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I.  ANTECEDENTES
Solicitud presentada por el Seguro Social — EsSalud en relacion a la efectividad y seguridad
de Tapentadol tableta para el tratamiento del paciente con dolor neuropético de moderada a
severa intensidad.

. DATOS DE LA SOLICITUD

Medicamento solicitado: Tapentadol tableta

Indicacion especifica: Dolor neuropdtico de moderada a severa
intensidad

Institucion que lo solicita: Seguro Social — EsSalud

.  DATOS DEL MEDICAMENTO

Denominacién Comun Internacional: | Tapentadol

Formulacién propuesta para

o Tableta
revision

IV. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION
a. PREGUNTA CLINICA
¢, Cudl es la efectividad y seguridad de Tapentadol tableta versus Medicamentos del PNUME

(Tramadol, oxicodona, morfina, codeina, buprenorfina, gabapentina) para el tratamiento del
paciente con dolor neuropatico de moderada a severa intensidad?

P Paciente con dolor neuropatico de moderada a severa intensidad

I Tapentadol

Medicamentos del PNUME (Tramadol, oxicodona, morfina, codeina,
buprenorfina, gabapentina).

Disminucion de la escala visual analoga del dolor relevante para el paciente
O Calidad de vida
Eventos adversos

b. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de la
evidencia propuesta por Haynes'! y se consideré los siguientes estudios:

- Sumarios y guias de practica clinica.

- Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.

- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio

Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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Fuentes de informacion:
- De acceso libre
- Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews and
Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The Cochrane Library, ICI
SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos Farmaceéuticos.
Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion Panamericana de
la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, SIGN y
otras péginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas)
- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e
Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

V. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA
a. Epidemiologia

Durante mucho tiempo un aspecto descuidado de la investigacion clinica ha sido la
epidemiologia relacionada con el dolor neuropatico y hasta hace poco no existia informacién
confiable al respecto, con mayor notoriedad la prevalencia e incidencia en la poblacién
general. Esto se debié en particular a la falta de criterios de diagndstico operacional
validados que pudieran usarse en encuestas en la poblacion general. La Unica informacién
disponible se basé principalmente en estudios en cohortes de pacientes atendidos en
centros especializados y se referian solo a etiologias especificas. Algunos estudios
prospectivos bien realizados proporcionaron estimaciones validas con respecto a la
prevalencia, incidencia e impacto sobre la salud relacionada a la calidad de vida del dolor
neuropatico no solo en la neuralgia posherpética (NPH) (prevalencia estimada: 8-10%) y
polineuropatia diabética dolorosa (DNP) (prevalencia estimada 14-26%), sino también en el
dolor neuropético relacionado a la cirugia (prevalencia estimada 10-50% dependiendo de la
cirugia), esclerosis multiple (prevalencia estimada 20-30%), lesion de médula espinal
(prevalencia estimada 30-40%), accidente cerebro vascular (prevalencia estimada 5-11%) o
cancer (prevalencia estimada 17-19%). Sin embargo, estos trabajos no permitieron estimar
la prevalencia global del dolor neuropético en la poblacién general.

Esta situaciéon ha evolucionado en los Ultimos afios debido al desarrollo y validacién de
herramientas de cribado en forma de cuestionarios simples, considerando la especificidad y
sensibilidad de estas herramientas lo suficientemente buenas para utilizarlas en encuestas
via telefénica o postales.

Dos grandes encuestas postales realizadas en la poblacién general en el Reino Unido y en
Francia estimaron por primera vez la prevalencia global del dolor crénico con caracteristicas
neuropaticas.

El estudio del Reino Unido utiliz6 la herramienta Leeds Assessment of neuropathic
symptoms and signs (S-LANSS) para estimar la prevalencia del dolor cronico
predominantemente de origen neuropatico (POPNQO) en seis consultorios familiares de tres
ciudades del Reino Unido. Este estudio incluyo cerca de 3000 participantes. La prevalencia
del dolor cronico (definido como dolor o malestar, ya sea todo el tiempo o de forma
intermitente durante mas de tres meses) fue 48%. La prevalencia estimada del dolor crénico
con caracteristicas neuropaticas, basadas en las respuestas a S-LANSS fue 8.2%.

La encuesta realizada en Francia en 2007 uso la herramienta Douleur Neuropathique en 4
questions (DN4) en una muestra representativa de 30155 personas de mayores de 18 afios
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en Francia. La prevalencia estimada de dolor neuropatico fue cerca del 7%, y el dolor
moderado a severo con caracteristicas neuropéticas fue 5% (tasa de respuesta cerca 81%).

Prevalencia similar estimada (ej 6-10%) fueron reportadas en estudios usando el mismo
cuestionario en paises no europeos incluyendo Benin, Brasil y Morocco. Otros estudios de
gran escala fueron conducidos con LANSS o PainDetect. El dolor neuropatico fue
generalmente mas frecuente en pacientes mayores de 60 afios que en pacientes jovenes, y
en mujeres que en hombres, y fue mas severo que el dolor no neuropético. Las partes del
cuerpo mas afectadas fueron la espalda y las piernas sugiriendo que las radiculopatias
lumbares son las causas mas comunes de dolor neuropatico en la poblacién general. Los
cuestionarios para deteccion o cribado fueron utilizados en varios estudios prospectivos o
transversales para estimar la prevalencia y factores de riesgo para dolor neuropatico en
pacientes con diabetes tipo 1 6 2, neuralgia post herpética, esclerosis mdultiple, enfermedad
de Parkinson o accidente cerebrovascular. Estos estudios sugieren que el dolor crénico
neuropatico tiene un gran efecto sobre el suefio, la calidad de vida, los sintomas de ansiedad
y depresion. La reduccion de la calidad de vida y la alteracion del suefio se han relacionado
especificamente con el numero y la gravedad de los sintomas neuropaticos, segun la
evaluacién del cuestionario DN4. Estos hallazgos indican que el dolor neuropatico esta
asociado con una carga de enfermedad mayor que la que puede contribuir a explicar la
dificultad para tratar este tipo de dolor crénico?.

Una revision sistematica de estudios epidemiolégicos publicada en el 2014 sobre dolor
neuropatico en la poblacion general identificé 21 articulos. Esta revision clasifico las tasas
de incidencia y prevalencia comparables en 2 subgrupos principales: (1) dolor crénico con
caracteristicas neuropaticas (rango 3-17%) y (2) dolor neuropatico asociado con una
condicion especifica, incluida la neuralgia postherpética (3,9-42,0 / 100.000 personas) -afios
[PY]), neuralgia del trigémino (12,6-28,9 / 100.000 PY), neuropatia periférica diabética
dolorosa (15,3-72,3 / 100.000 PY), neuralgia glosofaringea (0,2-0,4 / 100.000
PY)34. Aproximadamente el 20% (18,7-21,4%) de las personas con cancer sufren dolor
neuropatico relacionado con el céncer como consecuencia de la enfermedad o su
tratamiento®.

En América Latina se estima que el dolor neuropético afecta al 2% de la poblacion. En el 15
% de los pacientes que consulta por dolor, es de origen neuropético. La mayoria de los
pacientes que presentan sintomas de dolor neuropéatico son manejados en la atencién
primaria y soélo la minoria, generalmente los cuadros refractarios, son referidos a
especialistas en dolor. En nuestra region, los cuadros frecuentemente asociados a dolor
neuropatico son: dolor lumbar con componente neuropatico (34,2%); neuropatia diabética
(30,4%); neuralgia post herpética (8,7%) y dolor neuropéatico como secuela postquirtrgica
(6,1%)8.

2Bouhassira  D. Neuropathic pain: Definition, assessment and epidemiology. Revue neurologique (2018),
https://doi.org/10.1016/j.neurol.2018.09.016

Svan Hecke O, Austin SK, Khan RA, Smith BH, Torrance N. Neuropathic pain in the general population: a systematic review of
epidemiological studies. Pain. 2014 Apr;155(4):654-62. doi: 10.1016/j.pain.2013.11.013. Epub 2013 Nov 26. Erratum in: Pain. 2014
Sep;155(9):1907. PMID: 24291734.

4Cavalli E., Mammana S., Nicoletti F., Bramanti P., Mazzon E., The neuropathic pain: An overview of the current treatment and future
therapeutic approaches, International Journal of Immunopathology and Pharmacology. Volume 33: 1-10.

SInternational Association for the Study of pain, reporte 2014 IASP .

5Velasco M. Dolor Neuropatico, Rev. Med. Clin. Condes - 2014; 25(4) 625-634.
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Table 1 - Screening tools for neuropathic pain and their psychometric properties.

Tools LANSS NPQ DN4 DN4-Interview ID-Pain PainDetect
Leeds Neuropathic Douleur
assessment of pain neuropathique
neuropathic questionnaire  en 4 questions
symptoms and
signs
Authors Bennett, 2001 Krause and Bouhassira et al., Bouhassira et al, Portenoy et al., Freynhagen
Backonja, 2003 2005 2005, 2008 2006 et al., 2006
Type of Clinician- Self- Clinician- Self- Self- Self-
administration administered questionnaire administered questionnaire questionnaire questionnaire
Self-assessment 7 items version
validated validated for self-
assessment
{s-LANSS)
(Bennett 2005)
Sensitivity 83% (study 1) 66.60% 83% 8160% Not assessed 85%
Specificity 87% (study 1) 74.40% 90% 85.7% unaided Not assessed 80%
ROC Not shown Not shown AUC: 092 C: 069 AUC: 0.91
Conditions for Cancer Diabetic Diabetic Breast cancer Disbetic
which neuropathy neuropathy neuropathy
discriminatory
properties have
been
established
Diabetic Spinal cord Postherpetic
neuropathy injury neuralgia
(Greek version)
Leprosy Spinal cord
injury
Breast cancer Low back pain
surgery
Cancer
Low back pain
Validation in Ambharic, Arabic, Arabic (NPQ-SF), Ambharic, Arabic, Arabic, Mandarin, Thai Arabic, Dutch,
ather Greek, Japanese Mandarin, Dutch, English, Dutch English, Hindi,
languages Korean, Turkish Farsi/Persian, Japanese,
Mandarin, Greek, Hindi, Korean, Spanish,
Portuguese, Portuguese, Swedish, Turkish
Spanish Spanish,

Swedish, Turkish

En Colombia se realizdé un estudio para determinar la prevalencia y aspectos clinicos del
dolor crénico nociceptivo y neuropatico en una muestra representativa de la ciudad de
Manizales, se entrevistaron a 627 personas mayores de 18 afios de ambos sexos,
seleccionadas al azar aplicando un cuestionario semi-estructurado mediante entrevista
domiciliaria realizada por estudiantes de la Facultad de Ciencias para la Salud, a todos los
sujetos con dolor crénico se les aplicé la escala de bienestar emocional, denominada OMS-
5, Adicionalmente, se les aplicé la escala de tamizaje para posible dolor neuropatico,
denominada DN4. Se encontré una prevalencia de dolor cronico de 33.9%, correspondiendo
al tipo nociceptivo el 31.4% y al neuropatico el 2.5%. Hubo predominio del género femenino
para ambos tipos de dolor y para el nociceptivo la frecuencia aument6 con la edad. La
localizacién mas frecuente fue la cabeza en el nociceptivo y los miembros superiores para
el neuropatico. La duracion del dolor fue mayor a un afio en dos terceras partes de los sujetos
y superior a cinco afios en la tercera parte de ellos. La mitad de las personas con dolor
cronico reportaron compromiso significativo del estado de animo, y una tercera parte
afectacion del patrén de suefio. La medicacion predominante en ambos tipos de dolor fueron
AINES y acetaminofén, con escaso consumo de opiodes’.

