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Glosario

ABC
ADN
AINE
BPI
CCl
COWS
COX-2
DL
DLC
DE
EAS
EKG
EQ-5D

EVA
SNC
IASP
LV

LC

LI

LP
MOR
NOAEL

NRI
NRS
PP
SF-36
SOWS
TEAS

Area bajo la curva de tiempo versus concentracion plasmatica.

Acido desoxirribonucleico.

Aintiinflamatorio no esteroideo.

Inventario breve del dolor (por la sigla en inglés).

Dolor neuropatico cronico con lesion constrictiva crénica (por la sigla en inglés).
Escala clinica de abstinencia de opioides (por su sigla en inglés).
Ciclooxigenasa 2.

Dolor Lumbar

Dolor Lumbar Crénico

Desviacion estandar.

Eventos adversos serios.

Electrocardiograma.

Cuestionario europeo para la valoracion de 5 dimensiones de la calidad de vida (por la
sigla eninglés).

Escala Visual Anéloga.

Sistema Nervioso Central.

Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (por la sigla en inglés).
Intravenoso.

Liberacion controlada.

Liberacion inmediata.

Liberacion prolongada.

Receptor p de opioides

Nivel de exposicion experimental que representa el maximo nivel probado sin efectos
toxicos (por sus siglas en inglés).

Inhibicién de la recaptacion de noradrenalina.

Escala de Puntuacién Numérica (por sus siglas en inglés).

Conjunto por protocolo.

Forma corta del indice de calidad de vida 36 (por sus siglas en inglés).

Escala subjetiva de abstinencia de opioides (por sus siglas en inglés)

Eventos Adversos Surgidos del Tratamiento (por sus siglas en inglés).




1. Necesidades insatisfechas en el tratamiento

del dolor

“;Como enfrenta usted su dolor?” en una entrega de Pain: Clinical Updates de la International
Association for the Study of Pain (IASP) esta pregunta se describe como un interrogante clave
dirigido a pacientes que sufren de dolor crénico. El dolor es una experiencia compleja que tiene
componentes cognitivos, afectivos y motivacionales aparte de los aspectos sensitivos. Se han
hecho avances en la comprension de la forma como los pacientes hacen frente al dolor que ex-
perimentan y cada vez se reconoce mas el valor de las estrategias de enfrentamiento del dolor
y la necesidad de instruir a los pacientes en destrezas de enfrentamiento del dolor.

No obstante, todavia hay factores importantes que limitan el tratamiento efectivo del dolor cro-
nico:

1) Comunicacién inadecuada entre el médico y el paciente: cuando se comparan las va-
loraciones del grado de discapacidad relacionada con el dolor, se ha demostrado que
menos de 20% de las calificaciones de los médicos se corresponden con las de sus
pacientes (Miiller-Schwefe et al. 2005)

2) Elcirculo vicioso ocasionado al intentar mantener el equilibrio entre el alivio adecuado
del dolor y una tolerabilidad aceptable. Un desequilibrio supone un aumento del riesgo
que se abandone el tratamiento.

3) Lafalta de conocimiento del médico sobre los diferentes mecanismos involucrados en
los sindromes de dolor crénico y su manejo.

Por Gltimo, |a estrategia solo le puede ofrecer un valor adicional al paciente, si se garantiza una
base importante: el mejor enfoque meédico posible, que incluye una terapia analgésica adecua-
da.

Tenemos a nuestra disposicion diferentes tipos de analgésicos y la mejoria de la terapia del
dolor se ha convertido en asunto de gran interés. Por otra parte, una encuesta a gran escala
de dolor cronico en Europa (Breivik et al. 2006) mostr6 que la disponibilidad de diversos medi-
camentos y los lineamientos existentes siguen sin traducirse en un manejo suficiente del dolor.
Cuarenta por ciento de los pacientes con dolor de larga duracion o recurrente informé que su
dolor no estaba bien manejado. Es bien sabido que los posibles efectos secundarios de la me-
dicaciony los riesgos potenciales de tolerancia o abuso son factores limitantes, que reducen la
aceptacion de la terapia, tanto desde la perspectiva del paciente como la del médico. Los AINE
y los inhibidores de la COX-2 no suelen ser suficientemente efectivos para el alivio de dolor
moderado a severo y se asocian con un potencial de efectos secundarios gastrointestinales,
renales y cardiovasculares serios.




Los inhibidores de la COX-2 se asocian con efectos secundarios sobre la funcion renal y efec-
tos secundarios cardiovasculares que incluyen la promocion de la trombosis e infarto de mio-
cardio. El riesgo de efectos secundarios asociados con los AINE y los inhibidores de la COX-2
aumenta cuando estos medicamentos se usan en dosis altas o durante periodos prolongados.
Los opioides fuertes como la oxicodona y la morfina ofrecen analgesia efectiva para el dolor
severo, pero sintomas como nauseas, vomito, estrefiimiento, mareo, prurito y somnolencia son
comunes con el uso de agonistas puros del receptor p.

La mayoria de los pacientes que usan medicamentos de prescripcion para tratamiento el dolor
reportaron en esta encuesta paneuropea que sus medicamentos para el dolor fueron inade-
cuados en algunas ocasiones para controlar su dolor. El dolor cronico tiene un impacto signi-
ficativo sobre la vida diaria y el funcionamiento, que se ve reflejado en la calificacion que los
encuestados dan a su capacidad de realizar diferentes actividades. Muchos pacientes fueron
menos capaces o incapaces de tomar parte en varias actividades, como trabajos domeésticos,
conducir o trabajar fuera de la casa.
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Figura 1: Impacto del dolor crénico sobre las actividades cotidianas. La grafica muestra el porcentaje de participantes de
la encuesta paneuropea que dijo haber visto disminuir o desaparecer su capacidad de llevar a cabo las actividades que
les leyeron los entrevistadores (Breivik et al. 2006).




2. Farmacologia de tapentadol

Un tratamiento inadecuado del dolor no solo tiene un impacto negativo sobre la calidad de vida
del paciente individual, sino que también tiene implicaciones para la economia o la sociedad.
Asi como el costo relacionado con la pérdida de productividad debida al ausentismo laboral y la
menor efectividad en el trabajo, también esta el costo en pérdida de destrezas si la gente se ve
forzada a reducir sus horarios o a dejar de laborar. Uno de cada cuatro pacientes entrevistados
dijo que su dolor tenia impacto sobre su situacion laboral. La media del tiempo de trabajo perdi-
do a causa del dolor en personas empleadas fue de 7.8 dias durante los Gltimos seis meses. En
total 19% de los pacientes de la encuesta habia perdido su trabajo a causa de su dolor, 16% ha-
bia cambiado de responsabilidades laborales y 13% habia cambiado de trabajo debido al dolor.
Se necesitan nuevos analgésicos que tengan eficacia en varias vias y un buen perfil de tole-
rabilidad tanto en dolor agudo como en dolor crénico, ya que este ultimo representa un serio
problema de salud en Europa.

Tapentadol, un novedoso analgésico de accion central, puede ofrecer una nueva y favorable
alternativa de tratamiento. Combina dos mecanismos diferentes de accién en una molécula:
agonismo del receptor p de opioides e inhibicion de la recaptacion de noradrenalina. Los da-
tos preclinicos indican que los dos mecanismos contribuyen a sus efectos analgésicos. Ha
demostrado eficacia analgésica en maltiples modelos de dolor. Como tiene un mejor perfil de
tolerabilidad comparado con otros opioides potentes tapentadol puede desempefiar un papel
importante en el manejo del dolor, sobre todo del dolor crénico severo.

La formulacién de tapentadol en tableta de liberacion inmediata (LI) ha sido desarrollada para el
alivio de dolor agudo severo, el cual puede ser adecuadamente manejado solo con analgésicos
opioides y formulacion de tapentadol en tableta de liberacion prolongada (LP) para el manejo
del dolor crénico severo, el cual solo puede ser manejado adecuadamente con analgésicos
opioides.

El novedoso mecanismo de accion de tapentadol, que combina actividad opioide y no-opioide,
puede ofrecer ventajas sobre otros analgésicos del mercado y satisfacer la demanda de un anal-
gesico fuerte con un mejor perfil de tolerabilidad. Ademas, el tapentadol ha mostrado eficacia en
modelos de dolor tanto nociceptivo como neuropatico.

Esto es importante porque ciertos tipos de dolor pueden tener un componente neuropatico ade-
mas de un componente nociceptivo.

Tapentadol tiene el potencial de ser un elemento clave para responder a la pregunta fundamental
del paciente: “;Como enfrento mi dolor?” (IASP 2009, Breivik H et al. 2006, Hartrik C 2009).




Tapentadol es un novedoso analgésico de accion central que combina dos mecanismos de accion
en una misma molécula: agonismo del receptor p de opioides (MOR, por sus siglas en inglés) e in-
hibicion de la recaptacion de noradrenalina (NRI, por sus siglas en inglés). A causa de su singular
perfil farmacologico, el cual lo diferencia claramente de todos los demas analgésicos de accion
central, tapentadol representa una nueva clase farmacoldgica de medicamentos, conocida como
MOR-NRI. (Kress HG, 2010).

Los dos mecanismos, MOR y NRI, contribuyen a los efectos analgésicos de tapentadol de forma
complementaria: El agonismo del MOR es altamente efectivo contra el dolor nociceptivo en tanto
que la NRI es apropiada para el tratamiento del dolor crénico, sobre todo neuropatico. Ademas,
debido a una sinergia potencial entre los componentes p y NA (noradrenalina), tapentadol no
solo ofrece fuerte eficacia analgésica en varias vias, sino también ejerce un efecto ahorrador
de opioides. La reduccion de la contribucion del componente p-opioide a efectos analgésicos
de tapentadol se traduce en una menor incidencia de efectos secundarios relacionados con los
opioides. El mismo principio también aplica al componente NA de tapentadol.

Tapentadol es un estereoisdmero puro que actla directamente sin necesidad de activacion meta-
bolica. No hay metabolitos relevantes para la actividad analgésica de tapentadol.

Figura 2: Clorhidrato de (-)-(1R,2R)-3-(3-Dimetilamino-1-etil-2-metilpropil)fenol — Clorhidrato de tapentadol




Se ha desarrollado una formulacion de tapentadol en tableta de liberacion inmediata (LI) para el
alivio de dolor agudo y una formulacién de tapentadol en tableta de liberacion prolongada (LP)
para el alivio de dolor crénico.

Tapentadol ha sido desarrollado globalmente por Griinenthal GmbH en cooperacion con Johnson
& Johnson Pharmaceutical Research y Development L.L.C.

2.1 Mecanismo de accion

La eficacia analgésica de tapentadol se debe al agonismo del receptor p de opioides (MOR) y
la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina (NA) con valores Ki de 0.1 pM en un ensayo
de union al MOR en ratas y de 0.5 pM en un ensayo de recaptacion sinaptosomica de la NA. La
afinidad de tapentadol por el receptor p de opioides de la rata fue 10 veces mas alta que para
los sitios receptores de opioides 8 y k. Aunque tiene una afinidad 50 veces menor que la morfina
por el receptor p de opioides de la rata, es solo 2-3 veces menos potente en la produccion de
analgesia en modelos animales, lo cual concuerda con sus dos mecanismos de accion.

La afinidad por el receptor p de opioides y el mecanismo de accién agonistico quedaron de-
mostrados en pruebas funcionales que evidenciaron actividad agonistica plena. El sitio diana
no opioide de la actividad de tapentadol es el transportador de recaptacion de noradrenalina.
Tapentadol inhibi6 la recaptacion de la noradrenalina en el intervalo sub-p-molar. Los estudios
de microdialisis in vivo en ratas han demostrado que tapentadol, en contraposicion con mor-
fina, aumenta selectivamente los niveles extracelulares de noradrenalina, lo cual se entiende
como relevante para la analgesia. No hubo indicios de una contribucion de un mecanismo sero-
toninérgico de tapentadol en modelos preclinicos de dolor agudo y neuropatico, en concordan-
cia con los resultados de estudios de microdialisis que mostraron apenas efectos menores de
tapentadol sobre los niveles extracelulares de serotonina. Los ensayos funcionales revelaron
debil actividad antagonista en los receptores muscarinicos humanos. Tapentadol ejerce sus
efectos analgésicos directamente sin un metabolito farmacol6gicamente activo. (Bahrenberg
et al. 2007, Christoph et al. 2009 a, Kdgel et al. 2007, Schroder et al. 2009 a, Tzschentke et al. 2006
a, Tzschentke et al. 2006 b, Tzschentke et al. 2007 a)
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(Tzschentke et al. 2007 a).

Figura 3a: Comparacion de la union de tapentadol y morfina al receptor p de opioides humano
Figura 3b: Comparacion de la inhibicion de la recaptacion sinaptosomica NAy 5-HT por tapentadol

2.2 Farmacocinética en animales

En ratones, ratas y perros, tapentadol se absorbié rapidamente después de la administracion
oral cont . de 0.5-1 h. La biodisponibilidad absoluta fue inferior al 10%. Tanto en ratas como
en perros el promedio de la vida media en el plasma fue corto después de la administracion i.v.,
pero fue claramente méas largo (>2 hy 3.7h respectivamente) después de la administracion oral.
Después de la administracion i.v. la depuracion en ratas fue de 228 mL/min/kg, en perros 145 mL/
min/kg y el volumen de distribucion fue de 10.4 L/kg y 10.9 L/kg. La unidn a las proteinas fue baja
en todas las especies animales examinadas y fluctu6 de 11% en conejos a 19% en ratas, lo cual
fue comparable con el 19% encontrado en seres humanos.

En ratas macho la fraccién de tapentadol marcado con [14C] administrado por via oral recupe-
rado en la orina fue de 69%, en heces 26%, dando cuenta en esencia de la eliminacion completa
al cabo de las 48 h. En ratas hembras aproximadamente 94% de la radioactividad se excret6 por
la orina y 5% por las heces. La elevada proporcion de la dosis recuperada en la orina implica
una absorcion de hasta 94% de tapentadol.




La principal via metabdlica para la eliminacion de tapentadol en animales es el metabolismo
de fase Il, que es la misma para los seres humanos. Se encontré glucuronidacion en ratones,
ratas, perros y seres humanos y la sulfatacion se produjo en menor grado solo en perrosy seres
humanos.

Se encontré una distribucion tisular rapida y extensa en ratas, con una cinética paralela a las
condiciones del plasma. (Tzschentke, 2006 a)

Valor de Ki (pM)
Compuesto MOR KOR DOR NOP
Tapentadol 0.1 0.9 1.0 >100
Morfina 0.002 0.17 0.08 >100

MOR: receptor p de opioides. KOR: receptor kappa de opioides. DOR: receptor delta de opioides. NOP: receptor
de ORL1- o nociceptivo.

Tabla 1a: Comparacion de la afinidad de tapentadol y morfina en varios subtipos de receptores de opioides, valorada mediante
ensayos de union al receptor usando membranas de cerebro de rata (MOR, KOR, DOR) o receptores humanos recombinados
(NOP).

. Valor de Ki (pM)
Neurotransmisor . .
Tapentadol Desipramina
Noradrenalina 0.5 0.001
5-HT 2.4 1.4
Dopamina NE ND
Acetilcolina 39 ND

NE: no efecto (5% de inhibicion en 1 pM); ND: no se determind

Tabla 1b: Comparacion de tapentadol y desipramina con respecto a inhibicion de la recaptacion del neurotransmisor, valorada
en sinaptosomas de cerebro de rata.




2.3 Estudios preclinicos

En los estudios preclinicos de farmacologia era importante probar que los dos mecanismos de
accion de tapentadol conducian a un amplio espectro de eficacia analgésica, idealmente acom-
pafiado de un buen perfil de seguridad.

Los estudios fueron disefiados para mostrar que los dos mecanismos de accion, el agonismo del
receptor p de opioides (MOR) y la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina (NRI) contribu-
yen a la eficacia de esta molécula.

2.3.1 Actividad analgésica en varios modelos de dolor

El amplio espectro de actividad analgésica ha sido comprobado en varios modelos de dolor en
ratones, ratas, conejos y perros. Los estudios se llevaron a cabo con administracion intraveno-
sa, intraperitoneal, intracerebroventricular, intratecal y oral. Se usaron comparadores cuando
se considerd apropiado. Como se esperaba que tapentadol tuviera actividad analgésica en las
dos grandes categorias de dolor, nociceptivo y neuropatico, se llevo a cabo una amplia gama de
estudios. Se incluyeron los siguientes modelos:

Prueba de “tail flick” (latencia de retirada de
cola)

Placa caliente.

Estimulacion de la pulpa dental.

Modelo de retorcimiento inducido por fe-
nilquinona.

Dolor nociceptivo agudo

Modelo de levadura.

Modelo de formol.

Distension colorrectal.

Dolor visceral Dolor visceral inducido por aceite de mo-
staza.

Lesion constrictiva cronica.

Ligadura de raiz nerviosa medular.
Modelo de vincristina.

Modelo de estreptozotocina.

Dolor inflamatorio agudo y persistente

Dolor mononeuropatico créonico

Dolor polineuropatico crénico




Tapentadol indujo analgesia efectiva en todos los modelos, lo cual indicé que es un analgésico
con actividad contra dolor agudo y crdnico de diversas etiologias.

Adicionalmente, tapentadol fue apenas 2-3 veces menos potente que la morfina después de la
administracion sistémica. Como su afinidad por el MOR comparada con la morfina es mucho
mas baja, esta es una fuerte evidencia de que la propiedad de inhibicion de la recaptacion de
NA interactda con la propiedad agonista del MOR de tapentadol y presta una contribucion sus-
tancial a su efecto analgésico.

Tapentadol fue eficaz y mas potente que la gabapentina cuando se valoré en modelos de dolor
mononeuropatico y dolor polineuropatico en roedores.

La contribucion de los mecanismos opioidérgico y monoaminérgico a la actividad de tapentadol
fueron investigados en modelos de dolor nociceptivo y neuropatico en ratas. La eficacia antino-
ciceptiva se infirio de las latencias de retirada de la cola en respuesta a un haz de calor radiante
(48°C) en animales no previamente estimulados. La eficacia antialodinica se infiri6 de umbrales
de retirada de la pata ipsilateral hacia un filamento electrénico de von Frey en un modelo de
ligadura de raiz nerviosa medular de dolor mononeuropatico. Las curvas de dosis-respuesta de
tapentadol (intravenoso) se determinaron en combinacion con vehiculo o una dosis fija (admi-
nistrada por via intraperitoneal) del antagonista del MOR naloxona (1 mg/kg), el antagonista del
receptor noradrenérgico yohimbina (2.15 mg/kg) y el antagonista del receptor de serotonina (5-
HT2) ritanserina (0.316 mg/kg). Tapentadol mostro claros efectos antinociceptivo y antialodinico
con una mediana de los valores de dosis efectiva (ED, ) de 3.3 y 1.9 mg/kg, respectivamente.
Se observd una contribucion diferencial relativa de los 2 mecanismos de accion de tapentadol
para las 2 indicaciones de dolor. Aunque el valor ED_; antinociceptivo de tapentadol fue des-
plazado 6.4 veces por la naloxona (ED,, 21,2 mg/kg), solamente hubo un desplazamiento de 1.7
veces por la yohimbina (ED,, 5.6 mg/kg); el valor ED, antialodinica fue desplazado 4.7 veces
por la yohimbina (ED,, 8.9 mg/kg), en tanto que hubo apenas un desplazamiento de 2.7 veces
por la naloxona (ED,, 5.2 mg/kg). La ritanserina, examinada a una dosis que anulaba los efectos
del inhibidor de la recaptacion de 5-HT citalopram y del inhibidor de recaptacion de 5 HT y NA
venlafaxina, no desplazo los valores antinociceptivo o antialodinico ED, de tapentadol.




Vehiculo A IP + tapentadol IV Vehiculo B IP + tapentadol IV
[ Naloxona 1 mg/kg IP + tapentadol IV [ Ritanserina 0.316 mg/kg IP + tapentadol IV

Yohimbina 2.16 mg/kg IP + tapentadol IV

Los datos se presentan como porcentaje Los datos se presentan como porcentaje de la MEP

100 de MEP (media = EEM). 100 (media = EEM).
MPE, méximo efecto posible; SEM, error MPE, maximo efecto posible; SEM, error estandar de la
estandar de la media; IP, intraperitoneal; media; IP, intraperitoneal; IV, intravenosa.
80 IV, intravenosa. 80 *P < 0.05 frente a vehiculo correspondiente.
*P < 0.05 frente a vehiculo
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Figura 4: Naloxona y yohimbina indujeron diferentes grados de Figura 5: Ritanserina no cambia la curva dosis-respuesta antinocicep-
desplazamiento hacia la derecha en la curva dosis-respuesta tiva de tapentadol en la prueba de “tail flick“ o retiradad de cola en
antinociceptiva de tapentadol en la prueba de “Tail-flick” o retirada de ratas

cola en ratas.

A partir de esos resultados se puede concluir que la activacion tanto del MOR como de los
receptores noradrenérgicos contribuye a los efectos analgésicos de tapentadol. Sin embar-
go, la contribucion relativa es dependiente de la indicacion particular del dolor, por cuanto el
agonismo del MOR induce de forma predominante efectos antinociceptivos, en tanto que la
inhibicion de la recaptacion de NA induce de forma predominante los efectos antialodinicos de
tapentadol (Schroder et al. 2009 b)

Ademas, datos obtenidos del modelo de dolor neuropatico de la ligadura de raiz nerviosa me-
dular sugieren que una parte importante de la actividad analgésica en estados de dolor crénico
es el resultado de la inhibicion de la recaptacion de NA de tapentadol.

La inhibicidn selectiva de hiperalgesia térmica relacionada con la enfermedad por parte de ta-
pentadol fue investigada en un modelo de ratones con diabetes inducida por estreptozotocina
en comparacion con morfina. Tapentadol muestra una antihiperalgesia potente y selectiva en
dosis que no muestran eficacia antinociceptiva en estados de dolor agudo, como nocicepcion
al calor en ratones no diabéticos de control. La potencia anti-hiperalgésica de tapentadol en
la polineuropatia diabética fue significativamente mas alta que la de morfina. La inhibicion




selectiva de hiperalgesia relacionada con la enfermedad por parte de tapentadol puede su-
gerir una ventaja en el manejo del dolor neuropatico crénico en comparacion con opioides
clasicos, como morfina.

Debido a su efecto analgésico consistente en varios modelos animales preclinicos se puede
concluir que tapentadol combina dos mecanismos de accidon en una misma molécula y con-
fiere gran eficacia por varias vias. (Christoph et al. 2007, Christoph et al. 2009 b, Schiene et
al. 2007, Tzschentke et al. 2006, Tzschentke et al. 2007 a, Tzschentke et al. 2007 b)

Vehiculo A IP + tapentadol IV Vehiculo B IP + tapentadol IV

I Naloxona 1 mg/kg IP + tapentadol IV I Ritanserina 0.316 mg/kg IP + tapentadol IV

=0 Yohimbina 2.16 mg/kg IP + tapentadol IV

Los datos se presentan como porcentaje

Los datos se presentan como porcentaje

100 del MEP (media + EEM). 100 de MEP (media + EEM). ~
MPE, maximo efecto posible; EEM, error MPE, maximo efecto posible; SEM, error
estandar de la media; IP, intraperitoneal; estandar de la media; IP, intraperitoneal;
80 IV, intravenosa. *P < 0.05 frente al 80 IV, intravenosa. *P < 0.05 frente al
vehiculo correspondiente. vehiculo correspondiente.
o o
8 60 8 60
= =
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40 40
20 20
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Dosis de tapentadol (mg/kg)

Figura 6: Naloxona y yohimbina indujeron un desplazamiento hacia la
derecha en la curva dosis-respuesta antialodinica de tapentadol en
ratas con ligadura de raices medulares.

Dosis de tapentadol (mg/kg)

Figura 7: Ritanserina no cambia la curva dosis-respuesta
antialodinica de tapentadol en ratas con ligadura de
raices medulares.



