapentadol PR y placebo. El estudio hallé que tapentadol
PR no fue inferior a morfina CR durante el periodo de
titulacion. Durante el periodo de mantenimiento, las
mejoras en la intensidad del dolor conseguidas durante el
periodo de titulacion se mantuvieron en los tres grupos de
tratamiento de mantenimiento. La dosis media diaria total
de medicacion de rescate utilizada durante el periodo de
mantenimiento fue de 13,65 mg para el placebo, 11,20 mg
para el tapentadol PR y 8,91 mg para la morfina CR.
Durante el periodo de titulacion, tapentadol PR presento
una menor incidencia de acontecimientos adversos
emergentes del tratamiento (AAET) en general y de
trastornos gastrointestinales en general, asi como una
menor incidencia de nduseas, vémitos y sequedad de boca
en comparacion con morfina CR. La tasa ajustada de
respuesta estimada durante el mantenimiento fue
significativamente mayor con tapentadol PR que con
placebo, y se observo que tapentadol PR no era inferior a
morfina CR. Durante el mantenimiento, la incidencia de
nuevos AAET fue similar en los tres grupos de tratamiento.
Los AAET mas frecuentes durante los periodos de
valoracion y mantenimiento fueron los trastornos



gastrointestinales, los trastornos del sistema nervioso y los
trastornos generales y las afecciones en el lugar de
administracion. La incidencia de AAET que condujeron a la
interrupcion del tratamiento fue baja tanto durante el
periodo de ajuste como durante el de mantenimiento. Un
pequefio porcentaje de pacientes de todos los grupos de
tratamiento notifico AAET graves, siendo las neoplasias la
clase de drgano sistémico mds comin de AAET graves. La
naturaleza de los AAET con desenlace fatal no sugirié un
patrén comun o una relacién causal con el tapentadol PR.

Ready Conversion of Patients with Well-Controlled,
Moderate to Severe, Chronic Malignant Tumor-related
Pain on Other Opioids to Tapentadol Extended Release
(ano 2014) (20)

En un estudio realizado en Japdn, se asigné aleatoriamente
a 100 pacientes con dolor crénico moderado a intenso
relacionado con tumores malignos que tomaban otros
opioides a recibir tapentadol ER o morfina SR. El estudio
revelo que el 55% de los pacientes completaron el periodo
de tratamiento, siendo los motivos mads frecuentes de
interrupcion la progresion de la enfermedad y los
acontecimientos adversos. La duracién media del
tratamiento durante el periodo de tratamiento de 8
semanas fue de 54,5 dias, y la mayoria de los pacientes
recibieron el tratamiento del estudio durante 28 a 56 dias.
La TDD media de tapentadol ER fue de 173,5 mg durante
todo el periodo de tratamiento de 8 semanas. De los 50
pacientes que tomaron tapentadol ER, solo ocho no
mantuvieron el control del dolor durante la primera semana
de tratamiento. Los pacientes del grupo de tapentadol ER
tomaron medicacion de rescate durante una media de 15,9
dias a lo largo del periodo de tratamiento de 8 semanas. El
estudio también informd de acontecimientos adversos y
EAET graves, incluida la muerte, que se consideraron no
relacionados o improbablemente relacionados con el
tratamiento del estudio. En general, el 90,0% de los
pacientes del grupo de tapentadol ER y el 94,0% de los
pacientes del grupo de morfina SR notificaron al menos un
EAE durante el periodo de tratamiento de 8 semanas. La
progresion de la enfermedad fue el EAET mds frecuente en
ambos grupos de tratamiento. La incidencia de EAET
gastrointestinales durante el periodo de tratamiento de 8
semanas fue numéricamente inferior en el grupo de
tapentadol ER que en el grupo de morfina SR, en particular
los EAET de estrefiimiento y vémitos. El perfil de sequridad
global fue similar al demostrado en estudios anteriores, y
tapentadol RE se asocid a una mejor tolerabilidad
gastrointestinal y cumplimiento terapéutico que morfina
SR.