’Diaz, Ricardo; Marulanda, Felipe. Dolor crénico nociceptivo y neuropatico en poblacién adulta de Manizales (Colombia). Acta
Médica Colombiana, vol. 36, nim. 1, enero-marzo, 2011, pp. 10-17.
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b. Caracteristicas generales del dolor neuropéatico®°%

El dolor es definido como una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con,
o similar a la asociada con, dafio tisular real o potencial. El dolor neuropatico comprende un
amplio rango de condiciones heterogéneas causadas por lesiones o enfermedades del
sistema somato-sensorial, es frecuentemente severo y existe dificultad para su manejo, lo
que puede resultar en una condicién crénica que afecte negativamente el funcionamiento
general y la calidad de vida del paciente, todo esto lleva a una alta carga econémica para el
individuo y la sociedad.

El dolor neuropatico (DN) se define como Clasificacion del dolor neuropatico
aquel dolor originado como consecuencia
directa de una lesibn o enfermedad que

afecta al sistema somato-sensorial. El dolor Localizacién Central (médula espinal, tronco cerebral,

neuropatico puede originarse a partir del m*‘(‘m‘.“) ot
dafio de las vias nerviosas en cualquier OB AR A
punto desde las terminales nerviosas de los

nociceptores periféricos a las neuronas | Distribucion Localizado (4rea bien delimitada y

corticales del cerebro, siendo clasificado e ——

como central - cuando afecta el cerebro o =

médula espinal -y periférico- cuando se Etiologla Trauma ,
origina en el nervio periférico, plexo, :mmm:&““““"g“
ganglios dorsales o raices. Segun su Neurotoicidad
distribucion, el dolor neuropéatico se Neurodegeneracon
clasifica en localizado o difuso, también se Paraneoplasico
clasifica en base a la etiologia el dafio al m‘cﬁ%"mhm
sistema nervioso!!. El dolor neuropatico es Cancer

una descripcién clinica (y no un ) '
diagnéstico) que requiere una lesion | Mecanismos S
demostrable o wuna enfermedad que Sensibilizacién Periférica

satisfaga los criterios de diagnostico Senshbilizacién Central
neuroldgico establecidos. El término lesién
se usa comunmente cuando las
investigaciones de diagndstico (por ejemplo, imagenes, neurofisiologia, biopsias, pruebas
de laboratorio) revelan una anomalia o cuando hubo un trauma obvio. El término enfermedad
se usa comunmente cuando se conoce la causa subyacente de la lesion (por ejemplo,
accidente cerebrovascular, vasculitis, diabetes mellitus, anomalia genética). Somato-
sensorial se refiere a informacién sobre el cuerpo per se, incluidos los érganos viscerales,
en lugar de informacion sobre el mundo externo (por ejemplo, visién, audicién u olfato). La
presencia de sintomas o signos (p. Ej., Dolor provocado por el tacto) por si sola no justifica
el uso del término neuropatico. Algunas entidades patoldgicas, como la neuralgia del
trigémino, se definen actualmente por su presentacion clinica mas que por pruebas
diagndsticas objetivas. Otros diagnésticos, como la neuralgia pos-herpética, normalmente
se basan en la historia.

Adaptado de IASP. Pain Clinical Updates. 2010 {24).

Clasificacion del dolor neuropético basado en la enfermedad vy la anatomia;
¢ Neuropatia Periférica Dolorosa:

8International Association for the Study of Pain (IASP), Terminologia IASP, consulta realizada en Octubre 2020, sitio en internet:
Www.iasp-pain.org

%Velasco M. Dolor Neuropatico, Rev. Med. Clin. Condes - 2014; 25(4) 625-634.

%Baron R., Binder A., Wasner G., Neuropathic pain: diagnosis, pathophysiological mechanisms, and treatment, Lancet Neurol2010;
9: 807-19.

"Correa-lllanes Gerardo, Dolor neuropatico, clasificacion y estrategias de manejo para médicos generales. Revista Médica Clinica
Las Condes, Volume 25, Issue 2,2014, Pages 189-199.
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Focal, multifocal: Dolor fantasma, dolor de mufén, dolor de seccién nerviosa (parcial o

completa), neuroma (postraumatico o postoperatorio), neuralgia postraumética, sindromes

de atrapamiento, mastectomia, pos-toracotomia, neuralgia de Morton, cicatrices dolorosas,

herpes zoster y neuralgia posherpética, mononeuropatia diabética, amiotrofia diabética,

isquemianeuropatia, borreliosis, enfermedad del tejido conectivo (vasculitis), amiotrofia

neuralgica,tumores de nervios periféricos, plexopatia por radiacién, neuritis del plexo

(idiopatica o hereditaria), neuralgia del trigémino o glosofaringeo, sindromes de compresion

vascular.

Generalizadas (polineuropatias)

Metabdlica o nutricional: Diabetes, alcoholismmo, amiloidosis, hipotiroidismo, beriberi,

pellagra.

Relacionada a farmacos: Antirretrovirales, cisplatino, disulfiram, etambutol, isoniazida,

nitrofurantoina, talidomida, metiltiouracilo, vincristina, cloranfenicol, metronidazol, oro.

Relacionados a toxinas: Acrilamida, arsénico, clioquinol, dinitrofeno, 6xido de etileno,

pentaclorofenol, talio

Hereditario: Neuropatia amiloide, enfermedad de Fabry,

Céanceres

Otras polineuropatias

e Sindromes de dolor central

Lesiones vasculares en el cerebro y médula, incluyendo infartos, hemorragias, malformacion

vascular, esclerosis multiple, tumores, abscesos, epilepsia, enfermedad de Parkinson, etc.

e Trastornos neuropaticos dolorosos complejos, sindromes dolorosos regional complejos
tipo Iy Il

¢ Sindromes dolorosos mixtos, Dolor lumbar crénico con radiculopatia, dolor por cancer con
invasion del plexo maligno, sindromes complejos de dolor regional.

Hasta ahora, tanto la investigacion basica como la humana indican que una la lesién de las
vias aferentes es necesaria para el desarrollo de dolor neuropatico. Ademas, los datos
indican claramente que no uno, sino varios mecanismos pueden conducir al dolor
neuropatico. Es importante destacar que en muchos de estos los mecanismos no dependen
de la causa de la enfermedad: el mismo mecanismo se puede encontrar en diferentes
enfermedades (p. €j., en la neuralgia posherpética y en la polineuropatia dolorosa). En un
paciente individual, pueden estar involucrados diferentes mecanismos y diferentes
mecanismos pueden conducir al mismo sintoma. Esto no solo indica la complejidad del dolor
neuropatico, sino que también destaca la importancia clinica de identificar mecanismos
subyacentes del dolor en pacientes individuales. Debido a que se necesitan diferentes
regimenes de tratamiento para diferentes mecanismos de dolor, un enfoque de tratamiento
basado en mecanismos puede conducir a una analgesia eficaz. Una forma de progresar en
este punto en la investigacion y en la clinica es plantear la hip6tesis de que se pueden
identificar los mecanismos del dolor analizando los sintomas y signos individuales de los
pacientes con los métodos mencionados anteriormente. Analizando el efecto del tratamiento
que se dirige a mecanismos de dolor sugeridos, se puede verificar el concepto de tratamiento
basado en mecanismos. Este enfoque permitira el disefio de grandes ensayos controlados
gue estén mas enfocados sobre el tratamiento de los sintomas y signos relacionados con el
mecanismo en lugar de estudios basados en la etiologia.
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DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO A EVALUAR®

Tapentadol es un analgésico potente con propiedades opioides =
agonistas del receptor y y propiedades adicionales de inhibicién de la

receptacion de la noradrenalina. Tapentadol ejerce su efecto

analgésico directamente sin un metabolito farmacol6gicamente activo. -
Tapentadol (clorhidrato de 3 - ((1R, 2R) -3- (dimetilamino) -1-etil-2-
metilpropil) fenol) es una molécula no racémica. La formula molecular '

de Tapentadol es C14H23NO.HCI fue sintetizado por primera vez en

EE. UU.

Farmacocinética:

Absorcién: Tapentadol se absorbe de forma rapida y completa después de la administracion
oral de tapentadol. La biodisponibilidad absoluta media después de la administracion de una
dosis Unica (en ayunas) es de aproximadamente el 32%, debido a que su metabolismo de
primer paso es considerable. Las concentraciones séricas maximas de tapentadol se
alcanzan tipicamente alrededor de 1,25 horas después de la administracion de los
comprimidos recubiertos con pelicula. Se han observado aumentos proporcionales a la dosis
de los valores de la Cméax y del AUC de tapentadol tras la administracién de comprimidos
recubiertos con pelicula en dosis situadas dentro del rango terapéutico oral.