Modelo de dolor — Valor ED,, (mg/kg)
Via de aplicacién Tapentadol Morfina
I.V. 4.2 14
“Tail-Flick” o Retirada de cola (raton) p.o. 53.4 18.9
I.C.V. 65.0 0.4
I.V. 22 1.1
“Tail-flick” o retirada de cola (rata) i.p. 10.0 5.8
p.o. 121 55.7
“Tail-flick” o retirada de cola (perro) V. 4.3 0.7
Placa caliente 48° C (ratén) V. 3.3 1.3
Placa caliente 58° C (ratén) i.p. 21.7 8.5
A2 0.7 0.4
Retorcimiento inducido por fenilquinona (ratén) p.o. 31.3 4.7
i.C.V. 18.4 0.08
Estimulacion de la pulpa dental (conejo) i.V. 3.1 2.3
Formol (fase Il) (rata) i.p. 3.8 0.8
i.V. 2.0 0.9
Modelo de levadura (rata) i.p. 10.1 5.6
it. 56.8 1.9
Dolor visceral inducido por distension colorrec- A2 5.5 3.5
tal (rata)
Dolor visceral inducido por aceite de mostaza A2 1.5 1.0
(rata)
Neuropatia por lesion de nervio espinal (rata) i.p. 8.3 29
Neuropatia por lesion constrictiva crénica (rata) I.p. 13.0 13.8
Polineuropatia por vincristina (rata) i.p. 5.1 34
Polineuropatia diabética (rata) i.p. 8.9 3.0

* Dosis en pg/animal.’ Todas las dosis de los medicamentos para las pruebas preclinicas y clinicas son de la sal

clorhidrato.

Tabla 3: Resumen de la actividad analgésica de tapentadol y morfina en varios modelos animales de dolor agudo y crénico

(Tzschentke et al. 2006 a)




2.3.2 Desarrollo de tolerancia

El desarrollo de tolerancia a los efectos analgésicos de tapentadol en comparacion con mor-
fina fue investigado en dos modelos diferentes de dolor en ratas. En ambos, la prueba de dolor
nociceptivo agudo con retirada de cola y el modelo de dolor neuropatico cronico con lesion
constrictiva cronica (CCl, por su sigla en inglés), se usaron tapentadol y morfina en dosis equie-
fectivas. El desarrollo de tolerancia resulté considerablemente demorado con tapentadol en
los dos modelos. La tolerancia a morfina se desarrolld por lo menos dos veces mas rapido, mos-
trando tolerancia completa en el dia 10, en comparacion con tapentadol en el modelo CCl, en el
cual latolerancia completa se presentd en el dia 23. Ademas, las pruebas de dependencia fisica
favorecieron a tapentadol. En dos modelos diferentes en ratones y ratas tapentadol indujo me-
nos dependencia fisica que morfina. (De Vry et al. 2006, Tzschentke et al. 2006 a; Tzschentke et
al. 2007 a)

2.3.3 Estudios de seguridad

Se han realizado estudios preclinicos de seguridad relevantes con respecto al sistema ner-
vioso central, el sistema cardiovascular, el sistema respiratorio, el sistema gastrointestinal y
el sistema renal. En general, tapentadol parece tener un mejor perfil de efectos secundarios,
en particular en lo que respecta a efectos secundarios gastrointestinales, en comparacion con
morfina.

Dosis altas de tapentadol indujeron signos clinicos reversibles, dependientes de la dosis y pre-
dominantemente relacionados con el sistema nervioso central. Incluyeron sensacion de temor,
sedacion o comportamiento excitado, deterioro de la funcidn respiratoria, rara vez convulsio-
nes y salivacion y vomito. Estos hallazgos del sistema nervioso central son bien conocidos con
sustancias con actividad MOR y estan relacionados con las propiedades farmacodinamicas.
(Tzschentke et al. 2006 a)

2.4 Toxicologia

Los estudios de toxicidad aguda se llevaron a cabo en ratas y ratones y los signos clinicos de
toxicidad incluyeron hiperexcitabilidad, actividad respiratoria irregular y convulsiones. Los va-
lores de LD, después de la administracion oral variaron de 350 mg/kg en ratones a >1000 mg/
kg en ratas. Después de la administracion i.v. los niveles de LD, fueron de 45 mg/kg en las dos
especies.




En estudios de toxicidad con dosis repetidas en ratas y perros, con duracion de hasta 52 se-
manas, los signos clinicos relacionados con el tratamiento se caracterizaron por trastornos del
comportamiento relacionados con el sistema nervioso central (SNC). Se observaron episodios
inicos de convulsiones o vomito solamente en perros.

Tapentadol no mostro potencial mutagénico de relevancia para uso humano y no fue carcino-
génico en estudios de 2 anos en roedores. Tapentadol no revelo propiedades teratogénicas en
ratas y conejos. La fertilidad masculina y femenina no se afecto. (Tzschentke et al. 2006 a, datos
en archivo)

2.5 Farmacologia humana

Hasta la fecha se han realizado y concluido mas de 40 estudios diferentes de Fase | con dosis
nica y dosis mdltiples de las formulaciones de tapentadol de liberacion inmediata (LI) y de
liberacion prolongada (LP) para valorar la farmacodinamia y la farmacocinética de tapentadol
en los seres humanos. Todos los estudios se llevaron a cabo en condiciones estandarizadas.

2.5.1 Farmacodinamia

La valoracion de los efectos farmacodinamicos de tapentadol en estudios de Fase | incluyeron:
efecto sobre el didmetro de las pupilas, hormonas sexuales, tiempo de transito orocecal, poten-
cial de abuso y parametros del electrocardiograma (EKG).

El diametro inicial de las pupilas, un biomarcador de la actividad agonista del receptor p de
opioides (Fliegert et al. 2005), cambi6 de forma dependiente de la dosis y mostré un comienzo
rapido de la miosis, que reflejo el curso temporal de la farmacocinética de tapentadol, tanto
después de administracion intravenosa (34 mg) como oral de tapentadol LI (64-175 mg) en varios
estudios clinicos de Fase I.

Ademas, también se observaron cambios similares en los parametros de la pupilometria en hom-
bres japoneses después de la administracion de 100 mg y 200 mg de tapentadol LP (HP5503/47).

En un modelo experimental de dolor en sujetos sanos de sexo masculino, se estudio la eficacia
analgésica de dosis Gnicas orales de tapentadol de liberacion inmediata (LI) 50, 75y 100 mg en
veinticuatro sujetos elegibles de sexo masculino. La eficacia analgésica de tapentadol LI se
evalu6 principalmente en comparacion con placebo, utilizando el método cuantitativo objetivo




de algesimetria con laser. Se uso un laser de CO, para inducir un estimulo nociceptivo supra-
umbral y determinar los potenciales evocados somatosensoriales con laser (LSEPs) resultantes
del electroencefalograma Vertex (EEG). Los dos principales componentes del potencial evo-
cado se evaluaron por sus amplitudes totales pico a pico y por sus componentes separados.
Los estimulos de laser se aplicaron a la piel irradiada con UVB e irritada con capsaicina con
desarrollo de hiperalgesia.

Tapentadol LI, entodos los niveles de dosis, fue estadisticamente diferente, en grado significati-
vo, del placebo, enlainduccion de la reduccion de la amplitud total analgésicay anti-hiperalgé-
sica de los LSEP o enla reduccion del ‘Dolor Post Laser’. Se observé una tendencia lineal entre
los grupos de dosis y fue estadisticamente significativa. El perfil de seguridad de tapentadol LI
concordo con el observado en otros estudios en sujetos sanos. (Hoeben E et al. 2009)

Después de dosis multiples de tapentadol LI en tabletas (75 mg a 150 mg), las concentraciones
séricas de testosterona se redujeron de forma aparentemente relacionada con la dosis, pero en
la mayoria de los casos los valores de testosterona permanecieron dentro de los limites norma-
les (HP5503/13). Los cambios en niveles séricos de testosterona son conocidos con los opioides
(Bennett 2003, Daniell 2008) pero no se considera que tengan relevancia clinica para tapenta-
dol. Esto esta respaldado por los resultados de un estudio de Fase Il de 4 semanas de duracion
con dosis ascendentes de tapentadol LP de hasta 200 mg dos veces al dia, que demostraron
que tapentadol no causé cambios clinicamente importantes en los niveles de testosterona,
hormona foliculoestimulante y hormona luteinizante. (Datos en archivo)

Se uso6 una prueba de respiracion de lactulosa para evaluar el efecto de tapentadol LI sobre el
tiempo de transito orocecal en relacion con morfina y placebo (HP5503/09). Tapentadol LI (43
mg y 86 mg), al igual que morfina LI 30 mg, prolong6 el tiempo de transito orocecal. El efecto
sobre el tiempo de transito orocecal después del tratamiento con tapentadol LI 43 mg fue menos
pronunciado que el de morfina LI 30 mg o el de tapentadol LI 86 mg (HP5503/09).

Se llevé a cabo un minucioso estudio del intervalo QT con tapentadol LI (HP5503/25). No se de-
mostrd ningln efecto sobre el intervalo QT después de administrar dosis miltiples terapéuticas
(100 mg) y supraterapéuticas (150 mg) de tapentadol LI. Asimismo,tapentadol no tuvo efecto
relevante sobre otros parametros del EKG (frecuencia cardiaca, intervalo PR, duracion del QRS,
morfologia de la onda T o la onda U). La sensibilidad del estudio fue validada por la prolongacion
esperada del QTc observada después del tratamiento con moxifloxacina. (Oh et al. 2009 a)




2.5.2 Farmacocinética

Se han realizado numerosos estudios de farmacocinética para caracterizar las formulaciones
de tapentadol de liberacion inmediata (LI) y liberacién prolongada (LP). Los parametros farma-
cocinéticos de tapentadol en sujetos sanos fueron evaluados posterior a la administracion IV
y oral. El equilibrio de masa de un marcador radioactivo y la informacion sobre el metabolismo
de tapentadol se valoraron después de la administracion de una sola dosis, dosis oral de "C
(HP5503/05). (Terlinden et al. 2006)

En las tablas 4,5y 6 aparece un resumen de los parametros farmacocinéticos en estudios cru-
zados de tapentadol LI y LP (Datos en archivo)

Parametro N Media + DE
t N 631 1.25(0.50 - 6.27)*
C, .. ng/mL 631 90.1 + 36.2
ABC. , ng.h/mL 576 417 £ 143
t,,n 576 43+0.8
CLR, mL/min 78 99.0 +37.3

*medianat_, (intervalo)

Tabla 4: Media de los parametros farmacocinéticos después de una dosis Unica de tapentadol LI, dosis normalizada a 100 mg
de tapentadol (Conjunto de datos para la comparacion de estudios cruzados, datos en archivo)

Se han observado aumentos proporcionales a la dosis en los valores de Cmax y ABC (area bajo
la curva) después de la administracion de tapentadol tabletas de Ll a lo largo del intervalo de la
dosis terapéutica. En concordancia con la farmacocinética lineal, después de las dosis multi-
pleslaC_, . estuvo cerca del valor tedrico esperado.




Parametro N Media + DE
ABC,, . ng.h/mL 294 789 + 219
ABC. , ng.h/mL 292 805 + 220
t,.h 292 59+20

CLF, mL/min 292 4449 + 1199

Tabla 5: Media de los parametros farmacocinéticos después de una dosis (nica de tapentadol LP, dosis normalizada a 200 mg
de tapentadol (Conjunto de datos para la comparacion de estudios cruzados, datos en archivo)

La exposicion a tapentadol aumentd de forma proporcional a la dosis después de una Unica
administracion oral de tapentadol LP 50 mg, 100 mg, 200 mg y 250 mg para los parametros del
ABC. La C_, para la formulacion de tapentadol LP aumento con la dosis, pero no satisfizo los
criterios de proporcionalidad de la dosis. Sin embargo, la exploracion grafica de los datos su-
girio una linealidad aproximada entre la C_, y elintervalo de la dosis entre tapentadol LP 50 mg
y 250 mg (HP5503/27, datos en archivo) Por consiguiente, los valoresde C_, yt . se muestran
por separado para cada potencia de dosis.

100 [ 100 mg de tapentadol base PR2
90
I 200 mg de tapentadol base PR2
80
70 I 250 mg de tapentadol base PR2

60 50 mg de tapentadol base IR

50
40
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0
0 12 24 36 48

71 50 mg de tapentadol base PR2

Tapentadol (ng/mL de suero)

Tiempo (Horas)

Figura 8: Perfiles de la media de la concentracion sérica-tiempo de tapentadol base después de la administracion de una dosis tinica de
tapentadol base LI 50 mg y tapentadol base PR2 50, 100, 200 y 250 mg (Estudio R331333-PAI-1021; HP5503/27: Conjunto de andlisis de
farmacocinética).




Unidad N Valor

tapentadol LP 50 mg
t o H 59 Mediana (intervalo) 3.00 (0.50 — 12.00)
C..ix ng/mL 59 Media + DE 10.2+2.42
tapentadol LP 100 mg
t H 59 Mediana (intervalo) 3.00(1.00 - 12.00)
C..ix ng/mL 59 Media + DE 26.9 + 8.01
tapentadol LP 150 mg
t H 24 Mediana (intervalo) 6.00 (1.00 — 12.00)
C..ix ng/mL 4 Media + DE 36.7+11.7
tapentadol LP 200 mg
t oo H 59 Mediana (intervalo) 4.00 (1.00 — 9.00)
C..sx ng/mL 59 Media + DE 61.3+17.9
tapentadol LP 250 mg

e H 93 Mediana (intervalo) 5.00 (1.00 -12.00)

mix ng/mL 93 Media + DE 81.1+26.5

Tabla6: Valores de C_, yt . para diferentes potencias de tapentadol de liberacion prolongada (LP)

max max

Después de multiples administraciones orales, las concentraciones séricas de tapentadol en
estado de equilibrio se alcanzaron en la mayoria de los sujetos al segundo dia de la dosificacion
con las formulaciones Ll o LP. Luego de dosis multiples de tapentadol LI cada 6 horas, la tasa de
acumulacion de tapentadol vario de 1.4 a 1.7 y fue predecible a partir de la farmacocinética de
la dosis Gnica. No hubo evidencia de desviaciones relevantes de la farmacocinética indepen-
diente del tiempo con tapentadol después de dosis multiples.

2.5.2.1 Absorcion

Tapentadol se absorbe rapida y completamente después de la administracion oral. La media
de la biodisponibilidad absoluta después de la administracion de una dosis (nica (en ayunas)
de tapentadol LI y LP es de aproximadamente 32% debido a extenso metabolismo de primer




paso. Las concentraciones séricas maximas de tapentadol se suelen observar alrededor de
1.25 horas después de la administracion de las tabletas de Ll y entre 3y 6 horas después de la
administracion de las tabletas de LP. Se han observado aumentos proporcionales a la dosis en
los valores de C_, y ABC de tapentadol después de la administracion de tabletas de Ll a lo largo
del intervalo de la dosis terapéutica oral. Se han observado aumentos proporcionales a la dosis
del ABC, el parametro de exposicion de mayor relevancia para las formulaciones de liberacion
prolongada, después de la administracion de las tabletas de LP a lo largo del intervalo de la
dosis terapéutica.

EIABCyla C_, aumentaronen 25% y 16%, respectivamente, cuando las tabletas de LI se admi-
nistraron después de un desayuno alto en grasas y en calorias. EIABCyla C_, aumentaron en
8% y 18%, respectivamente, cuando las tabletas de LP se administraron después de un desa-
yuno alto en grasas y en calorias. Tapentadol LI y LP se puede administrar con o sin alimentos.
(Kneip et al. 2008, Mangold et al. 2007, Smit et al. 2009 a, Terlinden et al. 2006, Terlinden et al.
2007, Tzschentke et al. 2006a, datos en archivo).

2.5.2.2 Distribucion

Tapentadol se distribuye ampliamente en todo el organismo. Luego de la administracion intra-
venosa, el volumen de distribucion (Vz) de tapentadol es de 540 + 98 L (HP5503/04) (Datos en
archivo). La unién a las proteinas séricas es baja y llega a aproximadamente el 20% (Kneip et
al. 2008). Por tanto, no se espera que tenga lugar un desplazamiento clinicamente relevante de
tapentadol por otros agentes unidos de forma primaria a las proteinas y viceversa.

2.5.2.3 Metabolismo y eliminacion

En los seres humanos el metabolismo de tapentadol es extenso. Cerca de 97% del compuesto
primario es metabolizado.

La principal via del metabolismo de tapentadol es la conjugacion con acido glucurénico para
formar glucurénidos.

Después de la administracion oral, aproximadamente 70% (55% glucurénido y 15% sulfato de
tapentadol) de la dosis se excreta por la orina en la forma conjugada. La uridina difosfato glucu-
ronil transferasa (UGT) es la principal enzima involucrada en la glucuronidacion (principalmen-
te las isoformas UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7). Un total de 3% del medicamento se excreta por
la orina en forma intacta. Tapentadol es metabolizado adicionalmente a N-desmetil tapentadol




(13%) por la CYP2C9 y la CYP2C19 y a hidroxi-tapentadol (2%) por la CYP2D6, los cuales son
metabolizados alin mas por conjugacion. Por consiguiente, el metabolismo del medicamento
mediado por el sistema del citocromo P450 reviste menos importancia que la conjugacion de
fase 2. Ninguno de los metabolitos contribuye a la actividad analgésica. El tapentadol y sus
metabolitos se excretan casi exclusivamente (99%) a nivel renal. La vida media terminal es en
promedio de 4 horas después de la administracion oral. La depuracion total es de 1530 + 177 mL/
min. (Kneip et al. 2008, Terlinden et al. 2006, Terlinden et al. 2007)
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Figura 9: Perfiles promedio de concentracion frente a tiempo de los conjugados de tapentadol, tapentadol y carbono radioactivo
después de la administracion oral de 100 mg de tapentadol HCl radiomarcado con 14C (1,867 MBq de carbono radioactivo) a 4
sujetos sanos de sexo masculino (Terlinden et al. 2006)




Via Sujeto 1 Sujeto 2 Sujeto 3 Sujeto 4 Media DE
Orina 98.7 98.5 99.0 98.3 98.6 0.3
Heces 1.59 0.664 0.870 1.84 1.24 0.57
CO, espirado 0.039 0.048 <LLOQ 0.020 0.035 0.015
Total 100 99.1 99.8 100 99.9 0.52

DE, desviacion estandar. LLOQ, limite inferior de cuantificacion.

Tabla 7: Excrecion de tapentadol HCI en sujetos sanos: Equilibrio de la excrecion para el carbono radioactivo (% de la dosis)
(Terlinden et al. 2006)

2.5.2.4 Poblaciones especiales

Se llevaron a cabo tres estudios de Fase | para estudiar la farmacocinética en poblaciones es-
peciales de sujetos: Sujetos de la tercera edad (HP5503/30), sujetos con deterioro de la funcién
hepatica (HP 5503/16) y sujetos con deterioro de la funcion renal (HP 5503/15).

Todos los estudios se hicieron con una dosis tnica oral de tapentadol LI 80 mg. En sujetos de la
tercera edad la media de la exposicion (ABC) al tapentadol fue similar a la de los adultos jove-
nes, observandose una mediadela C_. 16% mas baja en el grupo de sujetos de la tercera edad.

En sujetos que tenian grados variables de funcion renal, que iban de normal a deterioro severo,
el ABCyla C_, de tapentadol fueron comparables. En contraposicion, se observo una expo-
sicion creciente (ABC) al tapentadol-0-glucurdnido al aumentar el grado de deterioro de la
funcion renal. En los sujetos que tienen deterioro leve, moderado y severo de la funcion renal,
el ABC de tapentadol-0-glucurdnido fue 1.5-, 2.5- y 5.5 veces méas alto comparado con el obser-
vado en funcion renal normal.

En sujetos con deterioro de la funcion hepatica la administracion de tapentadol se tradujo en
exposiciones y niveles séricos mas altos en comparacion con los sujetos con funcion hepatica
normal. La proporcion de los parametros farmacocinéticos de tapentadol para los grupos de
deterioro leve y moderado de la funcién hepatica en comparacion con los normales fueron:
ABC17y4.2,C  14y25yt/1.2y 1.4, respectivamente. La tasa de formacion de tapentadol-
0-glucurénido fue mas baja en sujetos con aumento del deterioro de la funcion hepatica. (Datos
en archivo, www.accessdata.fda.gov)




2.5.2.5 Interacciones farmacocinéticas

Tapentadol es metabolizado principalmente por glucuronidacion de fase 2 y solo una pequefia
cantidad es metabolizada por vias oxidativas de fase 1. Como la glucuronidacion es un sistema
de alta capacidad/baja afinidad, es improbable que se presenten interacciones clinicamen-
te relevantes causadas por metabolismo de fase 2. Esto ha sido evidenciado por estudios de
farmacocinética clinica de interacciones farmacoldgicas con medicamentos de prueba como
naproxeno y probenecid con aumentos del ABC de tapentadol de 17% y 57%, respectivamente.
No se observaron cambios en los parametros farmacocinéticos de tapentadol cuando se admi-
nistr6 acetaminofén (paracetamol) y acido acetilsalicilico de manera concomitante.

Los estudios in vitro no revelaron ningan potencial de tapentadol ya sea de inhibir o inducir las
enzimas del citocromo P450.

Por ello, es improbable que se presenten interacciones clinicamente relevantes mediadas por
el sistema del citocromo P450.

La farmacocinética de tapentadol no resulté afectada cuando se aumento el pH gastrico o la
motilidad gastrointestinal con omeprazol y metoclopramida, respectivamente




Fundamentos

Tapentadol tiene numerosas caracteristicas favorables en términos de eficacia y seguridad. Combi-
na dos mecanismos de accion en una sola molécula: agonismo del receptor p de opioides (MOR) e
inhibicion de la recaptacion de noradrenalina (NRI), ambos mecanismos de accion contribuyen a su
potencia analgésica. La accion complementaria de los dos componentes de tapentadol también puede
proporcionar un efecto ahorrador de opioides, es decir, mantener una gran eficacia analgésica a pesar
de una menor afinidad por el MOR y al mismo tiempo una mejor tolerabilidad. Tapentadol es un enantio-
mero puro. Es metabolizado rapida y casi completamente por glucuronidacion sin metabolitos activos.
Asi pues y debido su poca union a las proteinas plasmaticas, el riesgo de interacciones farmacociné-
ticas medicamentosas es bajo. Los resultados de varios estudios preclinicos indican la idoneidad de
tapentadol en un amplio espectro de patologias de dolor nociceptivo y neuropatico agudo y cronico.

La formulacién de tapentadol en tabletas de liberacion inmediata (LI) ha sido desarrollada para el alivio
del dolor agudo moderado a severo en adultos, el cual puede ser manejado adecuadamente solo con
analgésicos opioides y la formulacion de tapentadol en tabletas de liberacion prolongada (LP) fue de-
sarrollada para el manejo del dolor cronico severo que solo puede ser manejado adecuadamente con
analgésicos opioides. Se ha llevado a cabo un extenso programa de estudios clinicos para probar las
ventajas de tapentadol en el uso clinico en seres humanos. (Tzschentke et al. 2007 a, Hartrick 2009 a)

3.1 Dolor agudo

Al comienzo del programa de estudios clinicos de Fase Il se realizd un ensayo de prueba de concepto
en 184 pacientes de sexo masculino que arrojo un primer estimativo del rango de de dosis terapéutica
de tapentadol (KF5503/01, datos en archivo).

Se administré una infusion i.v. de tapentadol de 8.6 mg a 69 mg en comparacién con morfina 10 mg o
placebo a los pacientes que se habian sometido a cirugia abdominal. La dosis mas baja de tapentadol
con la cual se observd evidencia de efecto analgésico fue de 17 mg y la dosis de tapentadol de 69 mg
mostré el mayor alivio del dolor. Se han concluido otros once estudios clave, cinco de Fase Il y seis de
Fase lll, para probar la eficacia de la formulacion de tapentadol LI en dolor agudo. Estos estudios se han
llevado a cabo en dolor postquirirgico como modelo tipico de dolor agudo y en enfermedad articular
degenerativa en fase terminal como modelo de contexto ambulatorio que requiere analgesia continua
con dosis repetidas durante periodos prolongados. Como la dosificacion durante 3 dias después de la
cirugia de hallux valgus fue favorable con respecto a la practica clinica, esta duracion de tratamiento
se uso para el disefio de los estudios de eficacia de Fase Ill en otros modelos de dolor postquirtrgico.
Se han hecho estudios en pacientes sometidos a histerectomia abdominal, reemplazo de cadera y
cirugia de hallux valgus. El programa incluyé mas de 3600 pacientes tratados con tapentadol LI.