Tapentadol Immediate Release Versus Oxycodone
Immediate Release for Treatment of Acute Low Back
Pain (afo 2013) (21)

El estudio se llevé a cabo del 29 de septiembre de 2009 al 16
de diciembre de 2010, con una poblacion de seguridad de
645 pacientes y una poblacion de 585 pacientes para el
método intencion de tratar modificada (mITT). El
porcentaje de pacientes varones fue mayor en el grupo de

tapentadol IR que en el grupo de oxicodona IR, pero todas
las demds caracteristicas fueron similares entre los grupos
de tratamiento. El motivo mas frecuente de abandono del
estudio en ambos grupos de tratamiento fueron los EA. Los
pacientes tomaron tapentadol de liberacion inmediata IR y
oxicodona de liberacion inmediata IR durante una media de
9,4 dias y 9,1 dias, respectivamente. Durante el estudio, la
mayoria de los pacientes de ambos grupos tomaron
medicacién concomitante. El estudio no hallé diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de
tratamiento con tapentadol IR y oxicodona IR en la suma de
las diferencias de intensidad (SPID) media de 2, 3 o 10 dias
para el dolor lumbar o en la SPID media de 2, 3, 5 0 10 dias
para el dolor indice en la pierna. La eficacia analgésica del
tratamiento con tapentadol IR no fue inferior a la del
tratamiento con oxicodona IR para el dolor lumbosacro, y
una tendencia numérica sugirié una mayor respuesta
analgésica para el dolor de piernas en el grupo de
tapentadol IR frente al grupo de oxicodona IR para los
pacientes con radiculopatia lumbo-sacra.

Las tasas de respuesta de al menos un 30% y un 50% de
mejoria de la intensidad del dolor lumbar y de la intensidad
del dolor de la pierna indice a los 3, 5 y 10 dias fueron
similares entre los grupos de tratamiento. En el dia 1o,
aproximadamente el 60% de los pacientes de ambos grupos
de tratamiento presentaron una reduccién de al menos el
30% en la intensidad del dolor lumbar y en la intensidad del
dolor indice en la pierna, y mds del 45% de los pacientes de
ambos grupos de tratamiento presentaron una reduccion
de al menos el 50% en la intensidad del dolor lumbar y en
la intensidad del dolor indice en la pierna. Los cambios
medios desde el inicio hasta el dia 10 en "peor dolor",
"menor dolor", "dolor medio" y "dolor actual" no fueron
significativamente  diferentes entre los grupos de
tratamiento. No se observaron diferencias entre los grupos
de tratamiento para tapentadol IR frente a oxicodona IR en
los cambios medios desde el inicio hasta el dia 10 en la
subescala Short-Form McGill Pain Questionnaire-2 (SF-
MPQ-2) o en las puntuaciones totales. Aproximadamente
dos tercios de los pacientes calificaron su estado general
como "muy mejorado” o "muy mejorado" tanto en el grupo
de tratamiento de tapentadol IR como en el de oxicodona
IR. Los EAET gastrointestinales de vémitos y estrefiimiento
fueron significativamente mds probables en el grupo de
oxicodona IR que en el grupo de tapentadol IR.

Effectiveness and Tolerability of Tapentadol Prolonged
Release Compared With Prior Opioid Therapy for the
Management of Severe, Chronic Osteoarthritis Pain
(afio 2013) (22)

El estudio se interrumpio prematuramente debido a la
lentitud del reclutamiento y a la escasez de farmacos, por
lo que el nimero de pacientes en las poblaciones de
seguridad, andlisis principal y por protocolo fue inferior al
previsto inicialmente. En la poblacion de seguridad, la
duracion media del dolor de rodilla por osteoartritis fue de
6,45 anos, y el 14,3% de los pacientes interrumpieron el
estudio prematuramente por motivos como EA, falta de
eficacia y retirada del consentimiento. Durante la semana -



1, los pacientes tomaban analgésicos de los escalones I y Il
de la OMS y analgésicos opioides del escalon Ill de la OMS,
siendo la buprenorfina transdérmica el analgésico del
escalon Il de la OMS mas utilizado. La mayoria de los
pacientes tomaba medicacion concomitante para tratar los
efectos adversos, incluidos los efectos adversos
relacionados con su tratamiento opidceo previo.