Un ensayo de dosis multiples (una dosis cada 6 horas) realizado con dosis de entre 75y 175
mg de tapentadol administrado en comprimidos recubiertos con pelicula mostré que el
cociente de acumulacion del principio activo intacto fue de entre 1,4y 1,7 y que el cociente
de acumulaciéon del metabolito principal de tapentadol, tapentadol-O-glucurénido, fue de
entre 1,7 y 2,0; estos valores se deben principalmente al intervalo de tiempo transcurrido
entre las dosis y la semivida aparente de tapentadol y su metabolito. Las concentraciones
séricas de tapentadol alcanzan su estado estacionario al segundo dia de tratamiento

Efecto de los alimentos: El AUC y la Cmax aumentaron un 25% y un 16%, respectivamente,
cuando tapentadol en comprimidos recubiertos de pelicula se administré después de un
desayuno rico en grasas Yy rico en calorias. El tiempo hasta la concentracién plasmatica
maxima se retraso en 1,5 horas en estas condiciones. Basandose en los datos de eficacia
obtenidos en momentos de evaluacion tempranos durante los ensayos de fase Il/1ll, el efecto
de los alimentos no parecio tener relevancia clinica. Tapentadol puede administrarse con o
sin alimento

Distribucion: Tapentadol se distribuye ampliamente por todo el organismo. Después de la
administracién intravenosa, el volumen de distribucion (Vd) de tapentadol es de 540 + 98
litros. El nivel de unién a las proteinas del suero es bajo, aproximadamente del 20%.

Metabolismo y Biotransformacion: En los seres humanos, tapentadol se metaboliza
ampliamente: aproximadamente el 97% del farmaco original se metaboliza. La principal via
metabdlica de tapentadol es la conjugacion con el &cido glucurdnico, que da lugar a
glucurénidos. Después de la administracion oral, aproximadamente el 70% de la dosis se
excreta por la orina en formas conjugadas (el 55% como glucurénido y el 15% como sulfato
de tapentadol). La principal enzima responsable de la glucuronidacion es la uridina difosfato
glucuronil transferasa (UGT), principalmente sus isoformas UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7.
El 3% del principio activo se excreta por la orina intacto. Tapentadol también se metaboliza

2pgencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), Ficha téncica: PALEXIA 50m, 75mg y 100mg, Octubre 2020.
Internet: https://www.aemps.gob.es/
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a N-desmetil-tapentadol (13%) por las enzimas CYP2C9 y CYP2C19 y a hidroxi-tapentadol
(2%) por la enzima CYP2D6, y estos metabolitos se metabolizan de nuevo por conjugacion.
Por consiguiente, el metabolismo del principio activo mediado por el sistema del citocromo
P450 es menos importante que la glucuronidacién. Ninguno de los metabolitos tiene
actividad analgésica.

Eliminacion: Tapentadol y sus metabolitos se excretan casi exclusivamente (99%) por los
rinones. El aclaramiento total después de la administracion intravenosa es de 1.530 + 177
ml/min. La semivida terminal es de 5-6 horas como media tras la administracion oral.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada: la exposicion media (AUC) a tapentadol fue similar en un
ensayo con pacientes de edad avanzada (65-78 afios) comparado con pacientes adultos
mas joévenes (19-43 afos): el valor medio de la Cmax fue un 16% menor en los pacientes de
edad avanzada que en los adultos més jovenes.

Pacientes con insuficiencia renal: el AUC y la Cmax de tapentadol fueron similares en
pacientes con diversos grados de funcién/disfuncion renal (desde funcion renal normal hasta
insuficiencia renal grave). En cambio, se observé una mayor exposicion (AUC) a tapentadol-
O-glucurénido cuanto mayor era el grado de disfuncién renal: los valores del AUC de
tapentadol-O-glucurénido fueron 1,5, 2,5 y 55 veces mayores en los pacientes con
insuficiencia renal leve, moderada y grave que en los pacientes con funcion renal normal,
respectivamente.

Pacientes con insuficiencia hepética: sujetos con insuficiencia hepética estdn expuestos a
concentraciones séricas de tapentadol mas elevadas en comparacién a sujetos con funcion
hepatica normal. Los cocientes de los pardmetros farmacocinéticos de tapentadol
observados en los pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada en comparacion
con los pacientes con funcion hepéatica normal fueron los siguientes: 1,7 y 4,2,
respectivamente, para el AUC; 1,4 y 2,5, respectivamente, para la Cmax; y 1,2 y 1,4,
respectivamente, para la t1/2. Cuanto mayor era el grado de disfuncion hepética de los
pacientes, menor fue el nivel de formacion de tapentadol-O-glucurénido.

Interacciones farmacocinéticas: tapentadol se metaboliza principalmente por
glucuronidacién, y sélo una pequefia cantidad se metaboliza por vias oxidativas. Como la
glucuronidacién es un sistema de alta capacidad y baja afinidad, que no se satura facilmente
ni siquiera en casos de enfermedad, y como las concentraciones terapéuticas de los
principios activos son generalmente mucho menores que las necesarias para que se inhiba
la glucuronidacion, es improbable que ocurran interacciones clinicamente relevantes a causa
de la glucuronidacion.

El nivel de union de tapentadol a las proteinas plasméaticas es bajo (aproximadamente del
20%). Por tanto, la probabilidad de que se produzcan interacciones farmacolégicas de origen
farmacocinético por el desplazamiento de farmacos unidos a estas proteinas es baja.

Mecanismos de accion

El tapentadol es un analgésico de accion central usado cominmente para el manejo del
dolor crénico de moderado a severo que contiene un mecanismo dual Unico, como agonista
débil del receptor opioide y e inhibidor selectivo de la recaptura de norepinefrina (ISRN). El
efecto analgésico en el dolor neuropatico es resultado de su mecanismo dual. La inhibicién
de la recaptura de norepinefrina actua en los receptores a-2localizados en las fibras
nerviosas nocivas en la médula espinal y el sistema nervioso central, impidiendo asi la

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 10



fmm\ e ) =
(o] e : Direccion General
o Ministerio de Medicamentos, DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
de Salud Insumos y Drogas Afio de la universalizacién de la salud

transmisién del dolor y siendo eficaz contra el dolor neuropatico asociado a neuropatia
diabética periférica cuando es necesario un opioide por un tiempo prolongado.***

TABLA L. COMPARACION DE LA FARMACOLOGIA Y FARMACOCINETICA DE OXICODONA, TAPENTADOL Y
TRAMADOL (traducida y adaptada de Gevitz et al. 2010) (4)

armacologia Agomusta de Jos receptores Agonista de Jos receptores Agonssta de Jos receptores
opeoides mu opiosdes mu, inhibidor opeoides mu, mhibidor de by
(e la recaptacidn de norepinetrina recaptacidn de norepinefrina y S-HT

Tiempo hasta ¢l pico falh <|5h 2h
Vida medaa iSadh ih 63h
Meubolsmo CYPD6, glucuronizacidn Glucuronizacitn CYP2D6,CYP3AL
Metabolttos activos Pxo No Si, M1 ¢s un analpésico potente
Eliminacidn Metabolitos climinados por Metabolitos climinados pot Metabolitos eliminados por

via renal, 19% si0 cambios en via renal, 3% sin cambios en via renal, 30% sin cambios en

b onma b onm b onm

VIl.  TRATAMIENTO
a. SUMARIOS
DYNAMED?®: En el capitulo sobre “Diabetic Peripheral Neuropathy” se indica lo siguiente:
Tratamiento:

e Optimizar el control de la glucosa para ralentizar la progresion de la neuropatia diabética
periférica (recomendacién débil)
e Para pacientes con polineuropatia simétrica distal.
- Para reducir el dolor:
= Evaluar las comorbilidades, interacciones potenciales del farmaco, y posibles
eventos adversos para guiar el tratamiento.
» Opciones de primera linea:
v" Pregabalina
v" Duloxetina
= Otra medicacion a considerar incluye:
v' Gabapentina
v" Venlafaxina
v' Amitriptilina
» Sila medicacion inicial elegida no es adecuada
v/ Cambiar o combinar con otra medicacién de las listas anteriores.
v' Sitodavia no hay un efecto clinicamente importante:
o Considerar adicionar cualquiera
» Tapentadol de liberacion extendida dosis inicial 50 mg via oral dos
veces al dia, puede incrementarse hasta 100-250 mg via oral cada 12
horas

3Bueo G., Jiménez V., Cordova |., Lazarini J., Galindo J., Tapentadol, un Nuevo horizonte en el tratamiento de la neuropatia diabética

periférica dolorosa, Acta Médica Grupo Angeles. Volumen 16, No. 1, enero-marzo 2018. URL disponible en:

http://www.medigraphic.com/actamedica

Y4orresMorera L. M. Tapentadol retard en el dolor cronico intenso. Rev. Soc. Esp. Dolor [Internet]. 2011 Oct [ citado 2020 Nov 12]

; 18(5): 283-290. Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1134-80462011000500004&Ing=es.

5DynaMed powered by EBSCOhost® Diabetic Peripheral Neuropathy. [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2020]. URL disponible
en: http://dynamed.ebscohost.com.
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» Tramadol dosis inicial 50 mg via oral 1-2 veces al dia, puede
incrementarse hasta una dosis total de 500 mg/dia.
o Nota los opioides no son recomendados como primera o segunda linea
de tratamiento por la modesta eficacia para neuropatia diabética
dolorosa, riesgo de adiccion y eventos adversos.

UPTODATE?®. En el capitulo del “Manejo del dolor por cancer con opioides: optimizacién de
la analgesia disponible”, se indica lo siguiente:

Los opioides se usan ampliamente para el tratamiento del dolor relacionado con el cancer
debido a su seguridad, multiples vias de administracién, facilidad de titulacién, confiabilidad
y efectividad para todos los tipos de dolor (es decir , soméatico, visceral, neuropatico). Aunque
el dolor neuropatico puede ser mas dificil de tratar, a menudo es posible una respuesta
favorable a la analgesia basada en opioides.

Los opioides acttan por union al receptor especifico, por ejemplo receptores mu, kappa y
delta. Estos receptores estan presentes en tejidos del cuerpo incluyendo el sistema nervioso
central y periférico.

Con pocas excepciones, el manejo del dolor crénico por cancer usualmente involucra la
administracién por largo tiempo de agonistas de receptores puros mu. Sin embargo varias
de estos farmacos agonistas-antagonistas estan comercialmente disponibles en los EEUU y
otros paises, y al menos uno, buprenorfina, es usada para el tratamiento del dolor
relacionado al cancer en algunos lugares. Varios otros analgésicos de accién central,
incluidos tramadol y tapentadol, tienen algunos efectos agonistas mu mezclados con otros
mecanismos prominentes y también se utilizan para el dolor del cancer en algunas
circunstancias.

Farmacos de mecanismo mixto: tramadol y tapentadol: el tramadol y el tapentadol son
analgésicos de accién central cuyo modo de accién se basa tanto en la unién del receptor
muy bloqueo de la receptaciéon de monoamina (serotonina y norepinefrina).