En la tabla 8 se da un panorama de los estudios clinicos clave de Fase |l con tapentadol LI.

Namero del
. Descripcion Tratamiento Comparador Conclusion Referencia
estudio

KF5503/04 | Eficacia anal- Dosis orales | Dosis orales | Las dosis unicas | Kleinert et
gésica de una Unicas de Unicas de orales de tapen- | al. 2008,
dosis Unica de tapentadol | sulfato de tadol 75mg o Stegmann
tapentadol en do- | LI 25 mg, 50 | morfina 60 mas redujeron | et al. 2006
lor postoperatorio | mg, 75mg, | mg, ibuprofe- | efectivamente
dental moderado a | 100 mg, 6 no400mgo |eldolordental
severo en 400 pa- | 200 mg placebo postoperatorio
cientes sometidos moderado a
a extraccion del severo de forma
tercer molar. relacionada con

la dosis y fueron
bien toleradas
con respecto a
la morfina.

KF5503/05 | Eficacia analgési- | Dosis Gnicas | Dosis orales | Tapentadol Engels et
ca de dosis Gnica | orales de Gnicas de mostro la efi- al. 2006,
en 517 pacientes | tapentadol | sulfato de caciade unan- |Lange et
con dolor post- LI 25 mg, 50 | morfina 60 algésico fuerte | al. 2007,
quirGrgico mod- mg, 75mg, | mg, ibuprofe- | con rapido Stegmann
erado a severo 100 mg, 6 no400mgo |comienzo de et al. 2006,
en el pie luego de | 200 mg placebo la analgesiay | Weber et
cirugia de hallux mejor perfil de | al. 2006
valgus tolerabilidad

que la morfina.
La analgesia
fue dependiente
de la dosis en
cuanto al efecto
maximo y el

efecto total.




KF5503/21

Eficacia analgési-
ca de dosis malti-
ples de tapentadol
en 269 pacientes
con dolor post-
quirargico mode-
rado a severo en
el pie luego de
cirugia de hallux
valgus

Tapentadol
LI50 6 100
mg, cada
4-6 h, du-
rante un
periodo de
72 h comen-
zando 1 dia
después de
la cirugia

Oxicodona

LI 10 mg, o
placebo cada
4-6 h, durante
un periodo de
72 h comen-
zando 1 dia
después de la
cirugia

Tapentadol LI
en dosis de 50
y 100 mg fue
efectivo en el
alivio de dolor
postoperatorio
agudo luego

de la cirugia de
hallux valgus. El
tapentadol LI 50
mg mostré me-
jor tolerabilidad
gastrointestinal
comparado con
oxicodona en
una dosis que
mostro eficacia
comparable.

Stegmann
et al. 2008

Tabla 8: Estudios clinicos clave de Fase Il realizados con tapentadol LI

3.1.1 Dolor postquirargico

En los estudios de Fase Ill de cirugia de hallux valgus se han incluido mas de 1700 pacientes.
Los estudios controlados con placebo se llevaron a cabo con las dosis multiples de 50 mg a 100
mg de tapentadol LI con intervalos de dosificacion 72h en 4h a 6h. Los comparadores activos
fueron oxicodona LI 15 mg (KF5503/32) u oxicodona LI 10 mg (KF5503/38) o morfina LI 30 mg
(KF5503/37, datos en archivo).

Dolor postoperatorio luego de cirugia de hallux valgus (KF5503/32)

Diseiio

Se trat6 de un estudio de Fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y compara-
dor activo, en grupos paralelos, multicéntrico con un periodo de extension voluntario a etiqueta

abierta.




Métodos

Seiscientos tres pacientes con dolor moderado a severo luego de cirugia de hallux valgus fue-
ron asignados aleatoriamente a recibir tapentadol LI 50 mg, 75 mg 6 100 mg, oxicodona LI 15 mg
o placebo por via oral cada 4-6 horas durante un periodo de 72 h posterior a la cirugia. El criterio
de valoracion primario fue la sumatoria de la diferencia de la intensidad del dolor (SPID) en el
curso de 48 horas. Los criterios de valoracion secundarios del estudio incluyeron SPID a lo largo
de las primeras 12, 24 y 72 horas de tratamiento.

Resultados

Todos los grupos de tratamiento con tapentadol LI mostraron reducciones significativas de la
intensidad del dolor con base en la variable primaria de eficacia, SPID,, en comparacion con
placebo (p < 0.001). Los niveles crecientes de alivio del dolor se asociaron con dosis mas altas
de tapentadol LI, con base en el aumento de los valores medios de SPID,, (119.1, 139.1 y 167.2)
con tapentadol LI en dosis de 50, 75 y 100 mg, respectivamente. La media del valor de SPID,,
para la oxicodona LI 15mg (172.4) fue significativamente diferente de placebo (24.5; p nominal <
0.001), lo cual validé la sensibilidad del ensayo.

Se demostraron reducciones de la intensidad del dolor durante el periodo doble ciego del tra-
tamiento, con base en SPID durante 12, 24 y 72 horas. En todos estos periodos, el tratamiento
con tapentadol LI mostré un aumento de la eficacia en comparacion con placebo (p <0.001) con
una tendencia hacia un aumento de la eficacia proporcional al incremento Estos resultados se
presentan en la tabla 9.




Tapentadol LI Tapentadol LI Tapentadol LI | Oxicodona HCI
Placebo
50 mg 75 mg 100 mg LI 15 mg
(n=120)
(n=119) (n=120) (n=118) (n=125)
SPID,
Media (DE) 4.7 (25.66) 23.2 (25.08) 30.0 (25.46) 35.5(22.3) 35.6 (25.73)
valor de pfrente i <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
a placebo
SPID,,
Media (DE) 5.2 (52.3) 46.6 (53.3) 60.5 (53.94) 73.3(47.39) 73.3(52.73)
valor de p frente . <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
a placebo
SPID,,
Media (DE) 24.5(120.93) | 119.1(125.86) | 139.1(118.93) | 167.2(98.99) | 172.3(110.86)
valor de pfrente : <0.001h <0.001b <0.001b <0.001
a placebo
SPID_,

. 288.43
Media (DE) 55.7 (201.87) | 207.9 (207.57) | 230.5(189.36) | 271.1 (154.57) (17067)
valor de p frente

- <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
a placebo

Tabla 9: Resultados de las variables de intensidad y alivio del dolor SPID en 603 pacientes con dolor moderado a severo luego
de cirugia de hallux valgus (Daniels et al. 2009 a).b Valores de p basados en ajustes por miltiples comparaciones usando el
procedimiento de Hochberg.

Durante el periodo doble ciego del tratamiento se observd una tendencia de incremento de
eventos adversos con el aumento de la dosis de tapentadol LI. En comparacion con oxicodona,
el perfil de eventos adversos sugirié que tapentadol LI tuvo una mejor tolerabilidad gastroin-
testinal. Los eventos adversos mas frecuentes que se presentaron en =5% de los pacientes de
cualquier grupo fueron los que tipicamente se asocian con medicamentos que tienen actividad
g-agonista como nauseas, vomito, estrefiimiento, mareo y somnolencia. En la tabla 10 se ofre-
ce un panorama. Un total de 13 pacientes experimentaron eventos adversos que condujeron
al abandono del estudio durante el periodo doble ciego del tratamiento y 54% (7 de 13) de los




abandonos se debieron a eventos tipicos del tratamiento con agonistas del receptor p de opioi-
des. Uno tuvo lugar en el grupo de placebo, cuatro en el grupo de tapentadol LI 50 mg, seis en
el grupo de tapentadol LI 75 mg, ninguno en el grupo de tapentadol LI 100 mg y dos en el grupo

de oxicodona LI 15 mg.

Tapentadol Tapentadol Tapentadol Oxicodona HCI
Eventos adversos Placebo
LI'50 mg LI 75 mg LI 100 mg LI 15 mg
n (%) (n=120)
(n=119) (n=120) (n=118) (n=125)
Nauseas 16 (13) 42 (35) 45 (38) 58 (49) 84 (67)
Voémito 3(3) 22 (18) 25 (21) 38 (32) 52 (42)
Estrefiimiento 1(1) 8 (7) 1(1) 12 (10) 19(15)
Mareo 6 (5) 19 (16) 26 (22) 37 (31) 37 (30)
Somnolencia 1(1) 14 (12) 16 (13) 25 (21) 13(10)
Cefalea 8(7) 14 (12) 13(11) 14 (12) 17 (14)
Prurito 1(1) 4(3) 11(9) 20 (17) 15(12)
Prurito generalizado 1(1) 2(2) 5(4) 8(7) 13(10)
Hiperhidrosis 1(1) 0 6 (5) 5(4) 8 (6)
Pirexia 3(3) 1(1) 7 (6) 0 2(2)

Tabla 10: Eventos adversos en =5% de 603 pacientes con dolor moderado a severo posterior a cirugia de hallux valgus en cual-
quier grupo de tratamiento durante el periodo doble ciego del tratamiento (Daniels et al. 2009 a)

Conclusion

* Las dosis mdltiples de tapentadol LI (50, 75 y 100 mg) ofrecen alivio significativo del dolor
agudo después de cirugia ortopédica en comparacion con placebo

* Estos datos respaldan ain mas la mejor tolerabilidad de tapentadol LI en una dosis (100 mg)
que ofrece eficacia comparable a la oxicodona (15 mg), con respecto a los eventos adversos
gastrointestinales que se suelen asociar con los analgésicos opioides. (Daniels et al. 2009 a)



Dolor agudo después de cirugia de hallux valgus (KF 5503/38)

Diseiio
Estudio Fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y comparador activo, en
grupos paralelos, multicéntrico.

Métodos

901 pacientes con dolor moderado a severo después de cirugia ortopédica (cirugia de hallux
valgus) recibieron por via oral tapentadol LI 50 mg 6 75 mg, oxicodona LI 10 mg o placebo cada
4—6 h durante un periodo de 72 h posterior a la cirugia.

El criterio primario de valoracion de eficacia fue la SPID durante las primeras 48 h de tratamien-
to (SPID,,). Los criterios de valoracion secundarios incluyeron la SPID durante las primeras 12,
24y 72 h de tratamiento.

Resultados

Se observaron valores medios de SPID,, mas altos en grado estadisticamente significativo con
tapentadol LI 50 mg y 75 mg y con oxicodona LI 10 mg que con placebo. La eficacia de tapenta-
dol LI 50 mg y 75 mg fue no inferior a la oxicodona LI 10 mg. Ademas de los resultados del ana-
lisis primario usando SPID,,, todos los grupos de tratamiento activo demostraron reducciones
estadisticamente significativas de la intensidad del dolor durante 12, 24 y 72 h en comparacion
con placebo, segln lo indicaron los valores de SPID,, SPID,, y SPID_, (tabla 11). La incidencia de
nauseas y/o vomito fue mas baja en grado estadisticamente significativo con tapentadol LI 50
mg que con oxicodona LI 10 mg.




Tapentadol LI Tapentadol LI Oxicodona HCI
50 mg (n = 275) 75 mg (n = 278) LI 10 mg (n = 279)
SPID,,
LS media de la diferen- | 12.5 17.5 16.5
cia con placebo
IC 95% 6.90 - 18.13 11.88 - 23.09 10.89 - 22.11
valor de p frente a pla- | <0.001 <0.001 <0.001
cebo?
SPID,,
LS media de la diferen- |30.9 43.9 39.7
cia con placebo
IC 95% 19.66 - 42.05 32.67 - 55.04 28.47 - 50.84
valor de p frente a pla- | <0.001 <0.001 <0.001
cebo?
SPID,,
LS media de la diferen- |62.4 84.6 81.5
cia con placebo
IC 95% 39.01 - 85.73 61.29 - 107.96 58.13 - 104.79
valor de p frente a pla- | <0.001 <0.001 <0.001
cebo?
SPID,,
LS media de la diferen- |89.3 120.0 119.9
cia con placebo
IC 95% 52.93 - 125.70 83.64 - 156.43 83.52 - 156.21
valor de p frente a pla- | <0.001 <0.001 <0.001
cebo?

LI, liberacion inmediata; SPID, sumatoria de la diferencia de la intensidad del dolor; LS, minimos cuadrados; IC,

intervalo de confianza.

2 Con base en un modelo de anadlisis de covarianza con factores de tratamiento y centro, e intensidad inicial del

dolor como covariado.

Tabla 11: Diferencias en la sumatoria de intensidad del dolor a las 12, 24, 48 y 72 horas en 901 pacientes con dolor moderado a
severo posterior a cirugia de hallux valgus (Daniels et al. 2009 b)




Los Eventos Adversos Surgidos del Tratamiento (TEAS por sus siglas en inglés) mas comunes
que fueron notificados por =5% de los pacientes en cualquier grupo se muestran en la tabla
12 e incluyen eventos adversos tipicos asociados con los analgésicos que tienen agonismo
y-opioide como nauseas, vomito, estrefimiento, mareo y somnolencia. Entre todos los grupos
de tratamiento, menos de 3% de los pacientes experimentaron TAES que se tradujeron en el
abandono del estudio; la incidencia fue de 1.1% en el grupo de tapentadol LI 50 mg, 2.9% en
el grupo de tapentadol LI 75 mg, 1.8% en el grupo de oxicodona LI 10 mg y 1.4% en el grupo de
placebo.

Se realizo otro estudio de tratamiento del dolor postquirdrgico, que incluia un componente de
dolor visceral (KF 35, ver la siguiente pagina).

Eventos adversos Placebo Tapentadol LI 50 mg | Tapentadol LI 75 mg Oxico:i(c])r:gHCI .
n (%) (n=69) (n=275) (n=278) (n=279)
Nauseas 12 (17) 93 (34) 127 (46) 160 (57)
Vomito 0 34 (12) 77 (28) 72 (26)
Mareo 7(10) 41 (15) 69 (25) 65 (23)
Cefalea 11 (16) 56 (20) 52 (19) 73 (26)
Somnolencia 2(3) 20 (7) 37(13) 33(12)
Prurito 2(3) 14 (5) 23 (8) 28 (10)
Estrefiimiento 1(1) 22 (8) 15 (5) 31(11)
Aumento ALT 1(1) 8(3) 7(3) 14 (5)

ALT = Alanina aminotransferasa

Tabla 12: Eventos adversos surgidos del tratamiento que se presentan en =5% de 901 pacientes con dolor moderado a severo
posterior a cirugia de hallux valgus (Daniels et al. 2009 b)

Conclusion

* Tapentadol LI en dosis de 50 mg y 75 mg alivia de forma estadisticamente significativa el do-
lor agudo moderado a severo posterior a cirugia ortopédica en comparacion con placebo.

* Los datos demuestran que tapentadol LI 50mgy 75mg no fue inferior a la oxicodona LI 10mg
en el tratamiento del dolor agudo, con base en el criterio primario de valoracion de eficacia
de SPID,,



* Laincidencia de nauseas y/o vomito fue numéricamente mas baja con tapentadol LI 75mg
que con oxicodona LI 10 mg. Tapentadol LI 50 mg se asocio con una incidencia mas baja
en grado estadisticamente significativo de naduseas y/o vomito que la oxicodona LI 10 mg.
(Daniels et al. 2009 b)

Dolor post- histerectomia abdominal (KF5503/35)

Diseiio
Estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, de dosis miltiples en grupos paralelos, con-
trolado con placebo y con comparador activo.

Métodos

854 pacientes con dolor postoperatorio posterior a histerectomia abdominal total fueron asig-
nadas aleatoriamente a recibir tapentadol LI en dosis de 50 mg, 75 mg y 100 mg, morfina LI 20
mg o placebo cada 4 a 6 horas durante un periodo de 72 horas. La variable primaria de efica-
cia fue la sumatoria de la diferencia de la intensidad del dolor en 24 hs (SPID,,). Las variables
secundarias incluyeron SPID,,.

Resultados

Todos los grupos que recibieron tapentadol LI (50 mg, 75 mg y 100 mg) mostraron una mejoria
estadisticamente significativa en el alivio del dolor en comparacion con el grupo de place-

bo para la variable primaria, la sumatoria de la diferencia de la intensidad del dolor en 24 hs
(SPID,,). Los anlisis secundarios (SPID,,) confirmaron el resultado.Tapentadol LI 75 mg en ta-
bletas y morfina LI 20 mg mostraron eficacia numéricamente similar con base en los criterios

de valoracion primarios (SPID,,) y el criterio de valoracion secundario clave (SPID ).




Estadistica Placebo Tapentadol LI Tapentadol LI Tapentadol LI Morfina IR
50 mg 75 mg 100 mg 20 mg

N 166 163 167 172 164
Media 29.0 49.0 52.4 52.9 48.8
DE 44.98 39.87 41.85 40.95 41.00
LS medias (difer- - 18.1 20.8 23.3 20.6
encia con pla-
cebo)
IC 95% - [10.9;25.3] [13.7;28.0] [16.4;30.4] [13.4;27.8]
Valor de p - <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

El valor méas alto de SPID indica mayor alivio del dolor.

Con base en analisis del modelo de covarianza con factores de tratamiento y centro e intensidad inicial del dolor
como covariado. Los valores de “p” para la comparacion de tapentadol con placebo se ajustaron por multiplici-
dad usando el abordaje de Hochberg.

LS = minimos cuadrados; IC = intervalo de confianza; DE = desviacion estandar; N = nimero de sujetos; IR = libe-

racion inmediata

Tabla 13: Eficacia y seguridad de tres dosis orales diferentes de tapentadol LI en comparacion con placebo en mujeres some-
tidas a histerectomia abdominal: Resultados de la sumatoria de la diferencia de la intensidad del dolor a las 24 hs (SPID,,) en
la poblacion de intencion de tratar usando método de altima observacion trasladada hacia delante (LOCF) (Datos en archivo).

Los eventos adversos mas frecuentes en los grupos de tratamiento activo fueron nauseas, vo-
mito, estrefimiento y mareo. El perfil de seguridad observado y los tipos de eventos adversos
individuales de tapentadol LI estuvieron en concordancia con hallazgos previos de estudios
clinicos.

Conclusion

* Los buenos resultados en dolor postquirargico en pacientes sometidas a histerectomia ab-
dominal respaldan la relevancia clinica del efecto analgésico de tapentadol LI en un modelo
de dolor con componente de dolor visceral. (Datos en archivo)

3.1.2 Enfermedad articular degenerativa en etapa terminal

Este modelo de dolor se uso con el fin de obtener mas informacion sobre la eficacia sostenida
de tapentadol LI en un contexto ambulatorio en el cual se mantiene un nivel relativamente cons-
tante de dolor que requiere analgesia continua, en comparacion con el dolor postoperatorio




que suele disminuir significativamente a los pocos dias de la cirugia. Por tal razon, es adecuado
evaluar el efecto analgésico de las dosis repetidas de tapentadol LI.

Los pacientes con enfermedad articular degenerativa en etapa terminal a menudo sufren de
dolor moderado a severo que tiene que ser tratado de forma efectiva. Cuando el dolor no res-
ponde a los analgésicos no opioides, se recomienda el tratamiento con opioides, porque ellos
pueden reducir significativamente la intensidad del dolor en comparacion con el placebo.

Alivio del dolor en pacientes en espera de cirugia primaria de reemplazo articular para enfer-
medad articular en etapa terminal (KF 5503/33)

Diseiio
Estudio Fase lll, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y comparador activo, mul-
ticéntrico.

Métodos

Durante el periodo de tratamiento doble ciego de 10 dias , 666 pacientes candidatos para ciru-
gia de reemplazo articular por enfermedad articular en etapa terminal fueron asignados aleato-
riamente en proporcion 1:1:1:1 a recibir tapentadol LI 50 mg, tapentadol LI 75 mg, oxicodona LI 10
mg o placebo. Se instruy6 a los pacientes que tomaran la medicacion asignada unavez cada4a
6 horas durante las horas de vigilia y un maximo de 6 dosis al dia. El criterio de valoracion prima-
rio fue la sumatoria de la diferencia de la intensidad del dolor durante los primeros 5 dias (SPID
de 5 dias). La SPID de 2 dias y la SPID de 10 dias fueron criterios de valoracion secundarios.

Resultados

En cuanto al criterio primario de valoracion de eficacia, la SPID de 5 dias, los dos grupos de
tratamiento con tapentadol LI tuvieron una reduccion significativa de la intensidad del dolor en
comparacion con placebo (ambas comparaciones p < 0.001). En lo que respecta a los criterios
secundarios de valoracion de eficacia, los dos grupos de tratamiento con tapentadol tuvieron
reducciones significativas de la intensidad del dolor, con incrementos de los valores 2y 10 (to-
das las comparaciones p < 0.001)

Los TAES méas comunes que fueron notificados por =5% de los pacientes en cualquier grupo
se muestran en la tabla 14 e incluyen eventos adversos tipicos de aquellos que se asocian con
los analgésicos que tienen agonismo p-opioide como nauseas, vomito, mareo y somnolencia.
La incidencia de eventos adversos gastrointestinales seleccionados (nduseas, vomito y estre-
fiimiento) fue significativamente mas baja para las dos dosis de tapentadol LI comparadas con
oxicodona LI 10 mg (p nominal < 0.001 para todos los eventos). Los EA fueron la principal razén
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Figura 10: Eficacia de tapentadol LI y oxicodona LI en pacientes en espera de cirugia primaria de reemplazo articular por enfermedad articular

en etapa terminal: media de la sumatoria de la diferencia de la intensidad del dolor (SPID) en el curso de 2. 5 y 10 dias de tratamiento
(Hartrick et al. 2009 b)

del abandono del estudio: 13% (21/157) del grupo de tapentadol LI 50 mg, 18% (31/168) del grupo
de tapentadol LI 75 mg, 30% (52/172) del grupo de oxicodona LI 10 mg.

Conclusién

* En este estudio ,tapentadol LI en dosis de 50 mg y 75 mg ofreci6 alivio efectivo del dolor
moderado a severo causado por enfermedad articular degenerativa en etapa terminal, con
una eficacia no inferior a la de la oxicodona LI 10 mg.

* La medicacion del estudio se administrd durante un periodo de 10 dias, que representa un
tiempo durante el cual los pacientes sometidos a cirugia de reemplazo articular normal-
mente tienen que suspender la terapia con AINE pero siguen necesitando el alivio del dolor.
Los AINE se suspenden para evitar la interferencia perioperatoria con la coagulacion. En
reemplazo se puede administrar un analgésico opioide, pero su uso a menudo esta limitado
a causa de los efectos secundarios gastrointestinales. La relevancia clinica de este estudio
por lo tanto se refleja no solo en la prueba de eficacia en esta indicacidn, sino también en
los resultados con respecto al perfil de tolerabilidad, por cuanto tapentadol LI se asoci6 con
un mejor perfil de tolerabilidad gastrointestinal que la oxicodona LI. (Hartrick et al. 2009 b)




Oxicodona HCI LI
Tapentadol LI 50 mg | Tapentadol LI 75 mg Placebo
Evento adverso 10 mg
(n=157) (n =168) (n=169)
(n=172)
Mareo 29(18) 44(26) 40(23) 8(5)
Nauseas 29(18) 35(21) 70(41) 9(5)
Vomito 11(7) 23(14) 59(34) 7(4)
Somnolencia 10(6) 17(10) 21(12) 2(1)
Cefalea 10(6) 14(8) 5(3) 10(6)
Estrefiimiento 7(4) 11(7) 45(26) 4(2)
Prurito 3(2) 8(5) 26(15) 1(1)
Diarrea 2(1) 9(5) 2(1) 5(3)
Fatiga 1(1) 12(7) 18(10) 2(1)

LI, liberaciéon inmediata.