En la poblacion por protocolo, las tasas de respuesta 1 y 2
fueron significativamente diferentes de las tasas de
respuesta de la hipdtesis nula de menos del 60%. En la
poblacion del andlisis principal, se observaron reducciones
significativas desde el inicio en la puntuacion media de la
intensidad del dolor en las semanas 6, 8 y 12, y mejoras
significativas en la puntuacién global WOMAC (Western
Ontario and McMaster Universities) media y las
puntuaciones de las subescalas de dolor, rigidez y funcién
fisica, la puntuacion media del indice del estado de salud
EQ-5D (EuroQol-5 Dimension), la puntuacion media de la
EVA y todas las puntuaciones medias individuales de los
dominios SF-36 (Short Form-36). Se observaron
disminuciones  significativas desde el inicio en las
puntuaciones medias de ansiedad y depresion de la HADS
(Hospital Anxiety and Depression Scale) en las semanas 6,
8 y 12, y el numero medio de despertares por noche
disminuyd significativamente desde el inicio hasta la
semana 6 y la semana 12, mientras que el numero medio de
horas dormidas por noche aumento significativamente. La
mayoria de los pacientes comunicaron calificaciones
generales de la calidad del suefio de "excelente" o "buena"
en la semana 6 y en la semana 12. Los resultados de las
medidas de eficacia, funcion y calidad de vida fueron
comparables en el conjunto de datos que incluyé los
resultados de las semanas 9 a 12 de los pacientes que
participaron en el subestudio A y en el conjunto de datos
que excluyd esos resultados.

El estudio hallo que, en la poblacion total, el 83,9% de los
pacientes no necesité ningun ajuste de la dosis inicial de
tapentadol PR hasta la semana 6, y el 3,2% de los pacientes
necesito un ajuste para conseguir la misma o menor
intensidad del dolor en comparacion con el valor basal. La
dosis de tapentadol PR mas utilizada en la semana 6 fue de
50 mg dos veces al dia. El estudio también informé sobre la
tolerabilidad de tapentadol, siendo la mayoria de los
acontecimientos adversos emergentes del tratamiento de
intensidad leve o moderada. Los efectos adversos mds
frecuentes fueron diarrea, nduseas, mareos, estrefiimiento,
hiperhidrosis, sindrome de abstinencia y fatiga. El estudio
también incluyd un subestudio que evalud la reduccidon
progresiva de los analgésicos y coanalgésicos del escaldn |
de la OMS, y la mayoria de los pacientes redujeron y
suspendieron con éxito estos medicamentos.

Efficacy and safety of oral tapentadol extended release
in Japanese and Korean patients with moderate to
severe, chronic malignant tumorrelated pain (afio 2013)
(23)

Este estudio se llevo a cabo del 25 de agosto de 2010 al 16
de agosto de 2012, con 343 pacientes asignados
aleatoriamente al tratamiento en 69 hospitales, clinicas del

dolor y centros oncoldgicos de Japon y Corea. En total, 340
pacientes recibieron al menos una dosis del farmaco del
estudio (Tapentadol liberacion prolongada ER, n = 168;
oxicodona liberacion controlada CR, n = 172). La mayoria de
los pacientes (49,2%) de ambos grupos de tratamiento
tenian cdncer metastdsico, y las caracteristicas
demogrdficas y basales eran comparables entre los grupos
de tratamiento. La duracion media del tratamiento fue de
28,0 dias tanto en el grupo de tratamiento con tapentadol
ER como en el de oxicodona CR, y la mediana de la dosis
diaria total (TDD) media del farmaco del estudio tomada
durante el tratamiento doble ciego fue de 64,5 mg para
tapentadol ER y de 13,8 mg para oxicodona HCI CR.