Basada en la evidencia limitada y la experiencia clinica es razonable concluir que ya sea
tramadol o tapentadol podrian ser usados para tratar el dolor por cancer, pero no es conocida
una ventaja en la seleccién de uno o del otro sobre los agonistas mu puros que son
convencionalmente usados para esta indicacion.

BEST PRACTICEY. En el capitulo de “Diabetic neuropathy” se indica lo siguiente sobre su
manejo:

e Hiperglucemia contribuye a la patogénesis de la neuropatia tanto en diabetes tipo 1y 2.
Otros factores metabdlicos y vasculares, particularmente la hipertrigliceridemia son
importantes.

e La presentacion clinica comprende una amplia constelacion de sintomas y déficit, que
involucran fibras sensoriales, motoras y fibras nerviosas autonomicas, y multiples
organos y sistemas.

e Laneuropatia diabética periférica es la complicacion cronica mas comun de la diabetes,
caracterizado por la presencia de disfuncion nervio periférico, diagnosticado después de

8UpToDateManejo del dolor por cancer con opioides: optimizacion de la analgesia [Internet]. Actualizado agosto 2020. [Consultado
Octubre 2020]. Disponible en: www.uptodate.com

DiabeticneuropathyBestPractice [Internet]. Lastupdated: Se p 15, 2020. [Consultado octubre 2020]. Disponible en:
http://bestpractice.bmj.com
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excluir otras causas. El dolor es la principal molestia en la mayoria de los pacientes
aunque muchos son asintomaticos.

e El tratamiento esta tradicionalmente enfocado en el control de la hiperglucemia como
una forma de ralentizar la progresién o retraso en el inicio, en apuntar a posibles
mecanismos patégenos y en la reduccion del dolor.

e El dolor es principalmente generado por una lesion del nervio periférico, evidencia
reciente muestra que el sistema nervioso central podria jugar un significativo rol en la
distribucion y amplificacion del dolor. Los farmacos mas efectivas en el tratamiento del
dolor de la neuropatia diabética son generalmente de accion ventral. Pregabalina (un
modulador del canal de calcio dependiente de voltaje), duloxetina (un inhibidor selectivo
dual de la receptacién de serotonina-noradrenalina), y tapentadol (un agonista del
receptor mu y un inhibidor de la receptacion de noradrealina) son los Unicos
medicamentos indicados aprobados para el tratamiento de neuropatia diabética en
algunos paises.

b. GUIAS DE PRACTICA CLINICA O PROTOCOLOS (INTERNACIONALES)

CANADIAN GUIDELINES (2017)*8

Una revision de la Sociedad Canadiense del Dolor (Canadian Pain Society [CPS]) (2017)
actualizé su guia sobre el manejo farmacolégico del dolor neuropatico (DN) crénico. En esta
guia se incluyeron tratamientos de primera linea si la evidencia de la eficacia era de alta
calidad (al menos un estudio de clase | 6 2 estudios consistentes de clase II: nivel de
recomendacién grado B o mejor), si habia resultados positivos en al menos 2 modelos de
dolor neuropético y con tolerabilidad suficiente para prescribir y monitorizar. Los farmacos
de segunda o tercera linea requieren evidencia de eficacia de alta calidad, pero también
precisan un seguimiento y supervision mas especializada. Los farmacos de cuarta linea
tienen al menos un ensayo clinico controlado aleatorizado con resultados positivos, pero
requerian mas estudios.

Los gabapentinoides (gabapentina y pregabalina), antidepresivos triciclicos e inhibidores de
la receptacién de serotonina-noradrenalina son recomendados como agentes de primera
linea. Tramadol y los opioides se consideran tratamientos de segunda linea debido a su
mayor complejidad de seguimiento y monitorizacion, mas su potencial de efectos
secundarios adversos, complicaciones médicas y abuso.

Los cannabinoides estan recomendados como agentes de tercera linea, aunque
actualmente faltan estudios con calidad suficiente.

Los tratamientos de cuarta linea incluyen metadona, antiepilépticos con menor evidencia de
eficacia (por ejemplo lamotrigina, lacosamida, topiramato y acido valproico), tapentadol y
toxina botulinica. Muchos de estos tratamientos farmacol6gicos no estan indicados en la
ficha técnica para el tratamiento del DN, lo cual debe ser documentado y explicado a los
pacientes (consentimiento informado).

ASIPP OPIOID GUIDELINES (2012)%°
Las guias de la Sociedad Americana de Médicos Intervencionistas del Dolor (ASIPP) para
la prescripcion responsable de opioides para el dolor cronico no relacionado con el cancer

BMu A., Weinberg E., Moulin D., Clarke H., PharmacologicmanagementofchronicneuropathicpainReview of the Canadian
PainSocietyconsensusstatement, Can FamPhysician 2017;63:844-52

19 Manchikanti L, Abdi S, Atluri S, Balog CC, Benyamin RM, Boswell MV, Brown K, et al., American Society of
InterventionalPainPhysicians. American Society of Interventional Pain Physicians (ASIPP) guidelines for responsible opioid
prescribing in chronic non-cancer pain: Part |—evidence assessment. Pain Physician. 2012 Jul;15(3 Suppl):S1-65. PMID: 22786448.
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desarrollé guias para ayudar a los profesionales y pacientes en la toma de decisiones sobre
la atencién médica para circunstancias clinicas especificas.

El objetivo de las guias es proporcionar orientacién sobre el uso de opioides para el
tratamiento de dolor no oncoldgico, para producir consistencia en la aplicacion de una
filosofia de opioides entre los muchos diversos grupos involucrados, para mejorar el
tratamiento del dolor crénico no oncoldgico y para reducir la incidencia de abuso de drogas.

Incluyen tres estudios: Pergolizzi et al., quienes describen que tapentadol fue evaluado en
tres ensayos multicéntricos doble ciegos controlados con placebo en pacientes con dolor
lumbar crénico u osteoartritis. Estos estudios incluyeron una fase de titulacion de tres
semanas seguido por una fase de mantenimiento de 12 semanas. En el ensayo de dolor
lumbar, las dosis 6ptimas de opioides en ambos grupos de tratamiento activo produjeron
una reduccion estadisticamente significativa en la intensidad del dolor en comparacion con
el placebo durante todo el periodo de mantenimiento con una menor incidencia de eventos
adversos. El segundo fue un meta-analisis de tres estudios para demostrar que tapentadol
de accidon prolongada fue igual a oxicodona en términos de eficacia en pacientes con
neuropatia diabética y el tercero corresponde a un estudio de fase 3 aleatorizado, abierto
gue incluyo 1100 pacientes con osteoartritis o dolor lumbar crénico, con aproximadamente
51 semanas de seguimiento, tapentadol proporcioné alivio del dolor durante el periodo de
estudio y se asoci6 con un perfil mas bajo.

Una de las conclusiones de la guia respecto a tapentadol es que la evidencia para tapentadol
es limitada por falta de estudios de calidad.

c. EVALUACIONES DE TECNOLOGIA SANITARIA
Canadian_Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) (2018)%*° La Agencia

Canadiense de Drogas y Tecnologias de Salud (CADTH) en la revision final sobre
Tapentadol Hidrochloride realizan las siguientes recomendaciones:

El Comité Canadiense de Expertos en Drogas (CDEC) de CADTH recomendd no reembolsar
el tapentadol de liberacion prolongada (ER) para el manejo del dolor lo suficientemente
severo como para requerir tratamiento diario, continuo y prolongado con opioides, y que
responda a los opioides; y para las cuales las opciones de tratamiento alternativas son
inadecuadas.

Razones de la recomendacion:

1. Los ocho ensayos controlados aleatorios (ECA), incluidos cinco en dolor no
relacionado con el cancer (que compararon tapentadol ER con oxicodona liberacién
controlada [CR] u oxicodona méas naloxona liberacion prolongada [PR]) y tres en el
dolor relacionado con el cancer (comparando tapentadol ER con oxicodona CR,
morfina de liberacion sostenida [SR] o morfina CR), contenia numerosas limitaciones
gue impactan la validez de los resultados. Estas limitaciones incluian tasas de retiro
altas y desequilibradas con los datos correspondientes, corta duracion, falta de
cegamiento de los controles activos, falta de pruebas estadisticas o control de la
multiplicidad y uso diferencial de analgésicos de rescate concomitantes. Estas
limitaciones pueden haber sesgado la medida comparativa del efecto en la reduccion
de laintensidad del dolor y dando lugar a una incertidumbre significativa con respecto
a la magnitud del efecto del tapentadol.

20CADTH Common Drug Review, Canadian Drug ExpertCommittee Recommendation (final), Drug Reimbursement Recommendation
Tapentadol Hydrochloride (Nucynta Extended-Release) — CDEC Meeting — September 19, 2018. Notice of Final Recommendation
— October 23, 2018.
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2. A pesar de la evidencia de los ensayos mencionados anteriormente que sugiere que
tapentadol ER puede estar asociado con menos eventos adversos (EA), se
informaron EA en mas del 65% de todos los grupos de tratamiento activo en siete de
ocho ensayos. Ademas, las diferencias observadas en los EA gastrointestinales que
favorecieron a tapentadol ER fueron potencialmente impactadas por la rapida
titulacion de opioides y la aparente falta de regimenes especificos de manejo
intestinal en los ensayos, ninguno de los cuales refleja la practica clinica en el
tratamiento del dolor crénico.

3. No se dispuso de comparaciones directas para varios opioides de accién prolongada,
como la hidromorfona oral o la metadona, fentanilo transdérmicoo pelicula
transdérmica o buprenorfina bucal, tramadol ER o codeina CR. Aunque se
proporcionaron dos comparaciones de tratamiento indirecto (ITC), estas se asociaron
con limitaciones graves y no proporcionaron claridad con respecto al beneficio
relativo de tapentadol ER versus otros tratamientos para el dolor cronico que
requieren tratamiento con opioides a largo plazo.

4. No hubo evidencia suficiente para sugerir que tapentadol ER satisface una necesidad
insatisfecha dentro del panorama actual de tratamiento para el dolor crénico al reducir
el potencial de trastorno por uso de opioides, uso indebido, sobredosis o desviacion,
en comparacion con otros opioides disponibles.