Tabla 14: Eventos adversos surgidos del tratamiento que se presentan en =5% de los pacientes en espera de cirugia primaria
de reemplazo articular por enfermedad articular en etapa terminal. Poblacion de seguridad. Los datos corresponden a niimero
(%) de los pacientes. (Hartrick et al. 2009 b)

3.2 Dolor cronico

En estudios de eficacia de Fase Il y Fase Il tapentadol de liberacion prolongada (LP) se valoré
en pacientes con dolor cronico moderado a severo. Los datos generados corresponden a mas
de 3600 pacientes (> 80 % que manifesté dolor severo) tratados con tapentadol LP en dosis
diarias totales de hasta 500 mg, en tres patologias diferentes con dolor crénico: dolor lumbar
(DL), dolor de osteoartritis y neuropatia diabética periférica dolorosa.



3.2.1 Dolor lumbar (DL)
Dolor lumbar cronico (DLC) (KF5503/23)

Diseiio
Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y comparador activo, multicéntrico
de Fase lll.

Métodos

981 pacientes con dolor lumbar fueron asignados aleatoriamente en proporcion 1:1:1 a recibir
dos dosis diarias de tapentadol LP 100 mg - 250 mg, oxicodona de liberacion controlada (LC) 20
mg - 50 mg, o placebo durante un periodo de mantenimiento de 12 semanas.

El mantenimiento estuvo precedido por un periodo de titulacion de 3 semanas para establecer
una dosis optima estable en lo que respecta a eficacia y tolerabilidad. El criterio primario de
valoracion de eficacia para la autoridad regulatoria de Estados Unidos fue el cambio desde
el valor inicial en el promedio de la intensidad del dolor a la Semana 12 del periodo de mante-
nimiento. El criterio primario de valoracion de eficacia para las autoridades regulatorias eu-
ropeas y otras, fue el cambio desde el valor inicial en el promedio de la intensidad del dolor
durante el periodo de mantenimiento de 12 semanas. Los valores iniciales de los dos criterios
de valoracion de eficacia se definieron como el promedio de la intensidad del dolor durante las
altimas 72 horas antes de la asignacion aleatoria.

La intensidad del dolor se midi6 dos veces al dia (por la mafana y por la noche) en una Escala
de Puntuacion Numérica (NRS, por sus siglas en inglés) de 11 puntos que indicaba el nivel de
dolor promedio experimentado durante las 12 horas anteriores. Los criterios de valoracion se-
cundarios incluyeron el porcentaje de respondedores a la Semana 12 del periodo de manteni-
miento. El estado de salud se evalué usando cuestionarios Forma corta-36 (SF-36) y Dimension
EuroQol-5 (EQ-5D). Los pacientes contestaron los cuestionarios EQ-5D y SF-36 en condiciones
iniciales y en visitas especificadas.

Resultados

965 pacientes fueron evaluables para los analisis de seguridad y 958 para los analisis de eficacia.
Los pacientes que recibieron tapentadol LP u oxicodona CL informaron de mejoras significativas
en el promedio de la intensidad del dolor con respecto a placebo a la semana 12 del periodo de
mantenimiento y para el periodo general de mantenimiento de 12 semanas. A la semana 12 del pe-
riodo de mantenimiento, la media de la diferencia de los minimos cuadrados (LSMD) con placebo
fue de -0.8 (p < 0.001, para tapentadol LP y -0.9 (p < 0.001), para oxicodona LC. Durante el periodo




completo de mantenimiento de 12 semanas, la media de la diferencia de los minimos cuadrados
con placebo fue de -0.7 (p < 0.001), para tapentadol LP y -0.8 (p < 0.001), para oxicodona LC.

El porcentaje de respondedores a la semana 12 del periodo de mantenimiento fue significativa-
mente mayor en el grupo de tapentadol LP (50%) que en el grupo de placebo (40%; p = 0.004). La
comparacion de oxicodona LC (39%) y placebo no fue significativamente diferente (p = 0.09). A
la semana 12, proporciones significativamente mas altas de pacientes que recibieron tapenta-
dol LP respondieron con mejoria =30% y =50% en la puntuacion promedio de la intensidad del
dolor en comparacion con placebo (p < 0.001y p = 0.016, respectivamente), pero las proporcio-
nes de pacientes que recibieron oxicodona LC y respondieron con mejorias =30% y =50% no
difirieron significativamente del placebo (p = 0.465y p = 0.174, respectivamente).

En comparacion con placebo, las mejorias desde el valor inicial hasta el criterio de valoracion
en la puntuacion resumida del componente fisico del SF-36 fueron significativamente mayores
con tapentadol LP (media de la diferencia de los minimos cuadrados frente a placebo 2.3, p <
0.001) y oxicodona LC (2.3, p < 0.001). Los dos grupos de tratamiento activo se asociaron con
mejoras significativas en comparacion con placebo en funcionamiento fisico (tapentadol LP,
9.9; oxicodona LC, 9.4 p < 0.001) y dolor corporal (tapentadol LP, 5.5; oxicodona LC, 6.3, ambos p
<0.001). Ademas, el tapentadol LP se asoci6 con desenlaces significativamente mejores frente
a placebo en funcionamiento fisico (4.1, p = 0.013) y vitalidad (3.2, p = 0.025), en tanto que la
oxicodona LC no fue significativamente diferente del placebo con respecto a estos parametros
(funcionamiento fisico, 2.6, p = 0.119; vitalidad, 0.8, p = 0.576). En los dos grupos de tratamiento
activo, los cambios desde el valor inicial en salud general, funcionamiento social, estado emo-
cional, salud mental y puntuacién resumida del componente mental no difirieron significativa-
mente del placebo (todos p >0.285). En comparacion con placebo, el indice del estado de salud
del EQ-5D en el punto del criterio de valoracion mejor6 significativamente en comparacion con
el valor inicial con tapentadol LP (0.05, p = 0.020) y oxicodona LE (0.05, p = 0.019).

Durante el periodo de tratamiento doble ciego de 15 semanas, el porcentaje de pacientes que
suspendieron el tratamiento fue de 49.5% en el grupo de placebo, 45.9% en el grupo de tapen-
tadol LP y 56.7% en el grupo de oxicodona LC. La diferencia en las tasas de interrupcion entre
tapentadol LP y oxicodona LC fue particularmente notoria durante las 3 semanas del periodo
de titulacion, cuando la tasa de interrupcion fue de 33.9% en el grupo de placebo, 26.1% en el
grupo de tapentadol LP y 39.3% en el grupo de oxicodona LC. El porcentaje de pacientes que
suspendio el estudio a causa de TAES fue de 4.4% en el grupo de placebo, 16.7% en el grupo de
tapentadol LP y 31.7% en el grupo de oxicodona LC. Los TAES méas comunes que condujeron a la
interrupcion (en =2% de cualquier grupo de tratamiento) fueron TAES gastrointestinales, TAES

del sistema nervioso central y TAES de piel y tejido subcuténeo.
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@ Las puntuaciones promedio de la intensidad del dolor son el promedio de todas las puntuaciones de intensidad del dolor
(en una escala de puntuacion numérica de 11 puntos) registradas cada semana del estudio.
bLa (ltima observacion trasladada hacia delante (LOCF) se uso para imputar los valores faltantes.

Figura 11: Tapentadol LP en dolor lumbar crénico: Promedio (+ DE) de la intensidad del dolor en el tiempo (poblacion
de intencion de tratar) (Shapiro et al. 2009 a)a,b
DE, desviacion estandar; LP, liberacion prolongada; LC, liberacion controlada.

La incidencia global de TAES fue de 59.6% en el grupo de placebo, 75.5% en el grupo de tapen-

tadol LP y 84.8% en el grupo de oxicodona LC. En la tabla 15 se muestra un panorama de los

eventos adversos surgidos del tratamiento que se presentaron en =5% de los pacientes.

Conclusion

* Tapentadol LP (100-250 mg dos veces al dia) fue significativamente mas efectivo que el
placebo en el manejo del dolor lumbar crénico (DLC) moderado a severo, con mejor tolera-
bilidad gastrointestinal y menos interrupciones relacionadas con TAES en comparacion con
oxicodona LC (20-50 mg dos veces al dia)

* Tapentadol LP (100-250 mg dos veces al dia) mejoro6 significativamente estado de salud fisi-
coy general en pacientes con DLC moderado a severo.

* Los resultados de este estudio sugieren que tapentadol LP es una opcion de tratamiento
segura y efectiva para los pacientes que tienen DLC de moderado a severo (Buynak et al.
2009, Etropolski et al. 2009 a, Shapiro et al. 2009 a, Kavanagh et al. 2009 a)
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SF-36, Forma corta-36; LP, liberacién prolongada; LC, liberacion controlada.
2Las preguntas del SF-36 fueron calificadas de 0 a 100; *oxicodona LC, n = 324; tapentadol LP, n = 314; °P <0.05 frente a placebo; *P <0.001 frente a placebo

Figura 12: Tapentadol LP para el dolor lumbar crénico: Media de los minimos cuadrados del cambio desde el valor inicial
hasta el criterio de valoracion en las puntuaciones de la encuesta de salud SF-36 (Kavanagh et al. 2009 a)




En algunos pacientes un dolor lumbar agudo puede convertirse en un DLC. En tales casos, seria
apropiado que el médico cambiara al paciente de la formulacion de tapentadol LI a la LP. Por
tanto, se realizé un estudio cruzado con tapentadol en formulacion de LI y LP para establecer la
equivalencia de la dosis y la conversion directa entre las dos formulaciones.

Placebo Tapentadol LP Oxicodona CL
Tipo de TAES, n (%)

(n=319) (n=318) (n=328)
Gastrointestinal 84 (26.3) 139 (43.7) 203 (61.9)
Nauseas 29 (9.1) 64 (20.1) 113 (34.5)
Estrefiimiento 16 (5.0) 44 (13.8) 88 (26.8)
Vomito 5(1.6) 29(9.1) 63 (19.2)
Boca seca 7(2.2) 26 (8.2) 12 (3.7)
Diarrea 23(7.2) 19 (6.0) 8(2.4)
Dispepsia 8 (2.5) 16 (5.0) 6(1.8)
Sistema nervioso 72 (22.6) 126 (39.6) 147 (44.8)
Cefalea 44 (13.8) 63(19.8) 55 (16.8)
Mareo 18 (5.6) 38(11.9) 56 (17.1)
Somnolencia 8 (2.5) 42 (13.2) 53(16.2)
Piel y tejido subcu- 17(5.3) 45 (14.2) 91 (27.7)
taneo
Prurito 6(1.9) 23(7.2) 55 (16.8)
Hiperhidrosis 0 12 (3.8) 17 (5.2)
Psiquiatrico 30(9.4) 47 (14.8) 59 (18.0)
Insomnio 9(2.8) 13 (4.1) 25 (7.6)
General 32(10.0) 50 (15.7) 62 (18.9)
Fatiga 13 (4.1) 21 (6.6) 24 (7.3)

TAES, evento adverso que surge del tratamiento; LP, liberacién prolongada; LC, liberacién controlada

Tabla 15: Tapentadol LP en DLC: TAES informados por =5% de los pacientes (Shapiro et al. 2009 a)

Equivalencia de la dosis y conversion directa entre tapentadol LI y LP para el dolor lumbar
cronico (KF5503/39)

Diseiio
Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, cruzado en 2 periodos.
Métodos

En 87 sujetos se tituld tapentadol LI hasta la dosis 6ptima de 50 mg, 75 mg 6 100 mg cada 4 h a
6 h, con una dosis maxima diaria total de 500 mg de tapentadol durante 21 dias. Esto fue seguido



por 2 periodos cruzados doble ciego de tratamiento, en dosis fija, usando la dosis diaria total
optima administrada bien sea como tapentadol LI o LP durante 14 dias cada uno.

Tamizaje/periodo de lavado (Dias -21 a -1)
Visita 1y Visita 2 opcional
Incluye un periodo de lavado de 3 a 7 dias

Periodo de tratamiento a etiqueta abierta (Dias 1 a 21)
Visitas 3 a 6

Asignacion aleatoria

Periodo. de tratamiento Tapentadol LI Tapentadol LP
doble ciego 1 + +

(Dias 22 a 35) Visitas 7y 8 placebo de liberacion
prolongada

Peri°d°_ de tratamiento Tapentadol LP Tapentadol LI
doble ciego 2 ¥ ¥
(Dias 36 a 49) Visitas 9y 10 placebo de liberacion

inmediata

Periodo de seguimiento (Dias 50 a 64)
Visitas 11y 12

LP, liberacion prolongada; IR liberacién inmediata

Figura 13: Equivalencia de la dosis y conversion directa entre tapentadol LI y Tapentadol LP en dolor lumbar cronico
moderado a severo: Diseiio del estudio (Etropolski et al. 2010)




El criterio primario de valoracion de eficacia fue la puntuacion promedio de la intensidad del
dolor durante los dltimos 3 dias de cada periodo de tratamiento doble ciego, usando evalua-
ciones de intensidad del dolor con NRS de 11 puntos dos veces al dia.

Los TAES y los eventos adversos serios (EAS) fueron registrados a lo largo de todo el estudio.

Resultados

La media (DE) de la intensidad del dolor se redujo de un valor pre-tratamiento de 7.3 (1.19) a
una puntuacion media de 4.2 (2.13) después de 3 semanas de tratamiento a etiqueta abierta.
Durante el tratamiento doble ciego, las medias (DE) de las puntuaciones de intensidad del dolor
permanecieron relativamente constantes, fluctuando entre 3.9y 4.0 y fueron de 3.9 (2.17) y 4.0
(2.29) al llegar al criterio de valoracion para tapentadol LI y tapentadol LP, respectivamente. Las
puntuaciones fueron similares para las dos secuencias de tratamiento.

La diferencia estimada en las medias de los valores en el criterio de valoracion primario entre
las formulaciones de tapentadol LP y tapentadol LI fue de 0.1con un intervalo de confianza de
95% de —0.09 a 0.28 y estuvo bien dentro del margen de equivalencia previamente especificado
de-2a2

La relacion entre los valores del criterio de valoracion primario registrados para cada paciente
en la poblacion PP después de tratamiento doble ciego con tapentadol LP y tapentadol LI se
muestra en la Figura 15.

Los valores del criterio de valoracion primario fueron numéricamente similares para cada pa-
ciente tanto con tapentadol LP como con tapentadol LI, con una elevada correlacion (0.95)
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Figura 14: Equivalencia de la dosis y conversion directa entre tapentadol LI y tapentadol LP para el dolor lumbar crénico
moderado a severo: Medias (EE) de las puntuaciones de intensidad del dolor en el tiempo (poblacion por protocolo)
(Etropolski et al. 2010)

8. 10

°

)

=

2

g8

o

s 7

2

g 6

E

T

2 5

8

‘S

g 4

= Grupo de secuencia de tratamiento
>

) Tapentadol LI / tapentadol LP
(=]

s 2 I Tapentadol LP/ tapentadol LI
S 1

?
00 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

LP, liberacion prolongada; IR, liberacion inmediata.
*Cada punto de datos representa el valor para un anico paciente.

Figura 15: Equivalencia de la dosis y conversion directa entre tapentadol LI y tapentadol LP para el dolor lumbar crénico
moderado a severo: Diagrama de dispersion del criterio de valoracion primario para tapentadol LP frente a LI por grupo de
secuencia de tratamiento (poblacion por protocolo) (Etropolski et al. 2010)




La incidencia global de TAES informados después de tratamiento con cualquier formulacion
de tapentadol fue de 84.5%. Los TAES mas comunes que fueron notificados después del trata-
miento con cualquier formulacion de tapentadol fueron mareo (24.1%), cefalea (16.4%), somno-
lencia (16.4%) y nauseas (13.8%). La incidencia de TAES nuevos o que empeoraron durante el
periodo doble ciego del tratamiento fue similar para las formulaciones de tapentadol LI (34.6%)
y tapentadol LP (33.3%). No se inform6 de TAES en =5% de los pacientes durante el tratamiento
con ninguna formulacion de tapentadol. Diez y ocho pacientes (15.5%) abandonaron el estudio
a causa de un TAES, y 17 de las interrupciones tuvieron lugar durante el periodo de tratamiento
a etiqueta abierta. Los TAES que condujeron a la interrupcion en >1 paciente en cualquier mo-
mento durante el estudio fueron mareo (n = 5), ansiedad (n = 2) y nduseas (n = 2).

Conclusion

* Lasdosis diarias totales (DDT) aproximadamente equivalentes de tapentadol LI y tapentadol
LP se asociaron con eficacia equivalente en el alivio de dolor lumbar cronico moderado a
severo. Las medias de las puntuaciones de intensidad del dolor fueron equivalentes entre
las 2 formulaciones.

* Los resultados de tolerabilidad fueron similares a los observados en estudios previos de
Fase Ill con tapentadol. Las dos formulaciones fueron bien toleradas y las incidencias de
TAES fueron similares con tapentadol LI y tapentadol LP.

* lasformulaciones de tapentadol LIy LP se pueden convertir directamente de una a otra con
base en DDT equivalentes.

(Etropolski et al. 2010)

3.2.2 Osteoartritis

Se llevo a cabo un estudio clave de Fase Il en dolor crénico debido a osteoartritis usando un
disefo de titulacion forzada. 670 pacientes con dolor cronico moderado a severo debido a os-
teoartritis de la rodilla se asignaron a 1 de 4 grupos de tratamiento: tapentadol LP 100 mg, tapen-
tadol LP 200 mg, oxicodona LC 20 mg, o placebo. El estudio const6 de un periodo de titulacion
doble ciego de 14 dias seguido de un periodo de mantenimiento con dosis fijas, doble ciego, de
14 dias. Tapentadol LP 200 mg fue efectivo en el tratamiento del dolor cronico moderado a seve-
ro debido a OA de la rodilla. Los desenlaces de eficacia fueron similares entre tapentadol LP 100
mg y oxicodona LC 20 mg. Tapentadol mostré mejor tolerabilidad gastrointestinal y del sistema
nervioso central comparado con la oxicodona. A causa de los resultados alentadores de este
estudio de Fase Il el esquema de dosificacion con titulacion forzada se usé para el disefio de los
estudios de Fase Ill en dolor de osteoartritis (Rauschkolb- Loeffler et al. 2007).




La eficacia de tapentadol LP en dosis méas altas y el perfil de tolerabilidad durante un periodo
de tratamiento de 15 semanas se evalu6 en dos estudios de Fase Il que incluyeron en conjunto
cerca de 2000 pacientes con dolor cronico moderado a severo por osteoartritis de la rodilla (KF
5503/11, KF 5503/12 datos en archivo).

Dolor cronico debido a osteoartritis de la rodilla (KF5503/11)

Diseiio

Este fue un estudio aleatorizado, doble ciego, en grupos paralelos, controlado con placebo y
comparador activo, multicéntrico, de Fase Ill. El estudio consto de 5 fases, que incluyeron un
periodo de tamizaje (hasta 14 dias), un periodo de lavado (3-7 dias), un periodo de titulacion (3
semanas), un periodo de mantenimiento (12 semanas) y un periodo de seguimiento (hasta 14
dias).

Métodos

1030 pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporcion 1:1:1 a recibir dosis iniciales de
tapentadol LP 50 mg, oxicodona de liberacion controlada (LC) 10 mg, o placebo dos veces al dia
durante los primeros 3 dias del periodo de titulacion. Los pacientes en los grupos de tapentadol
LP y oxicodona LC se titularon hacia arriba hasta las minimas dosis permitidas de 100 mg y 20
mg dos veces al dia, respectivamente. A lo largo del resto del periodo de titulacion, se permitio
titular a los pacientes hacia arriba en incrementos de tapentadol LP 50 mg dos veces por dia
u oxicodona LC 10 mg dos veces por dia a intervalos de 3 dias (dosis maxima de tapentadol LP
250 mg dos veces por dia u oxicodona LC 50 mg dos veces por dia). La titulacion hacia abajo se
permitié usando los mismos decrementos sin restriccion de tiempo. Durante el periodo de man-
tenimiento de 12 semanas, los pacientes intentaron mantener una dosis estable, pero podian
ajustar su dosis siguiendo los mismos criterios que se usaron durante el periodo de titulacion.

Los criterios primarios para la valoracion de la eficacia fueron el cambio desde el valor inicial
en el promedio de la intensidad del dolor a la Semana 12 del periodo de mantenimiento (auto-
ridad regulatoria de los Estados Unidos) y el cambio desde el valor inicial en el promedio de la
intensidad del dolor durante el periodo de mantenimiento de 12 semanas (autoridades regula-
torias diferentes a las los Estados Unidos). La intensidad del dolor se midié usando una NRS de
11 puntos. Los criterios de valoracion de la eficacia primaria se evaluaron segun los criterios
de las autoridades regulatorias dentro y fuera de los Estados Unidos para dar cavida a diversos
requerimientos regulatorios globales. El criterio primario de valoracion de eficacia para una
region se considerdé como un criterio de valoracion secundaria para la otra region. Entre los
criterios de valoracion secundarios el estado de salud se evalué usando el cuestionario Dimen-
sion EuroQol-5 (EQ-5D) y el Forma Corta—36 (SF-36). Estos cuestionarios fueron contestados en
condiciones iniciales, a la semanas 1,5y 9y en la visita del final del tratamiento.




Resultados

De los 1.030 sujetos asignados al azar a tratamiento, 1.023 recibieron por lo menos una dosis de
medicamento del estudio y fueron incluidos en los analisis de eficacia (intencion de tratar ITT)
y de seguridad. Las mejorias en el promedio de la intensidad del dolor con respecto a placebo
fueron significativas en el grupo de tapentadol LP tanto a la semana 12 del periodo de man-
tenimiento como en el periodo general de mantenimiento de 12 semanas. El tratamiento con
oxicodona LC dio lugar a una reduccion significativa del promedio de la intensidad del dolor
para el periodo general de mantenimiento de 12 semanas, pero no a la semana 12 del periodo
de mantenimiento.

A'lo largo el periodo de titulacion de 3 semanas y el periodo de mantenimiento de 12 semanas,
la media del cambio desde el valor inicial en el promedio de la intensidad del dolor fue numeéri-
camente mayor para los grupos de tapentadol LP y oxicodona LC con respecto al placebo. La
reduccion del dolor alcanzada en todos los grupos de tratamiento fue estable desde cerca de
la Semana 4 hasta el final del estudio.
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*Medida por el cambio desde el valor inicial en la media de la intensidad del dolor en una escala de puntuacién numérica de 11 puntos.
®Con base en un analisis del modelo de covarianza con tratamiento y centro como factores e intensidad inicial del dolor como covariado; los valores de p son frente a placebo.

Figura 16: Eficacia y seguridad de tapentadol (LP) en dolor cronico debido a osteoartritis de la rodilla:
Mejoria en el promedio de la intensidad del dolor en la poblacion de intencion de tratar usando la
proyeccion de la iltima observacion para la imputacion de los valores faltantes. (Afilalo et al. 2009)
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EE, error estandar; LP, liberacion prolongada; LC, liberacién controlada.

Figura 17: Eficacia y seguridad de tapentadol (LP) en dolor cronico debido a osteoartritis de la rodilla: Media
del cambio desde el valor inicial en el promedio de la intensidad del dolor en la poblacidn de intencion de
tratar usando la iltima observacion trasladada hacia delante para la imputacion de los valores faltantes.
(Afilalo et al. 2009)

En general, el cambio desde el valor inicial en el indice EQ-5D del estado de salud fue signifi-
cativamente mayor con tapentadol LP tanto con oxicodona LC como con placebo (media de la
diferencia de los minimos cuadrados) entre tapentadol LP y oxicodona LC (0.07, p < 0.001) entre
tapentadol LP y placebo (0.05, p = 0.004). Las diferencias entre oxicodona LC y placebo no fueron
significativas (-0.01, p = 0.449). Entre todos los grupos de tratamiento en condiciones iniciales,
el porcentaje de pacientes que no informaron problemas en cada una de las dimensiones del
EQ-5D fueron asi: Movilidad, 9% a 10%; autocuidado, 77% a 82%; actividades usuales, 14% a
17%; dolor/molestias, 0% a 1%; y ansiedad/depresion, 68% a 70%. En los grupos de placebo, ta-
pentadol LP y oxicodona LC, respectivamente, los porcentajes de pacientes que no informaron
problemas al llegar al criterio de valoracion fueron 16.3%, 25.0% y 16.7% para movilidad; 75.1%,
81.1% y 80.1% para autocuidado; 26.1%, 33.7% y 27.2% para actividades usuales; 5.6%, 9.0% y
4.7% para dolor/molestias; y 71.8%, 70.9% y 69.6% para ansiedad/depresion.