Este estudio compard la eficacia de tapentadol ER y
oxicodona CR para el tratamiento del dolor en pacientes
con dolor relacionado con el cdncer. La poblacion por
protocolo incluyd 126 pacientes en el grupo de tapentadol
ER y 139 pacientes en el grupo de oxicodona CR. El criterio
principal de valoracion de la eficacia fue el cambio medio en
la intensidad media del dolor desde el inicio hasta los 3
dltimos dias de administracion del farmaco del estudio.
Tapentadol ER demostré no ser inferior a oxicodona CR en
este criterio de valoracién. Las reducciones en las
puntuaciones medias de intensidad del dolor observadas
desde el inicio hasta la semana 1 se mantuvieron a lo largo
del estudio en ambos grupos de tratamiento. El estudio
concluyd que tanto tapentadol ER como oxicodona CR eran
eficaces para tratar el dolor relacionado con el cancer. El
porcentaje de pacientes que experimentaron al menos un
acontecimiento adverso emergente del tratamiento (AETT)
fue similar en ambos grupos, siendo los AETT
gastrointestinales los mds frecuentes. La progresion de la
enfermedad fue el motivo mds frecuente de interrupcion del
tratamiento en ambos grupos. La mayoria de los efectos
adversos graves se consideraron no relacionados con el
farmaco del estudio, y no hubo hallazgos inesperados en
materia de seguridad.

Tapentadol Prolonged Release Versus Strong Opioids
for Severe, Chronic Low Back Pain: Results of an Open-
Label, Phase 3b Study (afio 2013) (24)

El estudio incluyo 125 pacientes en la poblacion de
seguridad, 123 pacientes en la poblacion de andlisis
principal y 94 pacientes en la poblacién per-protocolo. Los
pacientes tenian una historia media continuada de
lumbalgia de 12,4 afios y un alto grado de sufrimiento,
sobre todo los que tenian un componente de dolor
neuropdtico. Durante la semana -1, todos los pacientes
menos dos tomaron analgésicos del escalén Ill de la OMS,
y los analgésicos del escaldn Ill de la OMS mas utilizados
durante la semana -1 incluyeron oxicodona oral, fentanilo
transdérmico, buprenorfina transdérmica o IR (sublingual)
ymorfina oral. Un total del 21,6% de los pacientes tomaron
analgésicos del escaldn Il de la OMS durante la semana -1.
El uso de analgésicos del escalon Il y Ill de la OMS (que
estaban prohibidos segun el protocolo del estudio) se
notificc en el 3,2% y el 56% de los pacientes,
respectivamente. En general, el 25,6% de los pacientes
interrumpieron el estudio prematuramente, siendo los



acontecimientos adversos el motivo mds frecuente de
interrupcion.

Los resultados de eficacia, funcién y calidad de vida
presentados corresponden al conjunto principal de datos
mediante andlisis de casos observados. La tasa de
respuesta 1 (LOCF) en la poblacion por protocolo fue del
80,9% (76/94) en la semana 6 y fue significativamente
diferente de la tasa de respuesta de la hipétesis nula de
menos del 60% (p < 0,0001), lo que indica que la eficacia de
tapentadol PR no fue inferior a la de los opioides anteriores
del escalon lll de la OMS. La tasa de respuesta 2 (LOCF) en
la poblacion por protocolo fue del 66,0% (62/94) en la
semana 6 y fue significativamente diferente de la tasa de
respuesta de la hipdtesis nula de menos del 60% (p <
0,0001). La puntuacion media de la intensidad del dolor al
inicio del estudio fue de 4,8 (0,75), y el alivio del dolor se
mantuvo durante el cambio inicial a tapentadol PR. Se
observaron descensos significativos en las puntuaciones
medias de intensidad del dolor con el tratamiento
continuado con tapentadol PR. El porcentaje de pacientes
que calificaron su satisfaccion con el tratamiento de
tapentadol PR como "buena", "muy buena" o "excelente"
fue del 72,5% (74/102) en la semana 6 y del 82,8% (77/93)
en la semana 12.

En la impresidn global del paciente sobre el cambio (PGIC),
el porcentaje de pacientes que declararon que su estado
general habia "mejorado minimamente”, "mejorado
mucho" o "mejorado muchisimo” desde el inicio del
tratamiento del estudio fue del 79,4% (81/102) en la
semana 6, del 83,3% (80/96) en la semana 8 y del 87,1%
(81/93) en la semana 12. En la impresion global del clinico
del cambio CGIC, el 80,4% (82/102) de los investigadores
declararon que su estado general habia "mejorado
minimamente",  "mejorado mucho" o "mejorado
muchisimo" desde el inicio del tratamiento del estudio. En
el CGIC, el 80,4% (82/102) de los investigadores en la
semana 6, el 84,4% (81/96) de los investigadores en la
semana 8 y el 87,1% (81/93) de los investigadores en la
semana 12 informaron de wuna calificacion de
“minimamente mejorado”, "muy mejorado” o "muy
mejorado" para el estado general de los pacientes desde el
inicio del tratamiento del estudio. La puntuacion media del
indice del estado de salud EQ-5D aumentd
significativamente desde el inicio hasta la semana 6, desde
el inicio hasta la semana 8 y desde el inicio hasta la semana
12 (p < 0,0001 para todas las comparaciones).