ESPARNA -NAVARRA (2011)%

El Comité de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Navarra realiza un Informe de
Evaluacién Terapéutica sobre Tapentadol. Reportan que segun el informe de autorizacion la
eficacia de tapentadol de liberacion prolongada (tapentadol, en adelante) en el tratamiento
del dolor crénico intenso se ha evaluado en ensayos clinico en diferentes condiciones
médicas (osteoartritis, lumbalgia y neuropatia diabética).

La osteoartritis y la lumbalgia se consideran modelos de dolor leve o moderado que deberian
ser tratados con AINE o inhibidores COX-2 o medidas no farmacol6gicas. Para aceptar estas
patologias como modelos de dolor intenso se requiere asegurar que un numero
representativo de pacientes sufre dolor intenso (26 puntos) y no responde a los
analgésicos de primera linea después de un periodo de suficiente duracion. Estos requisitos
se cumplieron en los estudios analizados.

Este informe incluye 4 estudios de eficacia en fase lll: dos estudios realizados en pacientes
con osteoartritis de rodilla (uno de ellos no publicado), un estudio en lumbalgia, y un estudio
en neuropatia diabética. Incluye ademas, un estudio de tolerabilidad a largo plazo. Se ha
publicado también un analisis de datos agrupados que incluye datos individuales de
pacientes de dos estudios publicados y del no publicado.

Los estudios en osteoartritis de rodilla y en lumbalgia tienen un disefio similar: multicéntricos,
aleatorizados y controlados con placebo y con control activo (oxicodona de liberacion
retardada,oxicodona en adelante), en los que tras una fase de lavado y ajuste de la dosis (3
semanas), el periodo de tratamiento de mantenimiento dura 12 semanas. Los pacientes
incluidos tenian una puntuacion media de la intensidad del dolor al inicio del estudio de =5
puntos en una escala de calificacion de 11 puntos (0 “no dolor” y 10 “peor dolor imaginable”)
y una historia de 3 0 mas meses de uso de analgésicos (opiaceos 0 no opiaceos en dosis

21Comité de evaluacion de nuevos medicamentos de Navarra, Informe de Evaluacion Terapéutica: Tapentadol, Diciembre 2011, sitio en internet:
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/335D27BD-5DF4-481F-A8BA-8ED8B800C131/229578/FET 2012 6 l.pdf.
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equivalentes a £160mg/dia de morfina por via oral). La mayoria de los pacientes (= 80%)
tenia dolor intenso al inicio del estudio (=6 puntos). Como medicacion de rescate solo se
permitié paracetamol (dosis <1.000 mg/dia, maximo 3 dias consecutivos). Durante el periodo
de mantenimiento la dosis de tapentadol oscil6 entre 100-250 mg dos veces al dia y la de
oxicodona entre 20-50 mg dos veces al dia. El objetivo primario de estos ensayos fue la
comparacion de tapentadol frente a placebo, y a pesar de utilizar oxicodona como
comparador activo ninguno de estos ensayos estaba disefiado para una comparacion directa
de tapentadol y oxicodona.

El tapentadol mostré ser significativamente superior a placebo en la reduccion de la
intensidad del dolor a lo largo del periodo de mantenimiento: -0,7 (IC 95%: -1,00 a -0,33
p<0,001) y -0,7 (IC 95%: -1,06 a -0,35; p<0,001). De igual modo, oxicodona mostré ser
significativamente superior a placebo: -0,3 (IC 95%: -0,67 a -0,0 p=0,049) y -0,8 (IC 95%: -
1,16 a -0,46; p<0,001). Sin embargo, en el estudio no publicado las diferencias entre
tapentadol y placebo no alcanzaron diferencias significativas. S6lo en uno de estos estudios
se indica la diferencia en la intensidad media del dolor respecto al nivel basal en cada grupo
de tratamiento: -2,8 con tapentadol, -2,9 con oxicodona, -2,1 en el grupo placebo.

Estos datos deben interpretarse con precaucion debido a que las tasas de abandono del
tratamiento son muy elevadas y desequilibradas: placebo (rango 39-52%), tapentadol
(rango 43-48%), oxicodona (rango 60-65%), y por tanto, limitan la validez interna de los
resultados del estudio.

El estudio en neuropatia diabética periférica compara la eficacia de tapentadol frente a
placebo, en pacientes que tras una fase inicial abierta de ajuste de dosis con tapentadol (3
semanas) obtienen una mejoria 21 en la escala de 11 puntos de reduccion en la intensidad
del dolor. En la fase doble ciego (12 semanas), los pacientes asignados al grupo placebo
recibieron tapentadol (de forma ciega) durante 3 dias para aliviar los sintomas de
abstinencia. Tapentadol mostr6 ser superior a placebo en la reduccién media de la intensidad
del dolor: -1,3 (IC 95%, -1,70 a -0,91; p<0,001). En los pacientes tratados con tapentadol
después de la fase doble ciego no se observé cambio en la intensidad media del dolor
respecto a la situacibn basal, sin embargo, los pacientes tratados con placebo
experimentaron un incremento de la intensidad del dolor de +1,4 puntos. En este ensayo las
tasas de abandono son del 32% en ambos grupos, consideradas también importantes, y que
pueden limitar la validez de los resultados.

Conclusiones:

e El tapentadol de liberacion prolongada es un analgésico opioide autorizado para el
tratamiento del dolor crénico intenso en adultos que sélo puede ser tratado
adecuadamente con analgésicos opioides. Necesita receta de estupefacientes.

¢ La eficacia de tapentadol se ha evaluado en ensayos clinicos en osteoartritis, lumbalgia
ydolor neuropatico diabético. Tapentadol ha mostrado ser mas eficaz que el placebo en
lareduccion de la intensidad media del dolor, no obstante, los resultados deben
interpretarsecon cautela, dadas sus importantes limitaciones.

e Soélo enun andlisis de datos agrupados se muestra la no inferioridad de tapentadol frente
a oxicodona considerando como limite de no inferioridad el mantenimiento del 50% del
efecto de oxicodona.

e Los efectos adversos de tapentadol son similares a los de otros analgésicos opioides.
Los mas comunes afectan al sistema gastrointestinal y al nervioso central. En el andlisis
de datos agrupados, con las limitaciones ya comentadas, se ha observado que
tapentadol presenta menos efectos adversos gastrointestinales que oxicodona.

e La ausencia de estudios comparativos directos con otros opioides de referencia y la
limitada validez interna y externa de los resultados de los estudios no permite extraer
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informacién suficiente ni concluyente sobre el grado de aportacién terapéutica en
términos de eficacia y seguridad de tapentadol en el tratamiento del dolor cronico
intenso.

ESPARNA -LA CORPORACION DE SALUD DEL MARESME Y LA SELVA (2012)% Realizan

una evaluacion sobre el uso de tapentadol llegando a las siguientes conclusiones:

Eficacia

Tapentadol es un nuevo opioide indicado para el tratamiento del dolor intenso en adultos
que solo se puede tratar adecuadamente con un analgésico opioide.

Su eficacia se ha estudiado en tres ensayos clinicos frente a placebo, en el tratamiento
del dolor crénico por osteoartritis de rodilla y lumbalgia. Los estudios incluyeron
oxicodona retard como brazo activo, pero sin poder estadistico para comparar eficacia.
No obstante, en el andlisis de datos agrupados de estos estudios se demostrd la no-
inferioridad de tapentadol frente a oxicodona.

No se ha comparado con otros opioides mayores como fentanilo transdérmico o morfina
retard.

Seguridad

Los efectos secundarios de tapentadol se derivan de su actividad agonista del receptor
M y se focalizan sobretodo en el sistema nervioso central (somnolencia, mareos y
cefalea) y el tracto gastrointestinal (estrefiimiento, nauseas y vomitos).

En los estudios de registro y en el estudio a largo plazo, tapentadol demostré menor
incidencia de toxicidad gastrointestinal (sobretodo estrefiimiento) comparado con
oxicodona.

Coste

El coste de tapentadol es superior al de otros opioides orales con formulacion retard
(morfina y oxicodona).

Conveniencia

No se dispone de ninguna especialidad de tapentadol de liberaciéon rapida, lo que
dificulta la titulacién de dosis y el manejo del dolor irruptivo.

No se incluye en guia por insuficiente evidencia de mayor eficacia/seguridad que la
terapéutica actualmente disponible.

EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
ENSAYOS CLINICOS

Fecha de busqueda: la busqueda sistematica se limit6 a estudios publicados hasta
noviembre de 2020.

Neuropathic pain AND tapentadol: 139 results

- Filters applied:
¢ Randomized Controlled Trial.: 12results
Luego de la revision rapida de titulos y resimenes se consideran 03 ensayos

22| 3 Corporacion de Salud del Maresme y la Selva, INFORME TECNICO DE EVALUACION DE TAPENTADOLCOMISION FARMACIA Y TERAPEUTICA 2012,
sitio en internet: http:/gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp _abc.htm

Av. Parque de las Leyendas N° 240.

www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru

T(511) 6314300
pag. 17


http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/InformesHosp_abc.htm

g'er?\zg';'c‘a?ﬁgﬁ{gé DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
Insumos y Drogas' “Afio de la universalizacién de la salud”

V] PERU | tingtero

RALF BARON (2016)%

Realizan un ECA, abierto, fase 3b/4 con el objetivo de evaluar la eficacia de tapentadol de
liberacion prolongada (LP) en comparacion con oxicodona / naloxona LP para el tratamiento
del dolor lumbar crénico severo con un componente neuropatico: un estudio aleatorizado,
controlado, abierto, de fase 3b/ 4.

Objetivo: Evaluar la efectividad de tapentadol de liberacion prolongada (LP) frente a
oxicodona / naloxona LP en pacientes no tratados previamente con opioides con dolor
lumbar crénico severo con un componente de dolor neuropético.

Método: incluyo a hombres y mujeres 218 afios de edad con dolor lumbar crénico severo
con un componente de dolor neuropatico. El dolor lumbar crénico fue identificado en
pacientes con diagnéstico de dolor lumbar con una duracién = 3 meses antes de la
inscripcion. En el momento de la inscripcion, los pacientes que no estaban tomando co-
analgésicos debian tener una puntuacion media de intensidad del dolor de =6 sobre una
escala de puntuacion numérica de 11 puntos-3 (NRS-3; puntuacién media recordada de
intensidad del dolor [NRS de 11 puntos] durante los ultimos 3 dias previos a la visita; 0= “no
dolor” a 10="el peor dolor que puedas imaginar”). Pacientes quienes se encuentran tomando
co-analgésico al momento de la inscripcion, deben ser interrumpidos durante el periodo de
lavado antes de la aleatorizacion, se requirié que tuvieran un puntaje promedio de intensidad
del dolor de = 5 sobre una escala de 11 puntos NRS-3. Para la aleatorizacién todos los
pacientes deberian tener un promedio de intensidad de dolor = 6. EI componente neuropético
del dolor lumbar de los pacientes fue evaluado usando el cuestionario PAIN DETECT (escala
de 0 a 38; el incremento de la escala indica el incremento de la probabilidad de la presencia
de un componente de dolor neuropatico). Al momento de la inscripcion, los pacientes
deberian tener una escala sobre el cuestionario painDETECT = 13, con escala de 13 a 19
clasificados como no claro y la escala de 19 a 38 clasificado como positivo.