En el SF-36, tapentadol LP se asocié con mejorias significativamente mayores desde el valor ini-
cial en las dimensiones de funcionamiento fisico, estado fisico y dolor corporal en comparacion
con placebo (p < 0.05 para todas las comparaciones).

Tapentadol LP también se asoci6 con mejorias significativamente mayores desde el valor ini-
cial que oxicodona LC en funcionamiento fisico, estado fisico, dolor corporal, salud mental,
vitalidad y funcionamiento social (p < 0.05 para todas las comparaciones). Oxicodona LC se




asocio con mejoria significativamente menor desde el valor inicial que el placebo en las areas
de vitalidad, funcionamiento social, estado emocional y salud mental (p < 0.01 para todas las
comparaciones). El cambio desde el valor inicial en la puntuacién resumida del componente
mental fue significativamente mas bajo con oxicodona LC que con placebo (LSMD frente a pla-
cebo -3.0, p < 0,001) y tapentadol LP (LSMD entre tapentadol LP y oxicodona LC 1.9, p = 0.004).
Tapentadol LP mostro mejoria significativamente mayor desde el valor inicial para la puntuacion
resumida del estado fisico en comparacion con placebo (LSMD frente a placebo 2.8, p < 0.001)
y con oxicodona LC (LSMD entre tapentadol LP y oxicodona LC 2.5 p < 0.001).

El porcentaje de pacientes que experimentd por lo menos un EA surgido del tratamiento fue
de 61.1% en el grupo de placebo, 75.9% en el grupo de tapentadol LP y 87.4% en el grupo de
oxicodona LC. Los eventos adversos surgidos del tratamiento que se presentaron en =5% de los
pacientes se ilustran en la tabla 16.
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EE, error estandar; SF-36, Forma Corta 36; LP, liberacion prolongada; LC, liberacion controlada.
éLas preguntas del SF-36 recibieron calificaciones de 0 a 100; bP<0,001 frente a placebo; cP<0.05 frente a placebo; dP = 0.050 frente a placebo (a favor de placebo);
P < 0.001 frente a placebo (a favor de placebo); fP < 0.01 frente a placebo (a favor de placebo).

Figura 18: Eficacia y seguridad de tapentadol (LP) para dolor cronico debido a osteoartritis de la rodilla: Media de
los minimos cuadrados del cambio (EE) desde el valor inicial en las puntuaciones del SF-36 (Kavanagh et al. 2009 b)?




Placebo Tapentadol ER Oxicodona LC
Evento adverso, n (%)

(n=2337) (n = 344) (n=342)
Trastornos gastrointestinales 88 (26.1) 148 (43.0) 230 (67.3)
Nauseas 23(6.8) 74 (21.5) 125 (36.5)
Vomito 11(3.3) 18 (5.2) 61(17.8)
Estrefiimiento 22 (6.5) 65 (18.9) 126 (36.8)
Diarrea 20 (5.9) 16 (4.7) 17 (5.0)
Boca seca 8 (2.4) 22 (6.4) 15 (4.4)
Trastornos del sistema nervioso 84 (24.9) 138 (40.1) 164 (48.0)
Mareo 16 (4.7) 61(17.7) 65 (19.0)
Cefalea 56 (16.6) 51(14.8) 50 (14.6)
Somnolencia 14 (4.2) 37(10.8) 67 (19.6)
:;aostornos de piel y tejido subcuta- 12 (36) 50 (14.5) 71 (208)
Prurito 4(1.2) 24 (7.0) 43 (12.6)
Trasto_rnos musct_lloesqueléticos y 59 (17.5) 36 (105) 36 (105)
del tejido conectivo
Artralgia 17 (5.0) 10(2.9) 6(1.8)
Dolor de espalda 22 (6.5) 7(2.0) 5(1.5)
Tras?o_rnos g_e,nerales y del sitio de 37 (11.0) 65 (18.9) 66 (19.3)
administracion
Fatiga 15 (4.5) 37 (10.8) 35(10.2)

LP, liberacion prolongada; LC liberacién controlada.

Tabla16: Eficacia y seguridad de tapentadol (LP) en el dolor cronico debido a osteoartritis de la rodilla: Eventos adversos sur-
gidos del tratamiento que se presentaron en =5% de los pacientes (Afilalo et al. 2010)

Durante todo el periodo de tratamiento doble ciego, 38.6% de los pacientes del grupo de pla-
cebo, 42.7% de los pacientes del grupo de tapentadol LP y 64.6% de los pacientes del grupo de
oxicodona LC suspendieron el tratamiento. Durante la fase de tratamiento doble ciego, 6.5% de
los pacientes del grupo de placebo, 19.2% de los pacientes del grupo de tapentadol LP y 43.0%
de los pacientes del grupo de oxicodona LC suspendieron a causa de EA. TAES gastrointestina-
les, TAES del sistema nervioso, fatiga y prurito fueron los EA mas comunes que condujeron a la

interrupcion del estudio.



En la Figura 19 se muestra una grafica de Kaplan-Meier del tiempo hasta la interrupcion del
tratamiento por cualquier razon.
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ER, liberacion prolongada; LC, liberacion controlada.

Numero de pacientes restantes

Placebo 337 307 291 264 250 246 236 232 230 228 223 219 215 211 208
Tapentadol LP 344 321 291 271 254 244 234 221 214 211 205 203 202 199 198
Oxicodona LC 342 252 210 185 168 162 157 148 140 137 133 132 127 122 120

Figura 19: Eficacia y seguridad del tapentadol (LP) para el dolor cronico debido a osteoartritis de la rodilla: Tiempo
hasta la interrupcion del tratamiento por cualquier razon (Afilalo et al. 2009)

Mas de la mitad de los pacientes del grupo de tratamiento con oxicodona LC interrumpieron
dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento (mediana del tiempo hasta la interrupcion del
tratamiento, 25.5 dias). No se pudo calcular la mediana del tiempo hasta la interrupcion para los
grupos de tapentadol LP o de placebo porque menos de 50% de los pacientes de estos grupos
suspendieron el tratamiento.

Conclusion

* Tapentadol LP 100 mg a 250 mg dos veces por dia, proporciona alivio efectivo de dolor cro-
nico de la rodilla por OA moderado a severo y se asocia con incidencias mas bajas de EA
gastrointestinales relacionados con opioides y prurito e incidencias mas bajas de interrup-
cion del tratamiento debida a EA gastrointestinales que la oxicodona LC 20 a 50 mg dos
veces al dia

* Estos hallazgos son clinicamente relevantes porque la mejor tolerabilidad y el menor niime-
ro de interrupciones pueden traducirse en un manejo mas estable del dolor en pacientes
tratados con tapentadol LP en comparacion con oxicodona LC.

* Eltratamiento con tapentadol LP 100 mg - 250 mg dos veces al dia mejord significativamente
el estado de salud general en comparacion con placebo y oxicodona LC (20-50 mg dos ve-
ces al dia) (Afilalo et al. 2009, Kelly et a I. 2009 a, Greene et al. 2009, Kavanagh et al. 2009 b)




El sequndo estudio también comenzd con un periodo de titulacion de 3 semanas con dosis
iniciales de tapentadol LP 50 mg, oxicodona LC 10 mg, o placebo dos veces al dia. En lo suce-
sivo los pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir dosis ajustables controladas de
tapentadol LP 100 mg a 250 mg, oxicodona LC 20 mg a 50 mg, o placebo dos veces al dia durante
un periodo de mantenimiento de 12 semanas. Los criterios primarios de valoracion de eficacia
fueron el cambio desde el valor inicial en el promedio de la intensidad del dolor en una escala
de puntuacion numérica de 11 puntos a la Semana 12 del periodo de mantenimiento y durante
el periodo de mantenimiento de 12 semanas. La altima observacion trasladada hacia delante se
us6 para la imputacion de los valores faltantes.

La direccion del efecto de tapentadol LP fue comparable a la del otro estudio, que mostré una
disminucion de la intensidad del dolor en pacientes tratados con tapentadol. Pero los efectos
vistos en el KF 5503/11 fueron méas pronunciados, y alcanzaron significancia estadistica.

3.2.3 Datos agrupados de dolor lumbar/osteoartritis

Un anélisis agrupado predefinido de datos de tres estudios de Fase Ill en pacientes con dolor
cronico por osteoartritis de la rodilla o lumbar evalu6 la eficacia y la tolerabilidad de tapentadol
LP 100 mg - 250 mg dos veces al dia, en comparacion con placebo y oxicodona LC 20 mg - 50 mg
dos veces al dia.

Diseiio
Los tres estudios incluidos en este analisis tuvieron un disefo aleatorizado, multicéntrico, doble
ciego, en grupos paralelos, controlado con placebo y con comparador activo.

Métodos

Se evalué un total de 2.974 pacientes (placebo, n = 993; tapentadol LP, n = 980; oxicodona LC, n
=1001) para la sequridad. La poblacion de intencion de tratar (ITT por su sigla en inglés) incluyd
2.968 pacientes (placebo, n = 991; tapentadol LP, n = 978; oxicodona LC, n = 999). Los tres estu-
dios incluyeron cinco periodos: Un periodo de tamizaje de hasta 14 dias; un periodo de lavado,
durante el cual los pacientes interrumpieron cualquier terapia analgésica previa; un periodo de
titulacion doble ciego de 3 semanas; un periodo de mantenimiento doble ciego de 12 semanas
y un periodo de seguimiento, compuesto por una visita 4 dias después de la Gltima dosis del
medicamento del estudio y una llamada telefonica 10 a 14 dias después de la ultima dosis del
medicamento del estudio. Luego del lavado, los pacientes elegibles fueron asignados aleatoria-
mente en proporcion 1:1:1 a recibir placebo, tapentadol LP 100 mg - 250 mg dos veces al dia u
oxicodona LC 20 mg - 50 mg dos veces al dia.




Los criterios primarios de valoracion fueron el cambio desde el valor inicial en el promedio de la
intensidad del dolor (escala de puntuacion numérica de 11 puntos) a la semana 12 del periodo
de mantenimiento y para el periodo general de mantenimiento usando la ultima observacion
trasladada hacia delante (LOCF) para la imputacion de los valores faltantes después de la
interrupcion del tratamiento. Entre los criterios secundarios de valoracidon se monitorearon los
eventos adversos y las interrupciones del tratamiento y se evalu6 el indice del estado de salud
EuroQol de 5 dimensiones. La puntuacion del indice del estado de salud EQ-5D entre 0y 1 (0 =
“muerte” a 1 = “salud plena”) se derivé calificando las respuestas a la encuesta de salud del
EQ-5D usando un algoritmo ponderado por utilidad.

El método de Hauschke y Pigeot se us6 para establecer la no inferioridad de la eficacia de ta-
pentadol LP en comparacion con la de oxicodona LC examinando la hipdtesis de no inferioridad
de 50% de retencion del efecto de oxicodona LC, asumiendo que oxicodona LC tuvo eficacia
superior al placebo.

Resultados

Se observaron reducciones desde el valor inicial en el promedio de la intensidad del dolor du-
rante el periodo doble ciego del tratamiento en los tres grupos de tratamiento. El cambio desde
el valor inicial en el promedio de la intensidad del dolor en el tiempo se muestra en la Figura 20.
En comparacion con placebo, se observaron reducciones estadisticamente significativas des-
de el valor inicial en el promedio de la intensidad del dolor con tapentadol LP tanto a la semana
12 del periodo de mantenimiento (LSMD frente a placebo —0.6, p < 0.001) como en el periodo ge-
neral de mantenimiento (0.5, p < 0.001). También se observaron reducciones estadisticamente
significativas desde el valor inicial en el promedio de la intensidad del dolor con oxicodona LC
en comparacion con placebo tanto a la semana 12 del periodo de mantenimiento (LSMD frente
a placebo —0.3, p = 0.002) como en el periodo general de mantenimiento (—0.3, IC 95%: —0.52,
—0.14; p < 0.001).




Semana del estudio

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
0
E 05 I Placebo
.a _ =U.
.==_=. S [ Oxicodona LC
EZ 10
<5 M Tapentadol LP
°E 15
=T
E o —
s - : == — == == -

E g 20 - p L . a5 - I - ‘I
% E T L - T _
AE - El= pu - == ac T = =R ——
ms 2° o e s o s R
+H - =c pu - -
-0 I ES
s= 30
=
=

-3.5

Figura 20: Eficacia y seguridad del tapentadol de liberacion prolongada en dolor cronico por osteoartritis y en dolor
lumbar: Media del cambio desde el valor inicial en el promedio de la intensidad del dolor en el tiempo usando la
iltima observacion trasladada hacia delante (ITT poblacion) (Lange et al. 2010)

En los grupos de placebo, tapentadol LP y oxicodona LC, respectivamente, 40.6% (402/991),
43.5% (425/978) y 61.7% (616/999) de los pacientes suspendieron el tratamiento. Los eventos ad-
versos fueron la razén aducida con mas frecuencia para la interrupcion del tratamiento en los
grupos de tratamiento activo (placebo, 6.6% [65/991]; tapentadol LP, 18.3% [179/978]; oxicodona
LC, 39.4% [394/999]), en tanto que la falta de eficacia fue la razon aducida con mayor frecuencia
para la interrupcion del tratamiento en el grupo de placebo (placebo, 16.4% [163/991]; tapenta-
dol LP, 6.2% [61/978]; oxicodona LC, 3.4% [34/999]). Con base en los estimativos de Kaplan-Meier,
los pacientes que recibieron oxicodona LC suspendieron el tratamiento significativamente mas
pronto que los pacientes que recibieron placebo o tapentadol LP (p < 0.001 para las dos com-
paraciones). La mediana del tiempo hasta la interrupcion del tratamiento fue de 124, dias en el
grupo de placebo, 118.0 dias en el grupo de tapentadol LP, y 39.0 en el grupo de oxicodona LC.
Los TAES mas frecuentes en la poblacion de seguridad (incidencia =5% en cualquier grupo de
tratamiento) fueron nauseas, mareo, estrefiimiento, cefalea, somnolencia, fatiga, vomito, boca
seca, hiperhidrosis, prurito y diarrea (tabla 17).




Placebo Tapentadol LP Oxicodona LC
TAES n (%)

(n=993) (n =980) (n=1001)
Trastornos gastrointestinales 264 (26.6) 420 (42.9) 657 (65.6)
Nauseas 73(7.4) 203 (20.7) 362 (36.2)
Estrefiimiento 69 (6.9) 166 (16.9) 330 (33.0)
Vémito 29(2.9) 80 (8.2) 210(21.0)
Boca seca 22(2.2) 67 (6.8) 40 (4.0)
Diarrea 58 (5.8) 51(5.2) 51(5.1)
Trastornos del sistema nervioso 223 (22.5) 394 (40.2) 463 (46.3)
Mareo 63 (6.3) 169 (17.2) 210(21.0)
Cefalea 131 (13.2) 146 (14.9) 132 (13.2)
Somnolencia 35(3.5) 114 (11.6) 168 (16.8)
Trastornos generales y problemas del 105 (10.6) 174 (17.8) 198 (19.8)
sitio de administracion
Fatiga 39(3.9) 83 (8.5) 92(9.2)
Trastornos de piel y tejido subcuta- 50 (5.0) 132 (13.5) 237 (23.7)
neo
Hiperhidrosis 9(0.9) 52 (5.3) 60 (6.0)
Prurito 16 (1.6) 51(5.2) 134 (13.4)

LP, liberacion prolongada; LC, liberacion controlada.* La incidencia se basa en el niamero de pacientes
que experimentaron =1 TAES, no en el niimero de eventos

Tabla 17: Eficacia y seguridad de tapentadol de liberacién prolongada en dolor crénico de osteoartritis y dolor lumbar: Eventos
adversos surgidos del tratamiento, n (%), informados por al menos 5% de los pacientes en cualquier grupo de tratamiento (po-
blacion de seguridad) (Lange et al. 2010)

La incidencia global de trastornos gastrointestinales fue mas baja en grado estadisticamente
significativo en el grupo de tapentadol LP (42.8% [420/981]) en comparacion con el grupo de
oxicodona de liberacion controlada (LC) (65.6% [657/1001]; p < 0.001). La incidencia de tras-
tornos del sistema nervioso fue numéricamente mas baja en el grupo de tapentadol LP (40.2%
[394/980]) comparada con el grupo de oxicodona LC (46.3% [463/1001]), asi como la incidencia
de trastornos de piel y tejido subcutaneo (13.5% [132/980] frente a 23.7% [237/1001]), particular-
mente prurito (5.2% [51/980] frente a 13.4% [134/1001]).




De acuerdo con las condiciones del metaanalisis de no inferioridad, la no inferioridad de la
eficacia de tapentadol LP comparada con la de oxicodona LC se evalud porque el perfil de
tolerabilidad gastrointestinal de tapentadol LP fue superior al de oxicodona LC. Una condicion
exigida por el método de andlisis de Hauschke y Pigeot se cumplié porque la oxicodona LC fue
significativamente superior al placebo tanto en el cambio desde el valor inicial en el promedio
de la intensidad del dolor a la semana 12 del periodo de mantenimiento como en el periodo ge-
neral de mantenimiento usando la UOTD (p < 0.001 para las dos comparaciones). Los resultados
del analisis de no inferioridad demostraron que para los dos criterios primarios de valoracion,
la eficacia de tapentadol LP fue no inferior a la oxicodona LC (p<0.001) y tapentadol LP tuvo
superior tolerabilidad gastrointestinal que oxicodona LC (p<0.001).

Los resultados de los analisis de los respondedores, la impresion global de cambio del pacien-
te, los dominios de la Forma Corta-36 (excepto la salud general) y el indice del estado de salud
EuroQol de 5 dimensiones (tabla 18) fueron significativamente superiores con tapentadol LP que
con oxicodona LC (todos, p <0.048)




puntuacion Placebo puntuacion Tapentadol LP puntuacion | Oxicodona LC
Medida EQ-5D
inicial media (n=990) inicial media (n=978) inicial media (n=998)
-0.1

ih a,b _ _

Movilidad 1.9 0.1(0.01) 19 0.2 (0.01) 19 (0.01)

. -0.0
Autocuidado?®® 1.3 -0.0(0.01) 1.3 -0.1(0.01) 1.3 0.01)
Actividades usuales? 1.9 -0.1(0.02) 1.9 -0.2 (0.02) 1.9 (6%;)

: -0.4
Dolor/molestias®® 2.4 -0.4 (0.02) 2.4 -0.4(0.02) 2.4 (0.02)

) ., -0.0
Ansiedad/depresion? 1.5 -0.1(0.02) 1.5 -0.1(0.02) 1.4 (0.02)
indice estado de 04 | 01(001) | 04 | 0200004 04  0.1(001)
salud
Estadodesalud (EVA) | 595 | 55(097) 594 | 80(068) = 606 | 5.1(063)

 Puntuaciones en dimensiones individuales, calificadas por los pacientes en una escala de 3 puntos (1= "no
problemas”; 2 = “algunos problemas”; 3 = “problemas extremos”).

® Placebo, n = 990; tapentadol LP, n = 978; oxicodona LC, n = 997.

¢ Placebo, n = 989; tapentadol LP, n = 978; oxicodona LC, n = 998.

¢ La puntuacion del indice del estado de salud entre 0y 1 (0 = “muerto” a 1 = “salud plena”) se derivé calificando
las respuestas a la encuesta de salud del EQ-5D usando un algoritmo ponderado por utilidad.

¢ Puntuacion del estado de salud, que fue calificada por los pacientes en una VAS de 100 mm.

"Placebo, n = 988; tapentadol LP, n = 978; oxicodona LC, n = 997.

# P<0.001 frente a placebo

** P<0.001 frente a oxicodona LE

SE, error estandar; EQ-5D, Dimension EuroQol-5; EVA, escala visual anéloga.

Tabla 18: Eficacia y seguridad de tapentadol de liberacion prolongada en dolor cronico por osteoartritis y dolor lumbar: Pun-
tuaciones del EQ-5D: media de las puntuaciones iniciales y cambios desde el valor inicial hasta el criterio de valoracion (Lange
etal.2010)




Conclusiones

* Tapentadol LP 100 mg - 250 mg dos veces al dia rmostro eficacia similar a la oxicodona LC 20
mg - 50 mg dos veces al dia en el manejo del dolor cronico de la rodilla por osteoartritis y el
dolor lumbar, con un superior perfil de tolerabilidad gastrointestinal y menos interrupciones
del tratamiento.

* Adicionalmente podria considerarse especialmente beneficioso para los pacientes que ne-
cesitan terapia prolongada para dolor cronico porque menos interrupciones del tratamiento
pueden traducirse en una mejor adherencia.

3.2.4 Neuropatia diabética periférica

De 10% a 20% de los pacientes con diabetes mellitus estan afectados por una neuropatia
diabética periférica dolorosa. Esta patologia también se trata con p-opioides puros como la
oxicodona y la morfina, pero estos medicamentos se asocian ampliamente varios efectos se-
cundarios gastrointestinales y del sistema nervioso central que pueden hacer que los pacientes
dejen de tomar su medicamento. Tapentadol puede ser una opcion adecuada de tratamiento
porque ofrece buena eficacia clinica con un favorable perfil de tolerabilidad en comparacion
con los opioides clasicos.

Manejo de la neuropatia diabética periférica dolorosa (KF 5503/36)
Disefio
Estudio multicéntrico, aleatorizado-, controlado con placebo, doble ciego, en grupos paralelos.

Métodos

En este estudio se incluyeron pacientes con dolor moderado a severo debido a neuropatia dia-
bética periférica cronica. El estudio consté de 2 fases principales, una fase a etiqueta abierta
y una fase doble ciego. En las 3 semanas de la fase de titulacion a etiqueta abierta los sujetos
recibieron tapentadol LP titulado hasta una dosis 6ptima de 100 mg hasta 250 mg dos veces al
dia. Al final de la titulacion los pacientes que tuvieron una reduccion de por lo menos un punto
en suNRS ingresaron en un periodo de mantenimiento de 12 semanas. Los pacientes asignados
aleatoriamente a tratamiento con tapentadol LP siguieron tomando su dosis dptima, determi-
nada durante la fase a etiqueta abierta. Los pacientes asignados aleatoriamente a tratamiento
con placebo fueron cambiados a tapentadol LP 100 mg dos veces al dia durante los primeros
3 dias, luego recibieron placebo del dia 4 en adelante. Durante las primeras 4 dias de la fase
doble ciego, a los pacientes se les permitio recibir 2 dosis de tapentadol LP 25 mg al dia como
analgesia adicional y del dia 4 en adelante se les permitié 1 dosis de tapentadol LP 25 mg al dia.




El criterio primario de valoracion de eficacia fue el cambio desde el valorinicial en la asignacion
aleatoria en el promedio de la intensidad del dolor en el curso de la Gltima semana (Semana 12)
de la fase doble ciego, determinada con mediciones dos veces al dia en una NRS de 11 puntos.
Como parte de los criterios secundarios de valoracion del estudio, los resultados de calidad de
vida se evaluaron usando la encuesta de salud de la Forma Corta (SF)-36 (evalia 8 dimensiones
de bienestar fisico, social y mental y 2 puntuaciones resumidas). Esta encuesta fue contestada
en puntos de tiempo previamente especificados. Ademas, los pacientes contestaron un cues-
tionario del Breve Inventario de Dolor (BPI) (valora la intensidad del dolor y su interferencia con
el funcionamiento) al comienzo del tratamiento a etiqueta abierta (en condiciones iniciales) y al
final de tratamiento doble ciego (o interrupcion anticipada del mismo).

Resultados

Durante la fase a etiqueta abierta, 588 pacientes recibieron, por lo menos, 1 dosis de tapentadol
LP y entraron en el analisis de seguridad. 389 pacientes (placebo, n = 193; tapentadol LP, n =
196) recibieron por lo menos 1 dosis de medicamento del estudio en la fase doble ciego y fueron
incluidos en las poblaciones doble ciego de eficacia y seguridad.