La Tabla 6 muestra el numero de ajustes de dosis necesarios
para alcanzar el objetivo minimo de ajuste en la visita 6 por
estado de respuesta y por subconjunto mediante el
cuestionario painDETECT. En la poblacion del andlisis
principal, aproximadamente dos tercios de los pacientes no
necesitaron ningun ajuste de la dosis para alcanzar el
objetivo minimo de ajuste de dosis en la visita 6. Para los
respondedores (seqgun el andlisis de la tasa de
respondedores 1 del criterio de valoracién principal),
aproximadamente tres cuartas partes de los pacientes no
necesitaron ningun ajuste de la dosis de tapentadol PR para
alcanzar el objetivo minimo de titulacion en la visita 6. La
TDD media (DE) de tapentadol PR en la semana 6 (una vez

estabilizadas las dosis) fue de 322,8 (120,73) mg, y la TDD
media (DE) de tapentadol IR en la semana 6 fue de 24,6
(32,96) mg.

El estudio tuvo que interrumpirse prematuramente debido
a la lentitud del reclutamiento y a la escasez de farmacos.
Todos los pacientes notificaron al menos un acontecimiento
adverso no relacionado con el tratamiento (AETT), siendo
los mas frecuentes el estrefiimiento, la hipertension y las
nduseas. El 68% de los pacientes notificaron al menos un
acontecimiento adverso emergente del tratamiento
(AETT), de los cuales el 67,3% estaban posiblemente
relacionados con la medicacion del estudio. Los AETT mds
frecuentes fueron sindrome de abstinencia, nduseas,
vomitos y cefalea. Se notificaron efectos adversos graves
en el 8,8% de los pacientes, y el 14,4% de los pacientes
experimentaron EAE que provocaron la interrupcion del
estudio. Los parametros de las constantes vitales, los
valores de laboratorio o los hallazgos de la exploracion
fisica no mostraron cambios clinicamente relevantes en el
curso del tratamiento del estudio.

DISCUSION

La presente revision sistemdtica aborda una serie de
estudios comparativos entre el uso de Tapentadol y otros
opioides, como la oxicodona y la morfina. Los estudios
investigaron la eficacia y seguridad de estos
medicamentos, teniendo en cuenta factores como la
intensidad del dolor, efectos adversos gastrointestinales y
del sistema nervioso, asi como la incidencia de eventos
adversos  especificos como nduseas, vomitos 'y
estrefiimiento.

Estos estudios presentan resultados consistentes que
indican la no inferioridad del Tapentadol en relacién con los
otros opioides en términos de eficacia analgésica. Sin
embargo, en algunos casos, la seguridad del Tapentadol en
comparacion con otros opioides no pudo ser concluida sobre
la base de los parametros predefinidos.

Asimismo, algunos estudios mostraron diferencias
significativas en la incidencia de efectos adversos entre los
grupos, particularmente en relacion con los efectos
adversos gastrointestinales y del sistema nervioso.
También es interesante notar que el sexo femenino fue
identificado como un factor de riesgo independiente para la
ocurrencia de efectos adversos, pero el indice de masa
corporal no tiene una inflvencia significativa en la
incidencia de dichos efectos.

En general, los estudios proporcionan una perspectiva
integral sobre la eficacia y seguridad del Tapentadol en
comparacion con otros opioides, contribuyendo a la
comprension de su papel en el manejo del dolor en
diferentes contextos clinicos.

CONCLUSION

Los estudios a la fecha sugieren que Tapentadol es una
alternativa viable a la Oxicodona y la Morfina siendo un



eficaz analgésico, con un mejor perfil farmacocinético y de
seguridad comparado con dichos opioides. No obstante se
necesitan mds estudios para aseverar aspectos
relacionados con la seguridad.
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