Disefio del estudio: el estudio incluyo un periodo de lavado de 3 — a 14- dias, un periodo de
titulacion de 3 semanas, y un periodo de continuacion de 9 semanas. Los pacientes que
estaban tomando analgésicos de accion central o co-analgésicos en el momento de la
inscripcion tuvieron que interrumpir estos analgésicos o co-analgésicos durante el periodo
de lavado antes de la visita de aleatorizacién y el inicio del estudio del tratamiento; la
duracién del periodo de lavado se individualizé6 dependiendo del tipo y dosis de los co-
analgésicos previos. Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para la dosis inicial de
tapentadol LP 50 mg dos veces al dia u oxicodona/naloxona LP 10mg/5mg dos veces al dia.
Durante el periodo de titulacion, las dosis podrian ser incrementadas de tapentadol LP 50
mg dos veces al dia hasta que se alcance las dosis objetivo minimo de titulacion; la dosis
maxima permitida fue tapentadol LP 250 mg dos veces al dia y oxicodona/naloxona LP 40
mg/20 mg dos veces al dia mas oxicodona LP 10 mg dos veces al dia. El objetivo minimo
de titulacion al final del periodo de titulacion fue definido como uno de los siguientes: (1)
intensidad de dolor (NRS-3) de < 4 con tolerabilidad aceptable reportada por el paciente, o
(2) una escala de intensidad del dolor de < 5 si el alivio del dolor y tolerabilidad fueron
reportados por el paciente y el investigador como satisfactoria para continuar en el estudio y
el paciente estaba recibiendo la dosis maxima de tapentadol LP u oxicodona/naloxona LP
(o la dosis maxima diaria no se pudo alcanzar debido a los efectos secundarios). Los
pacientes quienes lograron el objetivo minino de titulacién fueron elegibles para ingresar al
periodo de continuacién por 9 semanas. Los pacientes en el grupo de tapentadol LP quienes

23Baron R, Likar R, Martin-Mola E, Blanco FJ, Kennes L, Muller M, Falke D, Steigerwald I. 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. Pain Pract. 2016 Jun;16(5):580-99.
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no logran el objetivo minimo de titulacion al final del periodo de titulacién fueron
interrumpidos del estudio. Los pacientes en el grupo de oxicodona/naloxona LP quienes no
lograron el objetivo de titulacion al final del periodo de titulacion por efectos adversos
intolerables o por pérdida de eficacia podrian cambiarse a tapentadol LP en un brazo o ser
interrumpidos del estudio.

Evaluacién del estudio: Los pacientes calificaron la intensidad promedio del dolor durante

los ultimos 3 dias en una NRS de 11 puntos en cada visita del estudio o llamada telefénica.

e El criterio de valoracion principal de eficacia (1 de los 2 criterios de valoracién co-
primarios de este estudio) fue el cambio en la intensidad promedio del dolor durante los
ultimos 3 dias (NRS-3) desde la visita de aleatorizacion (linea de base) hasta la
evaluacion al final del periodo de continuacién o en el momento de la interrupcion.

e El segundo criterio de valoracion principal del estudio fue el cambio en la puntuacion total
de la evaluacion de los sintomas de estrefiimiento [PAC-SYM] desde la visita de
aleatorizacién (linea de base) hasta la evaluacién al final del periodo de continuacién o
en el momento de la interrupcion; El resultado de dolor neuropético esta basados en el
cuestionario PAIN DETECT y el Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI). Resultados
de tolerabilidad y dosificacion, fueron evaluados mediante los eventos adversos
emergentes relacionados al tratamiento (TEAES).

Resultados: Para la variable principal de eficacia, tapentadol LP no fue inferior a oxicodona
/ naloxona LP (ICR 97,5% : [-1,820, -0,184]; P <0,001). Este intervalo de confianza repetido
(ICR) exacto también arrojé evidencia de superioridad para tapentadol LP frente a oxicodona
/ naloxona LP (reduccién significativamente mayor en la intensidad del dolor; P = 0,003). Las
mejoras (desde el inicio hasta la evaluacion final) en las puntuaciones de PAIN DETECT y
del Inventario de sintomas de dolor neuropético fueron significativamente mayores con
tapentadol LP frente a oxicodona / naloxona LP (todos P < 0,005).

Conclusiones: El estudio demostrd formalmente ser positivo y demostrd, en el criterio de
valoracion principal de eficacia, la no inferioridad de tapentadol LP frente a oxicodona /
naloxona LP. La eficacia de tapentadol LP fue superior a la de oxicodona / naloxona LP por
medio de relevancia clinica y significacion estadistica (evidencia confirmatoria de
superioridad). Tapentadol LP se asocié con mejoras significativamente en los sintomas
relacionados con el dolor neuropético y el estado de salud global que la oxicodona / naloxona
LP y con un perfil de tolerabilidad gastrointestinal significativamente mejor. Tapentadol LP
puede considerarse una opcién de primera linea para el tratamiento del dolor lumbar crénico
severo con un componente de dolor neuropatico.

RALF BARON (2015)%*

Llevan a cabo un ensayo aleatorizado, controlado, abierto, fase 3b/4 para la tolerabilidad,
seguridad y calidad de vida en pacientes no tratados previamente con opioides con dolor
lumbar crénico severo con componente neuropatico.

Objetivo: Evaluar los resultados de tolerabilidad, seguridad y calidad de vida en pacientes
no tratados previamente con opioides con dolor lumbar crénico severo con un componente
neuropatico que reciben tapentadol LP frente a oxicodona / naloxona LP.

24Baron R, Kern U, Miiller M, Dubois C, Falke D, Steigerwald I. Effectiveness and Tolerability of a Moderate Dose of Tapentadol Prolonged Release
for Managing Severe, Chronic Low Back Pain with a Neuropathic Component: An Open-label Continuation Arm of a Randomized Phase 3b Study.
Pain Pract. 2015 Jun;15(5):471-86.
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Métodos: Los pacientes elegibles (intensidad media del dolor [escala de calificacién
numeérica] = 6; calificaciones positivas / inciertas de PAIN DETECT) se asignaron al azar a
50 mg de tapentadol LP u oxicodona / naloxona LP 10 mg /5 mg dos veces al dia. Después
de una titulacion de 21 dias (dosis maximas dos veces al dia: tapentadol LP 250 mg u
oxicodona / naloxona LP 40 mg / 20 mg mas oxicodona PR 10 mg), las dosis objetivo se
continuaron durante 9 semanas. El cambio en la puntuacién total de la Evaluacion del
Paciente de los Sintomas de Estrefiimiento (PAC-SYM) desde el inicio hasta la evaluacion
final fue un criterio de valoracién principal.

Resultados: Para el criterio principal de valoracion relacionado con la tolerabilidad, el
intervalo de confianza repetido exacto del 97,5% para tapentadol LP menos oxicodona /
naloxona LP para la puntuacion total PAC-SYM fue [-0,259, 0,121], mostrando no inferioridad
(limite superior <0,7). Las incidencias de estrefiimiento y vomitos fueron significativamente
menores con tapentadol LP que con oxicodona / naloxona LP (P < 0,045). Se demostré la
superioridad confirmatoria basada en la no inferioridad formal para el criterio de valoracion
principal de la eficacia (cambio desde el inicio hasta la evaluacion final en la intensidad del
dolor) para tapentadol LP frente a oxicodona / naloxona LP (presentado por separado). Las
mejoras en el resumen del componente fisico Short Form-12 y el indice de estado de salud
de la Dimension EuroQol-5 y la evaluacién del estado de salud fueron significativamente
mayores con tapentadol LP frente a oxicodona / naloxona LP (P < 0.024).

Conclusiones: Tapentadol LP tuvo un impacto minimo en la funcién intestinal (no inferior a
oxicodona / naloxona LP) y, junto con una eficacia superior (presentada por separado), se
asocié con incidencias significativamente menores de estrefiimiento y vomitos y mejoras
significativas en las medidas de calidad de vida frente a oxicodona / naloxona LP.

EVIDENCIA EN SEGURIDAD

a. SUMARIOS

DYNAMED?#

Efectos Adversos:
e Comunes
- Gastrointestinal: estrefiimiento (8% a 17%), nauseas (21% a 30%), vomitos (8% a
18%).
- Neurolégicos: mareos (17% a 24%), dolor de cabeza (tabletas de liberacién
prolongada, 10% a 15%), somnolencia (1% a 15%).

e Grave

- Cardiovascular: hipotensién (1%), bloqueo de rama izquierda (tabletas de liberacion
prolongada, menos del 1%).

- Metabdlico endocrino: insuficiencia suprarrenal.

- Inmunoldgico: anafilaxia y shock anafilactico.

- Neurolégicos: coma, presion intracraneal elevada, convulsiones (tabletas de
liberacion inmediata y solucion oral, menos del 1%).

- Psiquiatrico: pensamientos suicidas.

- Respiratorio: depresion respiratoria (menos del 1%).

- Otros: angioedema, drogodependencia, sindrome de abstinencia neonatal.

»DynaMed powered by EBSCOhost® Tapentadol. [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2020]. URL disponible en:

http://dynamed.ebscohost.com.
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Toxicologia:

Se desconoce el mecanismo exacto del efecto analgésico, pero es probable que los efectos
terapéuticos y téxicos estén mediados por diferentes receptores opioides:

Mu 1: analgesia supra-espinal y periférica, sedacion y euforia.

Mu 2: analgesia espinal, depresion respiratoria, dependencia fisica, dismotilidad Gl,
bradicardia y prurito.

Kappa 1: Analgesia y miosis espinal.

Kappa 2: Disforia y psicotomimético.

Kappa 3: analgesia supraespinal.

Los consumidores crénicos de opioides desarrollan tolerancia a los efectos analgésicos y
euforicos, pero no a los efectos de depresion respiratoria aunque rara vez se informa, puede
ocurrir una sobredosis y puede poner en peligro la vida.