Enla poblacion de seguridad a etiqueta abierta, la media (DE) de las puntuaciones de intensidad
del dolor se redujo de 7.3 (1.43), o dolor severo, al comienzo de la fase a etiqueta abierta a 3.5
(1.89), o dolor leve, al final de la fase a etiqueta abierta. Durante el periodo de mantenimiento
doble ciego, la intensidad media del dolor permaneci6 relativamente constante en el grupo de
tapentadol LP y aument6 en el grupo de placebo. La media (DE) del cambio en la intensidad del
dolor desde el comienzo hasta el final del periodo de mantenimiento doble ciego fue de -0.1
(1.69) para el grupo de tapentadol LP y 1.3 (2.41) para el grupo de placebo. La media de la dife-
rencia de los minimos cuadrados entre grupos fue -1.3 (intervalo de confianza de 95%, -1.70 a
-0.92; p < 0.001).

El tratamiento con tapentadol LP se asocié con mejorias numéricas en todas las puntuaciones
del SF-36 desde el comienzo hasta el final de la fase a etiqueta abierta. En promedio, los pacien-
tes que recibieron tapentadol LP durante la fase doble ciego mantuvieron estas mejorias, en
tanto que los pacientes que se cambiaron a placebo empeoraron observandose significativas
diferencias entre grupos no solo en cuanto a dolor corporal, sino también en cuanto a las pun-
tuaciones resumidas de rol fisico, funcionamiento social y componente fisico (todas, p <0.012).

Tapentadol LP se asocio con reducciones significativas en comparacion con placebo de la BPI
total (media del cambio desde el comienzo del tratamiento a etiqueta abierta hasta el criterio
de valoracion, -3.1 frente a -2.2, p < 0.001), puntuaciones de la subescala de interferencia del
dolor (-3.0 frente a -2.0, p < 0.001) y la subescala de dolor (-3.3 frente a -2.3, p < 0.001). Al llegar




al criterio de valoracion, 70.4% de los pacientes que recibieron tapentadol LP y 48.2% de los
pacientes que recibieron placebo notificaron 50% de alivio del dolor en el BPI.
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Figura 21: Eficacia y seguridad del tapentadol LP en pacientes con dolor de neuropatia diabética periférica: Media (EE)
de la puntuacion de la intensidad del dolor en el tiempo (Poblacion DC de analisis de seguridad (Etropolski et al. 2009 c)

Placebo Tapentadol LP Valor de p
(n=193) (n=195)
Puntuacion de interferencia del dolor® -2.0 (2.45) -3.0(2.42) <0.001
Puntuacion de subescala de dolor -2.4(2.41) -3.4 (2.25) <0.001
Puntuacion total BPI? -2.2(2.17) -3.1(2.13) <0.001

@ Placebo, n = 192; tapentadol LP, n = 194. DE, desviacion estandar; BPI, Breve Inventario de Dolor; IDT, intencién
de tratar; LP, liberacién prolongada. Los pacientes podian notificar mas de un TAES

Tabla 19: Eficacia y seguridad de tapentadol LP en pacientes con dolor por neuropatia diabética periférica: media (DE) del cam-
bio desde el comienzo de la fase a etiqueta abierta hasta llegar al criterio de valoracién en las puntuaciones de la subescala
BPI y total (poblacion doble ciego de intencion de tratar, Schwartz et al. 2010)




Durante la fase a etiqueta abierta, 70.9% de los pacientes informaron de EA surgidos del trata-
miento. Los TAES que se presentaron en por lo menos 5% de los pacientes durante la fase a eti-
queta abierta incluyeron nauseas (21.4%), mareo (15.8%), somnolencia (15.1%), estrefiimiento
(10.7%), vomito (8.0%), cefalea (7.8%), fatiga (7.0%) y prurito (6.6%).

En la tabla 20 se describen los TAES notificados durante la fase doble ciego.

Evento adverso surgido del tratamiento Placebo Tapentadol LP
n (%) (n=193) (n=196)
Trastornos gastrointestinales 27 (14.0) 57 (29.1)
Nauseas 12 (6.2) 27 (13.8)
Diarrea 8(4.1) 16 (8.2)
Vomito 2(1.0) 13 (6.6)
Estrefiimiento 2(1.0) 12 (6.1)
Trastornos del sistema nervioso 27 (14.0) 37(18.9)
Mareo 3(1.6) 15(7.7)
Cefalea 10 (5.2) 10 (5.1)
Trastornos psiquiatricos 18 (9.4) 33(16.8)
Ansiedad 8(4.1) 18 (9.2)
Agitacion nerviosa 8(4.1) 11 (5.6)
Insomnio 7 (3.6) 10 (5.1)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 34 (17.6) 28 (14.3)
conectivo
Mialgia 14 (7.3) 13 (6.6)
Dolor 6seo 10 (5.2) 8(4.1)

Tabla 20: Eficacia y seguridad de tapentadol LP en pacientes con dolor de neuropatia diabética periférica: TAES que se pre-

sentaron en por lo menos 5% de los pacientes en la fase doble ciego (Etropolski et al. 2009 c)

Durante la fase a etiqueta abierta, 33.7% (198/588) de los pacientes suspendieron el tratamien-
to. La razon aducida con mayor frecuencia para la interrupcion fue un evento adverso (17.4%).
Durante la fase doble ciego, 30.6% de los pacientes del grupo de placebo y 30.1% de los pacien-
tes del grupo de tapentadol LP suspendieron el tratamiento. Las razones aducidas con mayor
frecuencia para la interrupcion fueron falta de eficacia en el grupo de placebo (placebo, 14.0%;
tapentadol LP 4.1%) y EA en el grupo de tapentadol LP (placebo, 7.8%; tapentadol LP 14.8%).



Durante la fase a etiqueta abierta, 20.1% de los pacientes informaron de la aparicion de uno o
mas eventos adversos surgidos del tratamiento que condujeron al abandono del estudio ya sea
en la fase a etiqueta abierta o en la fase doble ciego. Durante la fase doble ciego los eventos
adversos surgidos del tratamiento que se iniciaron durante la fase doble ciego condujeron al
abandono del estudio fueron notificados por 5.7% de los pacientes del grupo de placeboy 11.2%
de los pacientes del grupo de tapentadol LP. La mayoria de los efectos secundarios que condu-
jeron a la interrupcion estuvieron relacionados con el sistema gastrointestinal o con el sistema
nervioso central. Los efectos secundarios que con mas frecuencia llevaron a la interrupcion
fueron nauseas (1.0% y 2.0% en los grupos de placebo y tapentadol LP, respectivamente), vomi-
to (0% y 2.0%, respectivamente) y mareo (0% y 2.0%, respectivamente).

Conclusion

* Eneste estudio clinico tapentadol LP resulto seguro y efectivo para el manejo del dolor neu-
ropatico cronico. Fue bien tolerado, como se evidencid por el nimero relativamente bajo de
abandonos del estudio.

* El perfil de seguridad de tapentadol LP en este estudio fue similar al perfil de tapentadol LP
en estudios de Fase Il en pacientes con dolor de osteoartritis y dolor lumbar moderado a
severo.

e Eltratamiento con tapentadol se asocio con mejorias del estado de salud que se mantuvie-
ron durante las 12 semanas de tratamiento.

(Etropolski et al. 2009 b, Etropolski et al. 2009 ¢, Etropolski et al. 2009 d, Schwartz et al. 2009,
Schwartz et al. 2010)

3.3 Tratamiento a largo plazo

De acuerdo con los requerimientos regulatorios el desarrollo clinico de nuevas terapias para
el dolor agudo y crdnico incluye estudios de mayor duracion en busca de una caracterizacion
adecuada de la seguridad por cuanto a menudo es necesario usar los medicamentos durante
periodos de semanas 0 mas largos para tratar sindromes dolorosos.

Se hicieron tres estudios de seguridad a largo plazo con tapentadol. A continuacion se dan de-
talles sobre uno de los estudios en que se uso tapentadol en formulacion de LI con una duracion
de 90 dias (KF5503/34) y otro en que se us6 tapentadol en formulacion de LP con duracion de 52
semanas (KF5503/24).




Tolerabilidad de tapentadol de liberacion inmediata en pacientes con dolor lumbar u osteoar-
tritis de la cadera o la rodilla en el curso de 90 dias (KF 5503/34)

Disefio
Estudio aleatorizado, doble ciego, con comparador activo, de tolerabilidad en comparacion con
oxicodona LI.

Métodos

Pacientes con diagnostico clinico de dolor lumbar o dolor por osteoartritis de la rodilla o cadera
durante por lo menos 3 meses fueron asignados al azar en una proporcion 4:1 a recibir bien sea
tapentadol LI u oxicodona LI. Los pacientes del grupo de tapentadol LI podian tomar una dosis
oral flexible de 50 mg 6 100 mg cada 4 a 6 horas segln necesidad, hasta una dosis maxima de
600 mg al dia. Los pacientes del grupo de oxicodona LI podian tomar una dosis oral flexible de
10 mg 6 15 mg cada 4 a 6 horas segun necesidad, hasta una dosis maxima de 90 mg al dia. El
estudio tuvo un periodo de tamizaje de 4 semanas, un periodo de tratamiento doble ciego de
90 dias y un periodo de seguimiento de 3 dias. Los pacientes visitaron un centro médico cada 2
semanas de los dias 1 al 71 y regresaron para una visita del final del tratamiento 3 semanas méas
tarde, en el dia 91. Tapentadol LI se someti6 a evaluacion de tolerabilidad en el curso de 90 dias,
tolerabilidad con respecto a la oxicodona LI, sintomas de abstinencia e intensidad del dolor.

Los eventos adversos fueron vigilados a lo largo del periodo del estudio. Adicionalmente, se uso
la Escala Clinica de Abstinencia de Opioides (COWS por sus siglas eninglés), que es una escala
de 11 preguntas calificada por el médico que evalia los componentes fisicos de la abstinencia
de opioides y se basa en preguntas y observaciones clinicas. Las respuestas se califican en
una escala de tipo Likert que va de 0 a 4 6 5 dependiendo de la pregunta. Las puntuaciones
totales van de 0 a 48, en donde las puntuaciones mas altas indican un sindrome mas severo de
abstinencia de opioides. Ademas, se uso la Escala subjetiva de abstinencia de opioides (SOWS
por sus siglas en inglés), un cuestionario de 16 preguntas contestado por el paciente sobre la
severidad de los sintomas asociados con detoxificacion rapida de opioides. Cada pregunta se
califica en una escala de respuestas de 5 puntos, que va de 0 (‘en absoluto’) a 4 (‘en extremo’).
La puntuacion total se calcula como la sumatoria de las 16 preguntas, en donde las puntuacio-
nes mas altas indican mayor severidad del sindrome de abstinencia.

Se hicieron exdmenes de laboratorio clinico, asi como examenes fisicos, control de signos vi-
tales y EKG de 12 derivaciones.




Resultados

Un total de 679 pacientes del grupo de tapentadol LI y 170 pacientes del grupo de oxicodona
LI se incluyeron en los analisis. Tapentadol LI y oxicodona LI demostraron eficacia similar con
base en las mediciones de la intensidad del dolor tomadas a lo largo el estudio.

El porcentaje de pacientes que suspendi6 antes de tiempo fue de 42% en el grupo de tapenta-
dol LI frente a 49% en el grupo de oxicodona LI. La razon aducida con mayor frecuencia para
el abandono del estudio fueron los eventos adversos, y un porcentaje mas bajo de pacientes
del grupo de tapentadol LI (21%) abandon6 a causa de eventos adversos que en el grupo de
oxicodona LI (31%).

La media de la dosis diaria total fue de 284 mg en el grupo de tapentadol LI y 42 mg en el grupo
de oxicodona LI.

El medicamento del estudio fue tomado durante por lo menos 45 dias por 67% de los pacientes
del grupo de tapentadol LI y 61% de los pacientes del grupo de oxicodona LI.

Durante los 90 dias del periodo de tratamiento, no hubo cambios relevantes en hallazgos de
laboratorio, parcial de orina, signos vitales, o hallazgos del EKG. Una menor proporcion de pa-
cientes tratados con 50 mg 6 100 mg de tapentadol LI experimentaron eventos adversos sur-
gidos del tratamiento (76.4%) que los que recibieron dosis de 10 mg 6 15 mg de oxicodona LI
(82.9%).

Los eventos adversos gastrointestinales, del sistema nervioso y de la piel fueron los TAES mas
comunes notificados por al menos 5% de los pacientes. Especificamente, los eventos adversos
gastrointestinales fueron notificados por 44.2% de los pacientes que recibieron tapentadol LI y
63.5% de los pacientes que recibieron oxicodona LI e incluyeron nduseas, vomito y estrefiimien-
to. Los eventos adversos del sistema nervioso fueron notificados por 36.7% de los pacientes
tratados con tapentadol LI y por 37.1% de los tratados con oxicodona LI e incluyeron mareo,
cefalea y somnolencia.
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Figura 22: Tolerabilidad de tapentadol de liberacion inmediata en pacientes con dolor lumbar o osteoartritis de la
cadera o la rodilla durante 90 dias: Puntuaciones de intensidad del dolor en el tiempo (Hale et al. 2009)

Evento adverso, n (%) Tapentadol LI (n = 679) Oxicodona LI (n = 170)
Gastrointestinal 300 (44.2) 108 (63.5)
Nauseas 125 (18.4) 50 (29.4)
Vomito 115 (16.9) 51 (30.0)
Estrefiimiento 87 (12.8) 46 (27.1)
Diarrea 45 (6.6) 10(5.9)
Boca seca 36 (5.3) 5(2.9)
Sistema nervioso 249 (36.7) 63 (37.1)
Mareo 123 (18.1) 29 (17.1)
Cefalea 78 (11.5) 17 (10.0)
Somnolencia 69 (10.2) 16 (9.4)
Fatiga 38 (5.6) 4(2.4)
Piel y tejido subcutaneo 58 (8.5) 27 (15.9)
Prurito 29 (4.3) 20(11.8)

IR, liberacion inmediata

Tabla 21: Tolerabilidad de tapentadol de liberacion inmediata en pacientes con dolor lumbar o dolor por osteoartritis de la
cadera o la rodilla en el curso de 90 dias: Eventos adversos surgidos del tratamiento notificados por =5% de los pacientes

(Hale et al. 2009)




Especialmente en los primeros 5 dias del tratamiento se presentaron diferencias claras entre los grupos de
tratamiento en cuanto a las nduseas y el vomito, efectos secundarios que son mas prominentes dentro de los
primeros dias de tratamiento con agonistas p-opioides. Los pacientes del grupo de tapentadol LI experimenta-
ron considerablemente menos nauseas (10.3% frente a 21.8%) y vomito (3.5% frente a 12.9%) comparados con
los pacientes del grupo de oxicodona LI, respectivamente, en el Dia 2.

1 Tapentadol Oxicodona
(n=679) (n=170)
n (%) n (%)

La incidencia de eventos con tapentadol LI I La incidencia de eventos con tapentadol LI Raz6n de momio (IC 95%)

es més alta que con oxicodona LI I es mas alta que con oxicodona LI
' 125 (18.4) 50 (29.4)
Nauseas ! 0.542 (0.37 - 0.79)
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I 115 (16.9) 51 (30.0)
Vémito I 0.476 (0.32 - 0.70)
| 190 (28.0) 78 (45.9)
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Somnolencia " 1.089 (0.62 - 1.93)
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Mareo 1 1.076 (0.69 - 1.68)

2.0 IR, liberacion inmediata; Cl, intervalo de confianza.
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Figura 23: Tolerabilidad de tapentadol de liberacion inmediata en pacientes con dolor lumbar o dolor por osteoartritis de
la cadera o la rodilla en el curso de 90 dias: Razon de probabilidades e intervalo de confianza de 95% para eventos
adversos gastrointestinales y del sistema nervioso en comparacion con oxicodona LI (Hale et al. 2009)




Tapentadol Oxicodona
(n=679) (n=170)
n (%) n (%)
Razon de momio (IC 95%)

125 (18.4) | 50 (29.4)
0.542 (0.47 - 0.79)

115 (16.9) | 51 (30.0)
0.476 (0.42 - 0.70)

190 (28.0) | 78 (45.9)
0.458 (0.43 - 0.65)

87 (12.8) | 46 (27.1)
0.496 (0.26 - 0.59)

69 (10.2) | 16 (9.4)
1.089 (0.62 - 1.93)

123 (18.1) | 29 (17.1)
1.076 (0.69 - 1.68)
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Figura 24: Tolerabilidad detapentadol de liberacion inmediata en pacientes con dolor lumbar o dolor por
osteoartritis de la cadera o la rodilla en el curso de 90 dias: Incidencia diaria de nauseas (Hale et al. 2009)
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Figura 25: Tolerabilidad del tapentadol de liberacion inmediata en pacientes con dolor lumbar o
dolor de osteoartritis de la cadera o la rodilla en el curso de 90 dias: Incidencia diaria de
estreiiimiento (Hale et al. 2009)

Conclusion

* Un esquema flexible de dosificacion de tapentadol LI 50 mg 6 100 mg, administrado hasta por 90 dias,
ofreci6 analgesia efectiva con un mejor perfil de tolerabilidad gastrointestinal y con menos prurito com-
parado con oxicodona LI 10 mg 6 15 mg en el manejo del dolor lumbar o dolor de osteoartritis de la ca-
dera o la rodilla. (Hale et al. 2009)

Seguridad y tolerabilidad gastrointestinal a largo plazo de tapentadol LP u oxicodona LC en pacientes con
dolor crénico lumbar o de osteoartritis (KF 5503/24)

Diseio
Estudio aleatorizado, multicéntrico, etiqueta abierta, en grupos paralelos, con comparador activo, de Fase
[l

Métodos

Pacientes con dolor crénico moderado a severo fueron asignados aleatoriamente en proporcion 4:1 a re-
cibir dos dosis diarias orales, controladas, ajustables de tapentadol LP 100 mg — 250 mg u oxicodona LC
20 mg — 50 mg. El tratamiento se inicié con dos dosis diarias de tapentadol LP 50 mg u oxicodona LC 10 mg
durante los primeros 3 dias, sequido de dosis de 100 mg 6 20 mg dos veces al dia, respectivamente, durante
los siguientes 4 dias. Durante las siguientes 51 semanas del periodo de mantenimiento, los pacientes podian
ajustar sus dosis mediante titulacion ascendente en incrementos de tapentadol LP 50 mg u oxicodona LC 10
mg dos veces al dia hasta un maximo de 250 mg 6 50 mg dos veces al dia, respectivamente, a intervalos de
por lo menos 3 dias. Los pacientes también podian reducir su dosis mediante titulacion descendente hasta
las dosis minimas de tapentadol LP 100 mg u oxicodona LC 20 mg dos veces al dia.




En cada una de las visitas del estudio los pacientes indicaron su puntuacion de intensidad del
dolor durante las 24 horas anteriores en la NRS de 11 puntos.

Los eventos adversos y los abandonos del estudio fueron monitoreados a lo largo el estudio.
Se hicieron examenes de laboratorio, mediciones de los signos vitales y electrocardiogramas.

Resultados

1.117 pacientes recibieron por lo menos 1 dosis de medicamento del estudio y se incluyeron en
los analisis de seguridad. 487 (54.5%) pacientes del grupo de tapentadol LP y 92 (41.4%) pacien-
tes del grupo de oxicodona LC tomaron medicamento del estudio durante por lo menos 6 meses.

227 (25%) pacientes del grupo de tapentadol LP y 44 (20%) pacientes del grupo de oxicodona
LC tomaron medicamento del estudio durante por lo menos 1 afio. La mediana de la duracién
del tratamiento fue mas larga en el grupo de tapentadol LP (38.3 semanas) que en el grupo de
oxicodona LC (8.4 semanas).

La eficacia en lo que respecta a la intensidad del dolor fue comparable en los dos grupos. Las
medias de las puntuaciones iniciales de intensidad del dolor fueron de 7.58 en el grupo de ta-
pentadol LP y 7.61 en el grupo de oxicodona LC. Al llegar al punto del criterio de valoracion del
estudio, las medias de las puntuaciones de dolor se redujeron a 4.37 en el grupo de tapentadol
LP y 452 en el grupo de oxicodona LC.

La mediana de la duracion del tratamiento fue sustancialmente mas larga con tapentadol LP
(38.3 semanas) frente a oxicodona LC (8.4 semanas), lo cual puede ser explicado por una menor
tasa de abandonos con tapentadol LP:

De los 894 pacientes que recibieron tapentadol LP y los 223 pacientes que recibieron oxicodona
LC, 46.2% y 35.0% completaron 52 semanas de tratamiento, respectivamente. Las razones para
la interrupcion se dan en la tabla 22.
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Figura 26: Seguridad y tolerabilidad gastrointestinal a largo plazo de tapentadol LP u oxicodona LC en pacientes
con dolor lumbar cronico o de osteoartritis: Medias (EE) de las puntuaciones de intensidad del dolor en el tiempo

en la poblacion de intencion de tratar (Grond et al. 2009 a)

Tapentadol LP Oxicodona LE

(n=894) (n=223)
Culminacion del tratamiento n (%) 413 (46.2) 78 (35.0)
Razones para la interrupcion, n (%) @ 481 (53.8) 145 (65.0)
Evento adverso 203 (22.7) 82 (36.8)
Decision del paciente 94 (10.5) 3113.9)
Falta de eficacia 72 (8.1) 7(3.1)
Incumplimiento con medicamento de estudio 42 (4.7) 15 (6.7)
Pérdida para el seguimiento 40 (4.5) 7(3.1)
Resolucion del dolor 2(0.2) 0
Resolucion del dolor 28 (3.1) 3(1.3)

LP, liberacion prolongada; LC, liberacion controlada
2 Los valores pueden no dar la suma total a causa del redondeo

Tabla 22: Seguridad y tolerabilidad gastrointestinal a largo plazo de tapentadol LP u oxicodona LC en pacientes con dolor crénico lumbar o de

osteoartritis: Razones para el abandono del estudio (Grond et al. 2009 a)




El tratamiento a largo plazo con tapentadol LP se asocio con incidencias mas bajas de los
efectos secundarios informados con mayor frecuencia (tabla 23)

Evento adverso surgido del tratamiento, n (%) Tapentadol LP Oxicodona LC
(n =894) (n=223)

Gastrointestinal 465 (52.0) 143 (64.1)
Estrefiimiento 202 (22.6) 86 (38.6)
Nauseas 162 (18.1) 74 (33.2)
Vomito 63 (7.0) 30(13.5)
Boca seca 81(9.1) 10 (4.5)
Diarrea 71(7.9) 12 (5.4)
Sistema nervioso 406 (45.4) 89 (39.9)
Mareo 132 (14.8) 43 (19.3)
Somnolencia 133(14.9) 25(11.2)
Cefalea 119 (13.3) 17 (7.6)
Infecciones e infestaciones 261 (29.2) 51(22.9)
Sinusitis 33(3.7) 13 (5.8)
Nasofaringitis 49 (5.5) 6(2.7)
Psiquiatrico 192 (21.5) 30(13.5)
Insomnio 60 (6.7) 9(4.0)
General 184 (20.6) 43 (19.3)
Fatiga 87 (9.7) 23(10.3)
Piel y tejido subcutaneo 151 (16.9) 48 (21.5)
Prurito 48 (5.4) 23(10.3)

LP, liberacion prolongada, LC, liberacién controlada

Tabla 23: Seguridad y tolerabilidad gastrointestinal a largo plazo de tapentadol LP u oxicodona LC en pacientes con dolor
cronico lumbar o de osteoartritis: Eventos adversos surgidos del tratamiento que se presentaron en =5% de los pacientes
(Lange et al. 2009)

Los eventos adversos que surgen del tratamiento condujeron al abandono del estudio en 22.7%
de los pacientes del grupo de tapentadol LP y 36.8% de los pacientes del grupo de oxicodona LC.
Los eventos adversos mas frecuentes incluyeron nauseas, vomito, estrefiimiento, mareo, fatiga
y somnolencia. Estos fueron notificados por un porcentaje mas bajo de pacientes del grupo de
tapentadol LP que del grupo de oxicodona LC.

El aumento del porcentaje de pacientes que abandonaron a causa de eventos adversos fue mas



rapido en el grupo de oxicodona LC que en el grupo de tapentadol LP durante las primeras 4
semanas y continué mas lento a lo largo el estudio en ambos grupos.

La incidencia de eventos adversos serios fue baja en ambos grupos de tratamiento, siendo de
5,5% para tapentadol LP y 4,0% para oxicodona LC. No hubo muertes durante el afio del estudio.

Conclusion

* Tapentadol LP 100 mg - 250 mg dos veces al dia ofrecié un buen efecto analgésico indicado
por mejoria de la intensidad del dolor notificada a lo largo del estudio, comparable a las de
oxicodona LC 20 mg — 50 mg dos veces al dia.

* Tapentadol LP demostro de forma constante una mejora de la tolerabilidad gastrointestinal
expresada por menor incidencia de estrefiimiento, nduseas y vomito, asi como menor inci-
dencia de mareo, insomnio y prurito, en comparacion con oxicodona LC.

* El tratamiento con tapentadol LP se asocid con un menor porcentaje general de pacientes
que abandonaron el estudio a causa de eventos adversos en comparacion con oxicodona
LC. Esto indica que el tapentadol LP fue mejor tolerado en la terapia a largo plazo y ofrece
una mejor opcion para el manejo a largo plazo del dolor crénico.

(Grond et al. 2009 a, Grond et al. 2009 b, Lange et al. 2009, Weber et al. 2009, Kuperwasser et al.
2009)

Tapentadol es un novedoso analgésico de accion central con agonismo del receptor p de opioi-
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Figura 27: Tolerabilidad del tapentadol LP con base en interrupciones debidas a eventos adversos en un estudio
aleatorizado de seguridad de Fase lll de 1 afio de duracion: Tiempo hasta la aparicion de TAES que condujeron a la
interrupcion del estudio en la poblacion de seguridad (Weber et al. 2009)




4.Tolerabilidad y seguridad

des e inhibicion de la recaptacion de noradrenalina en una misma molécula. Debido a los 2
mecanismos de accion en la molécula de tapentadol que ofrecen efectos analgésicos comple-
mentarios, que se traducen en un efecto “ahorrador de opioides”, es razonable esperar que la
frecuencia y/o intensidad de las reacciones medicamentosas relacionadas con opioides sean
menores con tapentadol que con los opioides clasicos.

Los resultados del programa de desarrollo clinico de tapentadol, incluidos los estudios de efi-
cacia y tolerabilidad de Fase |, Fase Il y Fase Ill y dos estudios de seguridad a largo plazo, mos-
traron que tapentadol en las dosis examinadas para uso clinico es un medicamento seguro,
con un perfil de eventos adversos que concuerda con el de los analgésicos de accion central.
En comparacion con los opioides clasicos se observé una mejoria clinicamente relevante sobre
todo en lo que respecta a tolerabilidad gastrointestinal.

No se observaron cambios clinicamente importantes relacionados con el tratamiento en los
hallazgos de laboratorio o el EKG, ni se han detectado efectos noradrenérgicos clinicamente
relevantes, p.ej., con la frecuencia cardiaca o la presion arterial durante el programa de desa-
rrollo. (Hartrick et al. 2009 a, Upmalis et al. 2009a)

4.1 Eventos adversos surgidos del tratamiento

Tapentadol LI
Un anélisis agrupado de 7 estudios de Fase Il y de Fase Ill (ver la tabla 24) determiné la inciden-
cia de TEAS asociados con tapentadol LI en comparacion con oxicodona LI.

Los pacientes que sufrian de dolor moderado a severo recibieron dosis multiples de tapentadol
LI 21 mg a 120 mg, oxicodona LI 10 mg o 15 mg o placebo. Un total de 1.880 pacientes recibieron
tapentadol LI, 615 recibieron oxicodona LI y 452 recibieron placebo. Las medias (DE) de las du-
raciones del tratamiento con placebo, tapentadol LI y oxicodona LI fueron asi: placebo: 4.9(3.79)
dias, tapentadol LI: 25.5 (35.96) dias y oxicodona LI: 19.4 (32.05) dias.




Descripcion del estudio

Estudios de Fase Il

Dolor dental post-
operatorio ((nica-
mente fase de dosis
multiples)

(2 dias)

Pacientes con dolor dental post-operatorio moderado a severo
Grupos de tratamiento:

e Tapentadol LI 43 mg

* Placebo

Durante la fase de multiples dosis los pacientes tomaron medi-
camento de estudio cada 6 horas durante 2 dias

Dolor cronico de
origen no maligno
(Gnicamente fase de
dosis multiples)

(5 dias)

Pacientes con dolor cronico de origen no maligno moderado a
Severo

El tratamiento incluy6 dosis de 21y 43 mg de tapentadol LI
Durante la fase de multiples dosis los pacientes tomaron medi-
camento de estudio cada 6 horas durante 5 dias

Cirugia de hallux val-
gus (3 dias)

Pacientes con dolor agudo moderado a severo luego de cirugia
ortopédica (cirugia de hallux valgus)

Grupos de tratamiento:

e Tapentadol LI 50 y 100 mg

* Oxicodona HCI LI 10 mg

* Placebo

Los pacientes tomaron medicamento de estudio cada 4 a 6 ho-
ras de los dias2ab

Cirugia de hallux val-
gus (12 horas)

Pacientes con dolor agudo moderado a severo luego de cirugia
ortopédica (cirugia de hallux valgus)

Grupos de tratamiento:

* Tapentadol LI (varias dosis/régimen)

* Oxicodona HCI LI 10 mg

* Placebo

Los pacientes tomaron medicamento de estudio cada 4 horas
durante un periodo de 12 horas




Estudios de Fase lll

* Pacientes con dolor postoperatorio agudo luego de cirugia de
hallux valgus

* Grupos de tratamiento:
* Tapentadol LI 50, 75, o 100 mg
e Oxicodona HCI LI 15 mg
* Placebo

* Los pacientes tomaron medicamento de estudio con el primer
intervalo de dosis de 1 a 6 horas, luego cada 4 a 6 horas por 72
horas durante el periodo doble ciego

Cirugia de hallux
valgus (3 dias)

* Pacientes con dolor moderado a severo que eran candidatos
para reemplazo articular de la cadera o la rodilla electivo prima-
rio total o parcial debido a osteoartritis cronica

* Grupos de tratamiento:

* Tapentadol LI 50 6 75 mg
e Oxicodona HCI LI 10 mg
* Placebo

Enfermedad articular
en etapa terminal

(10 dias) * Primera dosis fue administrada por la noche del dia 1, luego
cada 4 a 6 horas con respecto a la dosis previa durante las ho-
ras de vigilia hasta por 10 dias. Los pacientes del grupo de tap-
entadol LI 75 mg tomaron 50 mg en el dia 1y 75 mg en los dias 2
all

* Pacientes con dolor lumbar crénico o dolor crénico secundario
a osteoartritis de la cadera o la rodilla de por lo menos 3 meses
de evolucion

Dolor lumbar o de * Grupos de tratamiento:

osteoartritis * Tapentadol LI 50 6 100 mg

(90 dias) * Oxicodona HCI IR 10 6 15 mg

* Los pacientes tomaron medicamento de estudio cada 4 a 6
* horas segln necesidad hasta por 90 dias

Tabla 24: Analisis agrupado de la incidencia de eventos adversos surgidos del tratamiento en estudios de Fases II/Ill con tapen-
tadol LI: descripciones de estudios aleatorizados, doble ciegos, en grupos paralelos, de dosis miltiples de Fases I/l estudios
con tapentadol Ll incluidos en el andlisis agrupado.

Por lo menos 1 TAES fue notificado 76% de los pacientes tratados con tapentadol LI comparado
con 85% de los pacientes del grupo de oxicodona LI y 40% de los pacientes del grupo de place-




bo. Las incidencias de los TAES informados con mayor frecuencia en los grupos de tapentadol
LI y oxicodona LI, respectivamente, fueron nauseas (31% y 47%), mareo (25% y 26%), vomito
(19% y 33%), somnolencia (15% y 13%), cefalea (11% y 10%), estrefiimiento (8% y 20%) y prurito
(5% y 11%).

No se presentaron muertes y el porcentaje de pacientes con TAES serios fue bajo (<1%) entre
los grupos. El porcentaje de pacientes que abandonaron el estudio por cualquier razon fue el
mismo en los grupos de placebo (33%) y tapentadol LI (33%), pero fue mas alto en el grupo de
oxicodona LI (37%). El porcentaje de pacientes que suspendieron a causa de falta de eficacia
fue més alto en el grupo de placebo (30%) que en los grupos de tapentadol LI (11%) u oxicodona
LI (11%). Los TAES condujeron al abandono en 2% de los pacientes del grupo de placebo, 11%
de los pacientes del grupo de tapentadol LI y 17% de los pacientes del grupo de oxicodona LI.
De los TAES que condujeron a la interrupcion del estudio, los TAES gastrointestinales fueron los
mas usuales y fueron notificados por un porcentaje mas alto de pacientes del grupo de oxico-
dona LI (13%) que de los grupos de placebo (1%) o tapentadol LI (5%).

Tapentadol LI | Oxicodona HCI LI Placebo
n (%) n (%) n (%)
(n=1.880) (n=615) (n =452)
Pacientes que experimentan =1 TAES 1.428 (76) 524 (85) 179 (40)
Pacientes que experimentan =1 TAES 7(<1) 4(<1) 2 (<1)
serios
TAES que conducen a interrupcion 211 (11) 107 (17) 8(2)

TAES, evento adverso surgido del tratamiento

Tabla 25: Anélisis agrupado de la incidencia de eventos adversos surgidos del tratamiento en estudios de Fases II/Ill con tapen-
tadol LI: Resumen de eventos adversos surgidos del tratamiento (Upmalis et al. 2009b)



TAES Tapentadol LI Oxicodona HCI IR Placebo
(n=1.880) (n=615) n = 452)
Nauseas 588 (31) 286 (47) 47 (10)
Mareo 462 (25) 158 (26) 29 (6)
Vomito 362 (19) 200 (33) 13(3)
Somnolencia 273 (15) 81(13) 12 (3)
Cefalea 211 (11) 63 (10) 30(7)
Estrefiimiento 142 (8) 124 (20) 6 (1)
Prurito 93 (5) 70(11) 8(2)
Boca seca 74 (4) 15 (2) 2 (<1)
Fatiga 70 (4) 29 (5) 3(1)
Diarrea 65 (3) 12(2) 13(3)
Hiperhidrosis 54 (3) 30 (5) 3(1)
Prurito generalizado 47 (3) 24 (4) 2 (<1)

Tabla 26: Andlisis agrupado de la incidencia de eventos adversos surgidos del tratamiento en estudios de Fases II/lll con ta-
pentadol LI: TAES que se presentan en > 3% de los pacientes en los grupos de tapentadol LI, oxicodona Ll y placebo (Upmalis
et al. 2009 b)

Los resultados de este analisis agrupado demostraron que el perfil reacciones medicamentosas ad-
versas de tapentadol LI concuerda con el de los analgésicos de accion central que tienen actividad
agonista p-opioide, pero estos resultados también destacaron la superior tolerabilidad GI en com-
paracion con opioides clasicos fuertes, como quedo en evidencia por las incidencias mas bajas de
nauseas, vomito y estrefiimiento. También se observd una menor incidencia de prurito en pacientes
tratados con tapentadol LI frente a oxicodona LI. Como consecuencia de la superior tolerabilidad
un porcentaje mas bajo de pacientes interrumpieron el estudio en el grupo de tapentadol LI que el
grupo de oxicodona LI, lo cual indica que el tratamiento con tapentadol LI puede mejorar el cumpli-
miento del paciente y comportar un alivio del dolor mas coherente (Upmalis et al. 2009 b)

Tapentadol LP

La incidencia de TEAS asociados con tapentadol LP se determind en un andlisis agrupado de 4
estudios controlados de ajuste de la dosis de Fase Ill en pacientes con dolor lumbar o dolor por
osteoartritis.




Dolor de rodilla por OA (estudio 1
de Fase Il en 0A)
(NCT00421928)

(n=1023)

Pacientes con dolor crénico de la rodilla por 0A
moderado a severo

Periodo de titulacion doble ciego de 3 semanas, hasta
una dosis 6ptima en términos de alivio del dolor y tolera-
bilidad, seguido de un periodo de mantenimiento doble
ciego, de ajuste controlado la dosis, de 12 semanas de
duracion

Dolor de rodilla por OA (estudio 2
de Fase Il en 0A)

Pacientes con dolor cronico de la rodilla por OA
moderado a severo

Periodo de titulacion doble ciego de 3 semanas hasta
una dosis 6ptima en términos de alivio del dolor y tolera-

::IE-;%(;Z;SBSH) bilidad, seguido de un periodo de mantenimiento doble
ciego, de ajuste controlado la dosis, de 12 semanas de
duracion
Pacientes con dolor lumbar crénico moderado a severo

Dolor lumbar Periodo_de tit.ulacic’)n dob!e ciego dg 3 semanas, hasta

(NCT0049176) u_n.a dosis c')pfuma en térmllnos de alivio de.I d.olor y tolera-

(n = 965) bilidad, seguido de un periodo de mantenimiento doble

ciego, de ajuste controlado la dosis, de 12 semanas de
duracion

Seguridad a un afo (dolor lumbar
o dolor de cadera o rodilla por
0A)

(NCT00361504)

(n=1117)

Pacientes con dolor cronico moderado a severo de
cadera o rodilla por OA o dolor lumbar

Periodo de titulacion de una semana, a etiqueta abierta,
seguido de un periodo de mantenimiento a etiqueta
abierta de ajuste controlado de la dosis de hasta 51
semanas

Tabla 27: Panorama del analisis agrupado de los estudios con tapentadol LP.

En los tres estudios de eficacia 15 semanas, los pacientes recibieron placebo dos veces al
dia, tapentadol LP 100 a 250 mg dos veces al dia, u oxicodona LC 20 a 50 mg dos veces al dia
durante un periodo de mantenimiento de 12 semanas precedido por un periodo de titulacion de
3 semanas.

En el estudio de seguridad a un afo, los pacientes recibieron tapentadol LP 100 a 250 mg dos



veces al dia u oxicodona LC 20 a 50 mg dos veces al dia durante un periodo de mantenimiento
de 51 semanas luego de un periodo de titulacion de una semana. En los 4 estudios, 993 pacien-
tes recibieron placebo, 1874 pacientes recibieron tapentadol LP y 1224 pacientes recibieron
oxicodona LC.

En los 4 estudios agrupados, 58.7% de los pacientes del grupo de placebo, 79.0% de los pa-
cientes del grupo de tapentadol LP y 86.6% de los pacientes del grupo de oxicodona LC experi-
mentaron por lo menos 1 TAES. Como era de esperarse para un estudio de plazo mas largo, la
incidencia de TAES fue ligeramente mas alta en el estudio de seguridad a etiqueta abierta de
1 afio (tapentadol LP, 85.7% [766/894]; oxicodona LC, 90.6% [202/223]) en comparacién con los
resultados agrupados entre los 4 estudios de Fase Il

En los 4 estudios agrupados, los TAES mas comunes (experimentados por =5% de los pacientes
en cualquier grupo de tratamiento) incluyeron nauseas, estrefiimiento, mareo, cefalea, somno-
lencia, vomito, fatiga, prurito, diarrea, boca seca, insomnio e hiperhidrosis.




Placebo Tapentadol LP Oxicodona LC
TAES, n (%)

(n=993) (n=1874) (n=1224)
Trastornos gastrointestinales 264 (26.6) 887 (47.3) 800 (65.4)
Estrefiimiento 69 (6.9) 368 (19.6) 416 (34.0)
Nauseas 73(7.4) 365 (19.5) 436 (35.6)
Boca seca 22(2.2) 148 (7.9) 50 (4.1)
Vémito 29 (2.9) 143 (7.6) 240 (19.6)
Diarrea 58 (5.8) 122 (6.5) 63 (5.1)
Trastornos del sistema nervioso 223 (22.5) 799 (42.6) 552 (45.1)
Mareo 63 (6.3) 301 (16.1) 253 (20.7)
Cefalea 131(13.2) 264 (14.1) 149 (12.2)
Somnolencia 35 (3.5) 247 (13.2) 193 (15.8)
Trastornos generales y problemas del 105 (10.6) 360 (19.2) 241 (19.7)
sitio de administracion
Fatiga 39(3.9) 170 (9.1) 115(9.4)
Trastornos de piel y tejido subcutéaneo 50 (5.0) 286 (15.3) 285 (23.3)
Prurito 16 (1.6) 99 (5.3) 157 (12.8)
Hiperhidrosis 9(0.9) 92 (4.9) 68 (5.6)
Trastornos psiquiatricos 62 (6.2) 315(16.8) 186 (15.2)
Insomnio 22(2.2) 99 (5.3) 56 (4.6)

Tabla 28: TAES que se presentaron en por lo menos 5% de los pacientes de cualquier grupo de tratamiento (anélisis agrupado
de 4 estudios de Fase Ill con tapentadol LP) (Fliigel et al. 2010)

La incidencia de TAES gastrointestinales fue de 26.6% en el grupo de placebo, 47.3% en el gru-
po de tapentadol LP y 65.4% en el grupo de oxicodona LC. La incidencia de TAES del sistema
nervioso fue de 22.5% en el grupo de placebo, 42.6% en el grupo de tapentadol LP y 45.1% en el

grupo de oxicodona LC.

En los 4 estudios agrupados, los TAES condujeron al abandono del estudio en 6.3% (63/993) de
los pacientes del grupo de placebo, 20.1% (377/1874) de los pacientes del grupo de tapentadol



LP y 38.6% (472/1224) de los pacientes del grupo de oxicodona LC. Para los tres estudios de 15
semanas, la tasa de interrupcion agrupada debida a TAES fue de 6.3% (63/993) en el grupo de
placebo, 18.3% (179/980) en el grupo de tapentadol LP y 39.0% (390/1001) en el grupo de oxicodo-
na LC. Para el estudio de seguridad a un afio, la tasa de interrupcion debida a TAES fue de 22.1%
(198/894) en el grupo de tapentadol LP y 36.8% (82/223) en el grupo de oxicodona LC.

La mediana del tiempo hasta la interrupcion del tratamiento fue mas de 5 veces mas larga en el
grupo agrupado de tapentadol LP (226.0 dias) que en el grupo agrupado de oxicodona LC (42.5 dias).

Menores porcentajes de pacientes de los grupos de placebo (2.1% [21/993]) y tapentadol LP
(8.3% [156/1874]) grupos experimentaron TAES gastrointestinales que condujeron a la interrup-
cion del estudio que en el grupo de oxicodona LC (24.1% [295/1224]). La incidencia de TAES del
sistema nervioso que condujeron a la interrupcion también fue mas baja en los grupos de pla-
cebo (1.4% [14/993]) y tapentadol LP (7.9% [148/1874]) que en el grupo de oxicodona LC (16.3%
[200/1224]).

En este analisis agrupado de 4 estudios de Fase lll, tapentadol LP 100 a 250 mg dos veces al
dia se asocio con tasas generales mas baja de abandono del tratamiento y tasas mas bajas de
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AES, evento adverso surgido del tratamiento; LP, liberacién prolongada; LC, liberacién controlada.
2Los pacientes podian notificar mas de 1 TAES como razén para la interrupcion.

Figura 28: TAES que condujeron a la interrupcion del estudio en por lo menos 2% de los pacientes de
cualquier grupo de tratamiento (analisis agrupado de 4 estudios de Fase Ill con tapentadol LP) (Fliigel et
al. 2010)



abandonos debidos a TAES (particularmente TAES gastrointestinales y del sistema nervioso)
que la oxicodona LC 20 a 50 mg dos veces al dia. Estos resultados indican que el tapentadol LP
es bien tolerado por periodos de tratamiento (de hasta 1 afio) en pacientes que sufren de dolor
crénico por osteoartritis o dolor lumbar. El tapentadol LP 100 a 250 mg dos veces al dia ofrece
mejor tolerabilidad gastrointestinal y general que la oxicodona LC 20 a 50 mg dos veces al dia.
En general, los pacientes lograron permanecer en tratamiento con tapentadol LP durante mas
del doble del tiempo que con oxicodona LC, lo cual indica que el tapentadol LP es una mejor op-
cion de tratamiento a largo plazo para el manejo del dolor crénico de origen no maligno (Fliigel
et al. 2010)

4.2 Aspectos especificos de seguridad

4.2.1 Efectos respiratorios

La activacion de los receptores p en el tallo cerebral produce fuertes acciones inhibitorias
sobre los parametros respiratorios, que incluyen frecuencia respiratoria, volumen corriente y
sensibilidad al CO,. Por tal razon se sabe que los agonistas del receptor p pueden causar depre-
sion respiratoria. Se trata de un evento infrecuente, pero potencialmente mortal.

En estudios de toxicidad aguda con tapentadol en ratas y ratones se puede observar actividad
respiratoria irregular después de administracion i.v. y oral. Tapentadol redujo de forma depen-
diente de la dosis, la frecuencia respiratoria espontanea en ratas conscientes después de in-
yeccion i.v. en bolo. En un modelo de pletismografia en ratas, tapentadol i.v. redujo el volumen
respiratorio en un minuto en dosis de 18 mg/kg, pero no en dosis de 2y 6 mg/kg. La estimulacion
de la frecuencia respiratoria inducida por CO, fue inhibida con menor potencia por tapenta-
dol que por morfina. Tapentadol indujo un aumento del pCO, arterial en ratas, con potencia
y eficacia menores que la morfina. El tratamiento diario con tapentadol o morfina acarre6 la
tolerancia completa al efecto depresivo respiratorio al cabo de 22 dias, lo cual indica que, en lo
que respecta a la depresidn respiratoria, tapentadol no muestra desarrollo de tolerancia tardia
en comparacion con la morfina.

En un estudio de Fase | de administracion intravenosa de tapentadol 69 mg por infusion i.v. un
sujeto experimentd depresion respiratoria que se presentd 30 min a 100 min después de la ad-
ministracion. El evento se resolvié con estimulacion verbal.

En un analisis agrupado de siete estudios de Fase Il y Fase Il que incluyd 1880 pacientes tra-
tados con tapentadol LI, la incidencia de una frecuencia respiratoria anormalmente alta fue




menor de 1% en pacientes que recibieron tapentadol LI. No hubo pacientes con frecuencia
respiratoria anormalmente baja.

No hubo cambios clinicamente relevantes en las medias de los valores de la frecuencia respira-
toria y oximetria del pulso en ninguno de los grupos de tratamiento en los estudios de multiples
dosis de Fase Il y Fase lll. Las medias de los cambios en la frecuencia respiratoria y saturacion
de oxigeno fueron reducidas y constantes entre los grupos de tratamiento. En conclusion, ta-
pentadol muestra bajo potencial de depresion respiratoria con baja frecuencia y poca relevan-
cia clinica. (Tzschentke 2006, Upmalis et al. 2009 a, datos en archivo).

En el andlisis agrupado de los nueve estudios de Fases Il/Ill con tapentadol LP en los cuales
participaron 3613 pacientes, la incidencia de reacciones medicamentosas adversas relacio-
nadas con el concepto de depresion respiratoria (término agregado preferido de “depresion
respiratoria”) con tapentadol LP solo se informé en 2 de 3613 pacientes (0.1%). Por tal razon, la
propension de tapentadol LP a inducir depresidon respiratoria en el escenario clinico se puede
considerar muy baja (Datos en archivo).

4.2.2 Efectos cardiovasculares

Después de las dosis mltiples terapéuticas (100 mg) y supraterapéuticas (150 mg) de tapen-
tadol LI en un minucioso estudio del intervalo QT que incluyd 75 sujetos sanos, no se observa
efecto sobre el intervalo QT. De manera parecida, tapentadol en dosis de 100 mg y 150 mg cada
6 h no tuvo efecto relevante sobre otros parametros del EKG (frecuencia cardiaca, intervalo PR,
duracion del QRS y morfologia de la onda T o la onda U). En contraposicién, el control activo
moxifloxacina 400 mg si mostré una diferencia significativa con el placebo, lo cual demostrd la
sensibilidad del ensayo. Los resultados del estudio concordaron con los de otro estudio del QT
con tapentadol LP. Tapentadol LP en dosis de 86 mg y 172 mg dos veces al dia durante 5 dias no
indujo ningln efecto de prolongacion del QTc, en contraposicion con el control positivo moxi-
floxacina.