Envenenamiento

Leve a moderado: Euforia, somnolencia, estrefiimiento, nauseas, vomitos y pupilas
puntiagudas.

Grave: Depresion respiratoria que conduce a apnea, hipoxia, coma, bradicardia o lesién
pulmonar aguda. En raras ocasiones, las convulsiones pueden desarrollarse por hipoxia. La
muerte puede resultar de cualquiera de estas complicaciones.

Efectos adversos comunes: Los efectos adversos mas comunes con la administracion
terapéutica de tapentadol incluyen mareos, somnolencia, nauseas y vomitos.

UPTODATE?,

Adiccién, abuso y mal uso:
Tapentadol expone a los pacientes y otros usuarios a los riesgos de adiccién, abuso y uso
indebido de opioides, lo que puede provocar una sobredosis y la muerte,

Depresion respiratoria potencialmente mortal:

Puede ocurrir depresion respiratoria grave, potencialmente mortal o mortal con el uso de
tapentadol. Controle la depresion respiratoria, especialmente durante el inicio de tapentadol
o después de un aumento de dosis. Indique a los pacientes que traguen enteras las tabletas
de tapentadol ER; triturar, masticar o disolver tapentadol puede provocar una rapida
liberacion y absorcién de una dosis potencialmente mortal de tapentadol.

Reacciones adversas:
Las siguientes reacciones e incidencias adversas a los medicamentos se derivan del
etiquetado del producto:
o > 10%:
- Gastrointestinal: nduseas (21% a 30%), vomitos (8% a 18%), estrefiimiento (8%
al7%)
- Sistema nervioso: mareos (17% a 24%), somnolencia (12% a 15%), dolor de cabeza
(ER: 10% a 15%).
e 1% a10%:
- Cardiovascular: Hipotension (ER: 1%)
- Dermatolégico: prurito (1% a 8%), hiperhidrosis (3% a 5%), erupcion cutanea (1%)

2ypToDateTapentadol: informacion sobre medicamentos [Internet]. Actualizado agosto 2020. [Consultado Octubre 2020]. Disponible
en: www.uptodate.com
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- Endocrino y metabdlico: sofocos (ER: 2% a 3%; IR: 1%)

- Gastrointestinal: Diarrea (RE: 7%), xerostomia (4% a 7%), disminucion del apetito
(RE: 2% a 6%; RI: 2%), dispepsia (1% a 3%), malestar abdominal (£1 %)

- Genitourinario: disfuncion eréctil (RE: 1%), infeccion del tracto urinario (RI: 1%)

- Sistema nervioso: fatiga (ER: 9%: RI: 3%), ansiedad (ER: 2% a 5%; RI: 1%), insomnio
(2% a 4%), irritabilidad (£2%), suefios anormales (1% a 2%), letargo (1% a 2%),
vértigo (ER: 1% a 2%), escalofrios (ER: 1%), depresion (ER: 1%), sensacion de calor
(IR: 1 %), confusién (<1%), alteracién de la atencion (£1%), hipoestesia (1%), falta
de concentracion (£1%), nerviosismo (£1%), estado de sedacién (<1%), sindrome de
abstinencia (<1%)

- Neuromuscular y esquelético: temblor (ER: 1% a 3%; IR: 1%), astenia (ER: 2%)

- Oftalmico: vision borrosa (ER: 1%)

- Respiratorio: nasofaringitis (RI: 1%), infeccién del tracto respiratorio superior (RI:
1%), disnea (<1%)

<1%: Alteracion del pensamiento, agitacion, alteracion del estado mental, ataxia,

deterioro del equilibrio, tos, disminucion de la presion arterial, disminucion del ritmo

cardiaco, retraso en el vaciamiento gastrico, desorientacién, dependencia de drogas,
disartria, edema, euforia, sensacién anormal, sensacién de pesadez , alucinaciones,
reaccion de hipersensibilidad, hipogonadismo (Brennan 2013; Debono 2011), ilusién,
alteracion de la conciencia, aumento de la gamma-glutamiltransferasa, aumento de la
frecuencia cardiaca, aumento de la alaninaaminotransferasa sérica, aumento de la
aspartatoaminotransferasa sérica, sensacion de intoxicacion, bloqueo de rama
izquierda, deterioro de la memoria espasmo muscular , pesadillas, desaturacién de
oxigeno, palpitaciones, parestesia, polaquiuria, presincope, depresion respiratoria,
inquietud, convulsiones, dificultad sexual, sincope, vacilacién urinaria, urticaria,
alteracion visual, pérdida de peso

Contraindicaciones

Hipersensibilidad (por ejemplo, anafilaxia, angioedema) al tapentadol o cualquier
componente de la formulacion; depresion respiratoria significativa; asma o hipercapnia
aguda o grave en entornos no controlados o en ausencia de equipo de
reanimaciéon;Obstruccién Gl, incluido ileo paralitico (conocido o sospechado); usar con
o dentro de los 14 dias de inhibidores de la MAO.

Etiquetado canadiense: Contraindicaciones adicionales (no en etiquetado
estadounidense): Hipersensibilidad a los opioides; depresién respiratoria aguda,
corpulmonale; via aérea obstructiva; obstruccion gastrointestinal conocida o
sospechada o cualquier enfermedad / condicién que afecte el transito intestinal (por
ejemplo, ileo de cualquier tipo, estenosis); sospecha de abdomen quirdrgico (p. €j.,
apendicitis aguda, pancreatitis); insuficiencia renal grave (CrCl<30 ml / minuto);
insuficiencia hepéatica grave (clase C de Child-Pugh); dolor leve, intermitente o de corta
duracion que puede tratarse con analgésicos alternativos; manejo del dolor peri-
operatorio (tabletas deliberacién prolongada); alcoholismo agudo, delirium tremens y
trastornos convulsivos; depresion severa del SNC, aumento de la presion
cerebroespinal o intracraneal o lesion en la cabeza; el embarazo; amamantamiento; uso
durante el trabajo de parto.

MEDSCAPE? Dosis:

¢ Dolor agudo de moderado a severo: Comprimido de liberaciéon inmediata o solucion oral:

50-100 mg VO cada 4-6 horas PRN; no exceder de 700 mg el dia 1 y 600 mg / dia a
partir de entonces.

MMedscape: Tapentadol. [En linea). [Fecha de  consulta: Noviembre 2020]. URL disponible en:
https://reference.medscape.com/drug/nucynta-tapentadol-999202.
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e Crébnico (tableta de liberacién prolongada), 50-250 mg VO cada 12 h de PRN; no
exceder los 500 mg / dia. Pacientes sin tratamiento previo con opioides: 50 mg VO cada
12 h; titulado a la dosis Optima segun sea necesario; no exceder los 500 mg / dia

Efectos Adversos:

e > 10%: Nauseas (30%), Mareos (24%), VOmitos (18%), Somnolencia (15%)

e 1-10% (seleccionado): Estreflimiento (8%), Prurito (5%), Xerostomia (4%), Fatiga (3%),
Hiperhidrosis (3%), Anorexia (2%), Dispepsia (2%), Insomnio (2%).

¢ Informes posteriores a la comercializacion: Anafilaxia, angioedema, shock anafilactico.
Trastornos psiquiatricos: alucinaciones, ideacion suicida, ataque de panico. Trastornos
del sistema nervioso: dolor de cabeza. Trastornos gastrointestinales: diarrea. Trastornos
cardiacos: palpitaciones.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA

C.

Sociedad Americana_de Oncologia Clinica (ASCO) (2016)?® Un panel de expertos
convocados por la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) realizdé una revision
sisteméaticas de estudios que investigaban el manejo de dolor crénico en sobrevivientes de
cancer.

En la recomendacion 2.11 sobre revision de la literatura, analisis e interpretacion clinica. En
una revision sistematica de adultos que presentan dolor crénico, tapentadol tuvo
significativamente mayor interrupcion del tratamiento por efectos adversos que placebo (OR,
0.33; 1C95% 0.27 a 0.40) pero tuvo pocas interrupciones que morfina (OR 2.03), oxicodona
(OR 2.31) fentanilo transdermico (OR, 1.82), oximorfona (OR 4.27) e hidromorfona (OR
2.38). Sin embargo esa revision incluy6 estudios con diversos tipos de sesgo ademas de
haber sido patrocinado por la industria.

REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES

Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (CENAFyT)?. El CENAFyT no
presenta notificaciones de sospecha de reacciones adversas sobre tapentadol.

CANADA?®
A través de la base de datos online de reacciones adversas notificadas en Canada se realiza
la busqueda de reportes de reacciones adversas relacionadas a tapentadol encontrando 19
reportes asociados a los siguientes criterios:

- Brand Name/Active Ingredient: TAPENTADOL HYDROCHLORIDE'

- InitialReceived Date: 1965-01-01 to 2020-05-31

- LatestReceived Date:

- ReactionTerm(s): All/Tous

- Seriousreport? Both

- Source of Report: All

- Gender: All

- ReportOutcome: All

- Age: All.

Bpaice J., Portenoy R., Lacchetti C., Chevile A., Citron M., et al, Management of ChronicPain in Survivors of
AdultCancers:AmericanSociety of ClinicalOncologyClinicalPracticeGuideline, 2016 J ClinOncol 34:3325-3345. DOI:
10.1200/JC0.2016.68.5206

2% Ministerio de Salud del Pert. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia-DIGEMID consulta realizada en noviembre

2020.

3Government of Canada, CanadaVifilance Adverse Reaction Online Database, Search Criteria: ' TAPENTADOL HYDROCHLORIDE',
consulta realizada en noviembre 2020, sitio en internet: https://cvp-pcv.hc-sc.gc.ca/arg-rei/exportOption.do
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Las reacciones adversas notificadas fueron inefectividad de la droga, intolerancia a la droga,

sindrome serotoninergico

, interaccién farmacoldgica, trastorno bipolar, trastorno gingival, frecuencia cardiaca
incrementada, cabe sefialar que el uso de tapentadol fue asociado a otros medicamentos,

la base de datos muestra las sospecha de reacciones adversas.

OoMS*!

En la base de datos sobre vigilancia de la seguridad de los medicamentos de la OMS a
través de Uppsala Monitoring Centre, al realizar la consulta sobre tapentadol, se encuentra

que el principio activo tapentadol presenta 30780 registros recuperados

e Reacciones adversas a medicamentos (RAM)
- Trastornos de la sangre y del sistema linfatico (46)
- Trastornos cardiacos (366)
- Trastornos congénitos, familiares y genéticos (5)
- Trastornos del oido y del laberinto (114)
- Trastornos endocrinos (13)
- Trastornos oculares (261)
- Trastornos gastrointestinales (1965)

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion (15023)

- Trastornos hepatobiliares (66)

- Trastornos del sistema inmunoldgico (181)

- Infecciones e infestaciones (387)

- Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos (17260)
- Investigaciones (617)

- Trastornos del metabolismo y de la nutricion (270)

- Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conjuntivo (412)

- Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos) (114)

- Trastornos del sistema nervioso (2583)

- Embarazo, puerperio y afecciones perinatales (6)

- Problemas con el producto (182)

- Trastornos psiquiatricos (4122)

- Trastornos renales y urinarios (216)

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama (67)
- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (581)
- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (808)

- Circunstancias sociales (247)

- Procedimientos médicos y quirargicos (128)

- Trastornos vasculares (317)

e Distribucién por grupos de edad

Grupo de edad N° Porcentaje
- 0-27 dias 2 0
- 28 dias a 23 meses 16 0
- 2-11 afios 26 0
- 12 -17 afios 27 0
- 18 - 44 afios 955 3
- 45 -64 afios 1801 6
- 65-74 afios 1003 3
- =75 afios 1122 4

31OMS, Vigiaccess: Tapentadol, consulta realizada en noviembre 2020, sitio en internet: http://www.vigiaccess.org/
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- Desconocido 25828 84
X. ESTATUS REGULATORIO

a. AGENCIAS REGULADORAS

CANADA??
La Agencia de Medicamentos de Canada autoriza el uso de tapentadol (liberacion
prolongada) esta indicado para el tratamiento del dolor grave lo suficientemente intenso
como para requerir tratamiento diario, continuo y prolongado con opioides, y:

e Que responde a los opioides

o Para las cuales las opciones de tratamiento alternativas son inadecuadas.

¢ No esta indicado como analgésico cuando la situacion lo requiera (PRN).

FRANCIA3?

La Agencia Nacional de Seguridad de Medicamentos y Productos de Salud autoriza el uso
de Tapentadol en la siguiente indicacién: tratamiento del dolor agudo de moderado a intenso
en adultos, que solo puede tratarse adecuadamente con analgésicos opioides.

ESPANA3

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, autoriza el uso de tapentadol
para controlar el dolor cronico intenso en adultos, que sélo se puede tratar adecuadamente
con un analgésico opioide:

ITALIA%

La Agencia Italiana de Medicamentos, autoriza el uso de tapentadol para el tratamiento de
dolor agudo de moderado a intenso que puede presentarse en adultos, que solo puede
tratarse adecuadamente con analgésicos opioides.

Xl.  CONSUMO

coddisa nomdisa tipo categoria codigo_med nombre_med TOTAL_CONSUMO
:922 LIMAREGION HOSPITAL -2 :34811 TAPENTADOL 50 MG TABLETA 279
INSTITUTO REGIONAL DE TAPENTADOL (TABLETA
ENFERMEDADES NEOPLASICAS LUIS LIBERACION MODIFICADA) 50 MG
018 LALIBERTAD  PINILLOS GANOZA - INREN-NORTE [11-2 34813 TABLETA 193
l’037 LIMACENTRO HOSPITAL -1 34811 TAPENTADOL 50 MG TABLETA 13258
lE)37 LIMA CENTRO HOSPITAL [-E 34811 TAPENTADOL 50 MG TABLETA 5319

$2HealthCanada Producto Monograph, NNUCYNTA® Extended-Release: Tapentadol, Extended-ReleaseTablets, sitio en internet:
https://health-products.canada.ca/dpd-bdpp/index-eng.jsp

33HAgence Mationale de securite du medicament et des produits de santé (ANSM), Resume des caracteristiques du produit:
Palexia 100 mg, comprimépelliculé, sitio eninternet: http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/index.php#result

34Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), Ficha téncica: PALEXIA retard 25 mg comprimidos de
liberacion prolongada, Consulta realizada en Octubre 2020. Sitio en internet: https://www.aemps.gob.es/

%Banca DatiFarmacidell'AIFA, RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO, YANTIL 50 mg compresserivestite con
film, sitio en internet: https://farmaci.agenziafarmaco.gov.it/bancadatifarmaci/cerca-per-principio-attivo
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XIl.  REGISTROS SANITARIOS: PERU?®
RS NOMBRE FORMA FARMACEUTICA TITULAR RUBRO CONDICION DE VENTA
EE00589 [PAXELIS 50mg COMPRIMIDO RECUBIERTO [GRUNENTHAL PERUANA S.A. [ESPECIALIDAD CON RECETA MEDICA
EEO0590 ([PAXELIS 100MG COMPRIMIDO RECUBIERTO [GRUNENTHAL PERUANA S.A. [ESPECIALIDAD CON RECETA MEDICA
EE00591 ([PAXELIS 75mg COMPRIMIDO RECUBIERTO [GRUNENTHAL PERUANA S.A. [ESPECIALIDAD CON RECETA MEDICA
COMPRIMIDO RECUBIERTO ESPECIALIDAD CON RECETA MEDICA
EEO0825 |PAXELIS RETARD 50 mg |DE LIBERACION GRUNENTHAL PERUANA S.A. |FARMACEUTICA [RETENIDA
COMPRIMIDO RECUBIERTO ESPECIALIDAD CON RECETA MEDICA
EE00826 |[PAXELIS RETARD 100 mg |DE LIBERACION GRUNENTHAL PERUANA S.A. |FARMACEUTICA [RETENIDA
COMPRIMIDO RECUBIERTO ESPECIALIDAD CON RECETA MEDICA
EEO0846 |PAXELIS RETARD 200mg |DE LIBERACION GRUNENTHAL PERUANA S.A. |FARMACEUTICA |RETENIDA
COMPRIMIDO RECUBIERTO ESPECIALIDAD CON RECETA MEDICA
EE01107 |[PAXELIS RETARD 150 mg |DE LIBERACION GRUNENTHAL PERUANA S.A. |FARMACEUTICA [RETENIDA
COMPRIMIDO RECUBIERTO ESPECIALIDAD CON RECETA MEDICA
EE02786 |[PAXELIS RETARD 250 mg |DE LIBERACION GRUNENTHAL PERUANA S.A. |FARMACEUTICA [RETENIDA
COMPRIMIDO RECUBIERTO ESPECIALIDAD
EE03523 [PAXELIS RETARD 25 mg |DE LIBERACION GRUNENTHAL PERUANA S.A. |FARMACEUTICA [CON RECETA MEDICA
EE06704 |PAXELIS 20 mg/mL SOLUCION ORAL GRUNENTHAL PERUANA S.A. |ESPECIALIDAD CON RECETA MEDICA
Xlll.  PRECIOS*
Costo tratamiento por mes: dosis costo unidad costo mes
Tapentol retard 50 mg tab 50 mg c¢/12h 3.75-17.62 225 -1057.2
Tapentol retard 100 mg Tableta 100 mg c/12h  4.48-13.59 268.8- 815.4
Tapentol retard 200 mg Tableta 200 mg ¢/12h  9.60-13.13 576 - 787.8
XIV. RESUMEN

Solicitud presentada por el Seguro Social - EsSalud en relacion a la efectividad y seguridad
de Tapentadol tableta, para el tratamiento del paciente con dolor neuropatico de moderada
a severa intensidad.

El dolor neuropatico (DN) se define como aquel dolor originado como consecuencia directa
de una lesiéon o enfermedad que afecta al sistema somato-sensorial. El dolor neuropatico
puede originarse a partir del dafio de las vias nerviosas en cualquier punto desde las
terminales nerviosas de los nociceptores periféricos a las neuronas corticales del cerebro,
siendo clasificado como central - cuando afecta el cerebro o médula espinal -y periférico-
cuando se origina en el nervio periférico, plexo, ganglios dorsales o raices.

En América Latina se estima que el dolor neuropatico afecta al 2% de la poblacion. El 15 %
de los pacientes que consulta por dolor, es de origen neuropatico. La mayoria de los
pacientes que presentan sintomas de dolor neuropatico son manejados en la atencion
primaria y so6lo la minoria, generalmente los cuadros refractarios, son referidos a
especialistas en dolor.

Tapentadol es un analgésico potente con propiedades opioides agonistas del receptor p y
propiedades adicionales de inhibicion de la receptacion de la noradrenalina. El efecto
analgésico en el dolor neuropatico es resultado de su mecanismo dual. La inhibicién de la

3Ministerio de Salud, Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas, Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos: Principio activo Tramadol,
consulta realizada en noviembre 2020, sitio en internet: http://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx
$’Ministerio de Salud, Direccion General de Medicamentos Insumos y Drogas, Observatorio de Productos Farmacéuticos, Paxelis,
consulta realizada en noviembre 2020, sitio http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/#
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XV.

recaptura de norepinefrina actia en los receptores a-2localizados en las fibras nerviosas
nocivas en la médula espinal y el sistema nervioso central, impidiendo asi la transmisién del
dolor y siendo eficaz contra el dolor neuropético asociado a neuropatia diabética periférica
cuando es necesario un opioide por un tiempo prolongado.

Los sumarios y las guias de préctica clinica recomiendan el uso de Tapentadol solo en el
caso si la medicacion inicial elegida no es adecuada. Sin embargo, mencionan que no es
conocida una ventaja en la seleccion de uno o del otro sobre los agonistas mu puros que
son convencionalmente usados para esta indicacion.

Las evaluaciones de tecnologias sanitarias refieren que no se dispone de comparaciones
directas para varios opioides de accion prolongada, como hidromorfona o metadona oral,
fentanilo transdérmico o buprenorfina en pelicula bucal o transdérmica, tramadol ER o
codeina CR.

En cuando a los estudios comparativos de eficacia y seguridad, a pesar que los articulos
hallados muestren una modesta superioridad por parte del Tapentadol, el que sea de
etiqueta abierta es una limitante importante, la cual afectaria la validez de los resultados de
los estudios.

El medicamento Tapentadol, no se encuentra en el listado de medicamentos esenciales de
la OMS.

CONCLUSION
En base a la revision y andlisis de la evidencia cientifica respecto al medicamento
Tapentadol para el tratamiento del paciente con dolor neuropatico de moderada a severa

intensidad, el Equipo Técnico acuerda no incluir en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamento Esenciales.
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