Un analisis agrupado de datos de siete estudios de mdltiple dosis, doble ciegos de Fase Il y
Fase Ill determind los efectos de tapentadol LI sobre signos vitales, mediciones del electro-
cardiograma y tasas de interrupcion debidas a eventos adversos cardiovasculares surgidos
del tratamiento (TAES). En los siete estudios, los pacientes fueron tratados con dosis multiples
de tapentadol LI 21 mg — 120 mg. La oxicodona LI 10 mg 6 15 mg se us6é como comparador ac-
tivo en cinco de los siete estudios. Se monitorearon las interrupciones, incluidas las debidas a
TAES en las clases de sistemas organicos, trastornos cardiacos y trastornos vasculares. Las




mediciones de los signos vitales y del electrocardiograma fueron registradas a lo largo de los
estudios. Un total de 1.880 pacientes recibieron dosis multiples de tapentadol LI, 615 pacientes
recibieron oxicodona LI y 452 pacientes recibieron placebo. Entre todos los grupos de tapenta-
dol LI se informé de frecuencias cardiacas anormalmente altas y bajas en 1% de los pacientes,
las incidencias de presiones arteriales sistélica y diastélica anormalmente altas fueron de 1%
y las incidencias de presiones arterial sistolica y diastdlica anormalmente bajas fueron de 6%.
Las anormalidades de la frecuencia cardiaca y la presion arterial fueron similares con placebo
y con oxicodona LI. No se presentaron cambios clinicamente significativos en las medias de
los valores del electrocardiograma en ninguno de los grupos de tratamiento. (Oh et al. 2009 a,
Upmalis et al. 2009 a, datos en archivo)

4.2.3 Abstinencia

Los agonistas puros del receptor p de opioides se pueden usar para manejar el dolor cronico,
pero el uso de opioides a largo plazo se asocia con dependencia fisica, que se caracteriza por
sintomas de abstinencia luego de la interrupcion brusca de la terapia con opioides. Como ta-
pentadol contiene un componente p-opioide, era interesante comparar sus efectos frente a la
oxicodona. Se compararon las incidencias de sindromes de abstinencia de opioides después
de lainterrupcion brusca del tratamiento a largo plazo ya sea con tapentadol LI o con oxicodona
LI'en un estudio a largo plazo en pacientes que sufrian de dolor lumbar o dolor por osteoartritis.
El objetivo primario del estudio fue valorar la tolerabilidad y seguridad a largo plazo de tapen-
tadol LI en 90 dias. Un objetivo secundario del estudio fue valorar la contribucion del agonismo
del receptor p de opioides a la abstinencia de opioides luego del tratamiento con tapentadol
LI. Se trataron 849 pacientes con una dosis flexible ya sea de tapentadol LI 50 mg o 100 mg
cada 4 h a6 h con una dosis maxima de 600 mg/dia o de oxicodona LI 10 mg o 15 mg, con una
dosis maxima de 90 mg/dia. Los sintomas de abstinencia después de la interrupcion brusca del
medicamento del estudio se examinaron post hoc usando la Escala Clinica de Abstinencia de
Opioides (COWS) y la Escala Subjetiva de Abstinencia de Opioides (SOWS).

A la mayoria de los sujetos que no recibieron medicacion opioide después de la interrupcion
del medicamento de estudio se les realizad la valoracion con la COWS y la SOWS entre dos dias
y cuatro dias después de la interrupcion del medicamento de estudio. El tratamiento con dosis
diarias de tapentadol LI y oxicodona LI mostr6 similares puntuaciones de dolor a lo largo el
estudio. Mas de 70% de los sujetos que no tomd medicacion opioide después de la interrupcion
del medicamento del estudio, no experimentd sintomas de abstinencia de opioides a juzgar por
las mediciones de la COWS.




Tapentadol LI Oxicodona LI
Parametro Placebo X X . .

>90-120 mg Dosis flexible 15mg Dosis flexible
Signos vitales 2.06(11.31) 2.69 (10.58) 0.82(10.87) 1.54 (11.93) 0.72 (9.81)
Frecuencia cardiaca. Ipm -2.11 (14.05) -4.84 (13.19) -1.57 (15.28) -7.49 (16.69) | -3.21(12.68)
Presion arterial sistdlica, -0.74 (8.92) -4.47 (9.81) -0.07 (9.42) -5.78(10.66) | -2.10(8.55)
mmHg
Presion arterial 0.27 (8.60) -1.55 (10.06) 0.52 (10.06) -1.75(9.40) | -0.10(12.29)
diastdlica, mmHg
Resultados EKG -2.75(14.42) -1.95 (12.80) -1.06 (15.33) -3.17(13.34) | -0.15(15.64)
Frecuencia cardiaca, Ipm -0.01(10.14) 0.12 (11.20) 0.60 (10.61) -0.65(9.98) | -1.41(13.46)
Intervalo PR, ms 0.13(20.04) -1.42 (21.53) 0.77 (24.77) -1.86 (22.42) | 0.57 (23.15)
Intervalo QRS, ms 2.06 (11.41) 2.69 (10.58) 0.82 (10.87) 1.54 (11.93) 0.72 (9.81)
Intervalo QT, ms -2.11 (14.05) -4.84 (13.19) -1.57 (15.28) -7.49(16.69) | -3.21(12.68)

Tabla 29: Analisis de cambios de los signos vitales y mediciones del electrocardiograma entre mdltiples estudios clinicos con
tapentadol LI: Media (DE) de los cambios desde el valor inicial hasta el punto del criterio de valoracion del estudio en signos
vitales resultados del EKG (Upmalis et al. 2009 a)

El porcentaje de sujetos con signos objetivos de abstinencia de opioides en el grupo de tapen-
tadol LI (17.3%) fue méas bajo que en el grupo de oxicodona LI (28.8%). En general, la mayoria de
los sujetos se clasificaron en el COWS como “no abstinencia”. Solo 5 sujetos tuvieron sintomas
de abstinencia que se clasificaron como moderados (2 sujetos en el grupo de tapentadol LI
[0.4%] y 3 sujetos en el grupo de oxicodona LI [3%]). En todos los sujetos restantes, los sintomas
de abstinencia se clasificaron como leves; ninguno se clasificé como severo.

La media de la puntuacion del SOWS fue mas baja en el grupo de tapentadol LI que en el grupo
de oxicodona LI. En los pacientes valorados =5 dias después de la interrupcion del medicamen-
to del estudio las medias de las puntuaciones del SOWS fueron de 6.4 y 7.0 para los grupos de
tapentadol LI y oxicodona LI, respectivamente.

Estos hallazgos sugieren que no hubo sintomas de abstinencia de opioides en la gran mayoria
de los sujetos y su severidad se limité después de la interrupcion brusca de hasta 90 dias de
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Figura 29: Comparacion de la tolerabilidad y los sintomas de abstinencia de opioides después de la
interrupcion del tratamiento con oxicodona LI y tapentadol LI: Valoraciones COWS de los pacientes que
no tomaron medicacion opioide luego de la interrupcion del medicamento del estudio (Upmalis et al. 2008)

terapia con tapentadol LI.

En un estudio realizado para evaluar la eficacia y la seguridad de tapentadol LP en comparacion
con placebo y oxicodona LC en el tratamiento del dolor crénico moderado a severo por osteoar-
tritis de la rodilla, los sintomas de abstinencia se valoraron después del tratamiento en pacien-
tes no tratados con opioides después de la interrupcion del medicamento del estudio usando
la Escala Clinica deAbstinencia de Opioides (COWS) y la Escala Subjetiva de Abstinencia de
Opioides (SOWS). En el caso de tapentadol LP (n = 344) y la oxicodona LC (n = 341), respectiva-
mente, las medianas de las duraciones del tratamiento fueron de 104 y 26 dias.

Con base en valoraciones de la COWS, la mayoria de los pacientes que recibieron tapentadol
LP no experimentaron sintomas de abstinencia de opioides luego de la interrupcion y todas las
incidencias de abstinencia se calificaron como leves. Los pacientes del grupo de tapentadol LP
experimentaron menos abstinencia de opioides que los pacientes del grupo de oxicodona LC,
a pesar de una duracion aproximadamente 4 veces mas larga de la exposicion al tapentadol LP
que a la oxicodona LC.

En el subgrupo de pacientes que fueron elegibles para valoraciones de la SOWS, no hubo dife-
rencias estadisticamente significativas en los minimos cuadrados de las medias de las puntua-




ciones totales de la SOWS en los grupos de tapentadol LP y placebo a los 3, 4, 6 5 dias después
de la ultima dosis del medicamento del estudio, lo cual indicd que los pacientes informaron
niveles similares de sintomas de abstinencia de opioides en los grupos de tapentadol LP y pla-
cebo. Las puntuaciones de la SOWS fueron numéricamente mas bajas con tapentadol LP que
con oxicodona LC.

No obstante, los méedicos tienen que estar atentos a la aparicidn de los sintomas de abstinencia
y tratar a los pacientes de conformidad en caso de que se presenten. Cuando un paciente ya no
necesita mas terapia con tapentadol, es aconsejable bajar la dosis gradualmente para prevenir
los sintomas de abstinencia (consultar el resumen de las caracteristicas del producto, 4.2.y 4.8,
Capitulo 9)
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Figura 30: Comparacion de la tolerabilidad y los sintomas de abstinencia de opioides después de la interrupcion del
tratamiento con oxicodona LI y tapentadol LI: Valoraciones de la SOWS hechas por los pacientes que no tomaron
medicamento opioide después de la interrupcion del medicamento del estudio (Upmalis et al. 2008)

La dependencia fisica a opioides, asociada con un afio de tratamiento con tapentadol LP para
dolor cronico moderado a severo, fue valorada en un estudio a etiqueta abierta, aleatorizado,
de grupos paralelos de dos dosis diarias controladas, ajustables de tapentadol LP 100 mg — 250
mg u oxicodona LC 20 mg — 50 mg. El tratamiento fue interrumpido sin disminucién gradual o
reducciones de las dosis a la terminacion del estudio. Se evaluaron 1.117 pacientes que tenian
dolor cronico moderado a severo lumbar o por osteoartritis cadera o rodilla.

Las medianas de las duraciones del tratamiento fueron de 38.4 semanas con Tapentadol LP y
8.4 semanas con oxicodona LC.




Las valoraciones de la COWS realizadas de dos a cuatro dias después del tratamiento no mos-
traron sintomas de abstinencia en 77.6% (97/125) de los pacientes tratados con tapentadol LP y
72.7% (16/22) de los pacientes tratados con oxicodona LC. Se informé de sintomas leves y mode-
rados de abstinencia en 17.6% (22/125) y 4.8% (6/125) respectivamente, del grupo de tapentadol
LP,y 22.7% (5/22) y 4.5% (1/22) del grupo de oxicodona LC, respectivamente. Los resultados de la
COWS de cinco o mas dias después de la interrupcion de medicamento del estudio, indicaron
que 88.0% (146/166) de los pacientes tratados con tapentadol LP y 84.0% (42/50) de los pacientes
tratados con oxicodona LC no presentaron sintomas de abstinencia de opioides.

Las medias de las puntuaciones de la SOWS de dos a mas de cinco dias después del tratamien-
to, variaron de 6.9 a 9.5 para el grupo de tapentadol LP y 7.5 a 12.3 para el grupo de oxicodona
LC. Como resultado de este estudio, en el manejo a largo plazo del dolor crénico moderado a
severo con tapentadol LP el riesgo de dependencia fisica se considera bajo. (Upmalis et al.
2008, Kelly et al. 2009 b, Kuperwasser et al. 2009)

4.2.4 Abuso de drogas

El potencial de abuso de tapentadol LI (50 mg, 100 mg y 200 mg) con respecto a hidromorfona
(4 mg,8mgy 16 mg) y a placebo se valor6 en usuarios recreativos sanos no dependientes de
opioides (HP5503/14). Tapentadol LI mostré similar aprecio por la droga que por dosis equianal-
gésicas estimadas de hidromorfona IR en este estudio.

Igual que sucede con las sustancias activas que tienen actividad agonista del receptor p de
opioides, tapentadol tiene potencial de abuso y adiccion. Esto se debe tener presente cuando
se prescribe o dispensa tapentadol en situaciones en las cuales existe preocupacion por un
riesgo alto de mal uso, abuso, adiccion o desviacion.

Todos los pacientes tratados con sustancias activas que tienen actividad agonista del receptor
p de opioides deben vigilarse estrechamente en busca de signos de abuso y adiccion. (resumen
de las caracteristicas del producto)




Tapentadol LP Oxicodona LC
fiempo de seguimiento n Media (DE) n Media (DE)
Dia 2 116 9.5(9.77) 27 12.3(10.91)
Dia 3 117 9.2 (10.82) 30 10.1(10.91)
Dia 4 121 6.9 (9.13) 30 8.4 (10.64)
Dia =5 134 6.9 (9.46) 40 7.5(8.97)

SOWS, escala subjetiva de abstinencia de opidceos
El intervalo de posibles puntuaciones fue de 0 a 60, en donde una puntuacién de 60 indic6 abstinencia de opioi-

des extremadamente severa.

Tabla 30: Evaluacion de la dependencia fisica a los opioides en pacientes tratados con tapentadol LP u oxicodona LC para dolor
lumbar crénico o dolor de osteoartritis en un estudio de seguridad a un afio: medias (DE) las puntuaciones de la SOWS en pa-
cientes que no tomaron medicacion opioide después de la interrupcion (Kuperwasser et al. 2009)

4.2.5 Sobredosis

La experiencia con sobredosis es muy limitada. Los datos preclinicos sugieren que se pueden
esperar sintomas similares a los de otros analgésicos de accion central que tienen actividad
agonistica del receptor p de opioides. En principio, estos sintomas incluyen, en referencia al
contexto clinico, especialmente miosis, vomito y colapso cardiovasculary trastornos del estado
de consciencia hasta el coma, convulsiones y depresion respiratoria hasta el paro respiratorio.

El manejo de las sobredosis debe concentrarse en el tratamiento de los sintomas de agonismo
p-opioide. Se debe dar particular atencion al restablecimiento de la permeabilidad de la via aé-
rea y la instauracion de ventilacion asistida o controlada cuando se sospecha una sobredosis
de tapentadol. Los antagonistas puros del receptor de opioides como la naloxona son antidotos
especificos para la depresion respiratoria resultante de la sobredosis de opioides. La depresion
respiratoria que sigue a una sobredosis puede durar mas que la accion del antagonista del re-
ceptor de opioides. La administracion de un antagonista del receptor de opioides no sustituye
la vigilancia continua de la via aérea, la respiraciony la circulacion después de una sobredosis
de opioides. Si la respuesta al antagonista del receptor de opioides es subdptima o muy breve,
se debe administrar un antagonista adicional siguiendo las instrucciones del fabricante del




producto. Se puede considerar la descontaminacion gastrointestinal con el fin de eliminar la
sustancia activa no absorbida. La descontaminacion gastrointestinal con carbon activado o
lavado gastrico se puede considerar dentro de las 2 horas siguientes a la ingestion.

Antes de intentar la descontaminacion gastrointestinal, se debe tener la precaucion de asegu-
rar la via aérea. (resumen de las caracteristicas del producto, capitulo 9)

4.2.6 Conduccion de vehiculos

Tapentadol puede tener una gran influencia sobre la capacidad de conducir y operar maqui-
narias debido al hecho de que puede tener un efecto adverso sobre las funciones del sistema
nervioso central (ver la seccion 4.8 del Capitulo 9). Esto es de esperar sobre todo al comienzo
del tratamiento, tras cualquier cambio de dosificacion, asi como en relacion con el consumo de
alcohol o tranquilizantes (ver la seccion 4.4 del Capitulo 9). Hay que advertir a los pacientes si
se les permite conducir vehiculos u operar maquinarias.

4.3 Interacciones

Tapentadol es un potente analgésico cuyo uso puede variar desde tratamiento a corto plazo del
dolor agudo hasta el tratamiento a largo plazo del dolor crdnico, asi como en conjunto con otras
modalidades terapéuticas. Por consiguiente, es importante valorar las posibles interacciones me-
dicamentosas. La induccion o inhibicion de enzimas que metabolizan los medicamentos puede
comportar un aumento de la depuracion o la acumulacidon toxica de medicamentos administrados
conjuntamente.

Con el uso de microsomas hepaticos humanos se pudo demostrar que tapentadol no inhibio la
actividad de las enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 y CYP3A4 y CYP2D6 hasta
un punto clinicamente relevante.

Tapentadol no indujo la actividad enzimatica de CYP1A2, CYP2C9 y CYP3A4 en hepatocitos huma-
nos recién aislados.

En general, estos resultados indican que es improbable que tapentadol afecte el metabolismo de
medicamentos administrados de forma concomitante que son metabolizados por la via del CYP.
Tapentadol es metabolizado principalmente por glucuronidacion de fase 2 y solo una pequefia
cantidad es metabolizada por vias oxidativas de fase 1.




Como la glucuronidacion es un sistema de alta capacidad/baja afinidad, que no se satura fa-
cilmente incluso en estados de enfermedad y como las concentraciones terapéuticas de las
sustancias activas por lo general estan por debajo de las concentraciones necesarias para la
inhibicién potencial de la glucuronidacion, resulta improbable que se presenten interacciones
clinicamente relevantes causadas por el metabolismo de fase 2. En un conjunto de estudios
de interaccion medicamentosa con el uso de paracetamol, naproxeno, acido acetilsalicilico y
probenecid, se investigo una posible influencia de estas sustancias activas sobre la glucuro-
nidacion de tapentadol. Los estudios con las sustancias activas de prueba como naproxeno y
probenecid, mostraron aumentos del ABC de tapentadol de 17% y 57%, respectivamente. En
general, en estos estudios no se observaron efectos clinicamente relevantes sobre las concen-
traciones séricas de tapentadol.

Ademas, se llevaron a cabo estudios de interaccion de tapentadol con metoclopramida y ome-
prazol para investigar una posible influencia de estas sustancias activas sobre la absorcion
de tapentadol. Estos estudios tampoco mostraron efectos clinicamente relevantes sobre las
concentraciones séricas de tapentadol.

La union de tapentadol a las proteinas plasmaticas es baja (aproximadamente 20%). Por con-
siguiente, la probabilidad de interacciones farmacocinéticas medicamento-medicamento por
desplazamiento del sitio de union a las proteinas es baja. Debido a su mecanismo de accion, ta-
pentadol esta contraindicado en pacientes que recibieroninhibidores de la monoamina oxidasa
(MAOQ) debido los posibles efectos aditivos sobre los niveles de noradrenalina, lo cual puede
dar lugar a eventos adversos cardiovasculares.

Si se desea mas informacidn sobre este tema, también se puede consultar el resumen de las

caracteristicas del producto en el Capitulo 9. (Kneip et al. 2008, Mangold et al. 2007, Oh et al.
2009 b, Smit et al 2009 a, Smit et al. 2009 b; Smit et al. 2010, Tzschentke et al. 2006 a, SmPc)

4.4 Contraindicaciones, precauciones y advertencias especiales

La informacion relevante sobre contraindicaciones, precauciones y advertencias especiales,
se puede consultar en las secciones 4.3y 4.4 del Resumen de las caracteristicas del producto
(ver el Capitulo 9 de este documento).




4.5 Restricciones

El potencial de abuso ha sido caracterizado en el desarrollo preclinico y clinico y se encontro
que fue similar al de la hidromorfona y otros opioides clasicos fuertes. Por consiguiente, en
concordancia con esta clase de medicamentos, tapentadol tiene riesgo de abuso, adiccion,
desviacion ilicita y mal uso.

Es de esperar que las autoridades de los paises respectivos tomen las medidas necesarias para
reducir el riesgo asociado con el potencial de abuso de tapentadol al tiempo sin limitar el acce-
so del paciente a este importante producto medicinal. En linea con esta expectativa tapentadol
ya ha sido restringido en los Estados Unidos (Nivel de Restriccion 1), Alemania y otros paises
dentro y fuera de Europa.




5. Tapentadol en grupos especiales de pacientes

5.1 Deterioro de las funciones renal o hepatica

Tapentadol es metabolizado de forma predominante por O-glucuronidacion hepaticay la excre-
cion del medicamento primario y sus metabolitos es casi exclusivamente renal.

Los efectos de grados variables de deterioro de la funcion renal y hepatica se valoraron en dos
estudios de dosis (nicas en sujetos con deterioro de la funcién renal (HP5503/15) o hepética
(HP5503/16) (Datos en archivo). EIABCy la C_. de tapentadol LI fueron similares en sujetos que
tenian grados variables de funcion renal, desde normal hasta severamente deteriorado, pero se
observo una exposicion creciente al tapentadol-0-glucurdnido paralela al aumento del grado
de deterioro de la funcion renal.

Las razones de la media del ABC fueron de 1.5, 2.5y 5.5 en los sujetos que tienen deterioro leve,
moderado y severo de la funcion renal en comparacion con sujetos sanos con funcion renal
normal. Este aumento se puede explicar facilmente dado que la eliminacion de este metabolito
se produce principalmente por via renal. Sin embargo, el perfil de tolerabilidad de tapentadol LI
en este estudio concordé con el perfil observado en otros estudios de dosis unica de tapentadol
LI

En sujetos que tenian deterioro de la funcion hepatica, la administracion de tapentadol LI se
tradujo en una exposicion mas alta al tapentadol en comparacion con los sujetos que tenian
funcion hepatica normal. La razon de la media del ABC fue de 1.7 y 4.2, la raz6n de la media de
laC_. fue de 1.4y 2.5 en sujetos que tenian deterioro leve y moderado de la funcion hepatica,
respectivamente.

Estas observaciones sugieren un aumento de la biodisponibilidad de tapentadol en sujetos que
tienen deterioro de la funcion hepatica, muy probablemente debido a una reduccion de la efi-
ciencia en la tasa de metabolismo por glucuronidacion. Aunque la incidencia global de eventos
adversos fue mas alta en sujetos que tenian deterioro leve (90.0%) o moderado (90.0%) de la
funcion hepatica que en los sujetos que tenian funcion hepatica normal (60.0%), el perfil de
seguridad concordé con el perfil previamente informado en otros estudios con tapentadol LI.

Se hizo un anélisis agrupado de los resultados de laboratorio hepéaticos y renales clinicamente
importantes de cinco estudios de dosis mdltiples, doble ciegos Fase Il y Fase Ill.

Los pacientes fueron tratados con tapentadol LI (> 30 mg — 120 mg), oxicodona LI (10 mg 0 15
mg), o placebo. Estos estudios se seleccionaron para la agrupacion a causa de similitudes en
los valores normales de laboratorio que permitieron hacer la interpretacion.




Un total de 1.815 pacientes recibieron tapentadol LI, 615 pacientes recibieron oxicodona LI y
435 pacientes recibieron placebo. No hubo ni cambios clinicamente importantes desde el valor
inicial en las medias de los valores de los parametros renales de laboratorio creatinina y ni-
trogeno ureico, ni en los parametros hepaticos proteinas, alblimina, alanino aminotransferasa
[ALT], aspartato aminotransferasa [AST], gamma-glutamil transferasa [GGT], deshidrogenasa
lactica [LDH], fosfatasa alcalina y bilirrubinas en ninguno de los grupos de tratamiento. Ning(n
paciente de ningun grupo de tratamiento tuvo valores anormales clinicamente importantes de
nitrdgeno ureico y menos de 1% de los pacientes de los dos grupos tuvo valores anormalmente
altos de creatinina. Ningln paciente tuvo elevacion de los parametros de funcion hepatica que
cumplieran los criterios del analisis compuesto de hepatotoxicidad. Tapentadol LI no parecio
causar ningln cambio clinicamente importante en los parametros de laboratorio hepatobiliares
o renales. (Upmalis et al. 2009 c)




Modelo de dolor Descripcion del estudio

Estudios de Fase Il

* Los pacientes con dolor moderado a severo luego de cirugia

Cirugia de hallux valgus de hallux valgus recibieron tapentadol LI (50 0 100 mg), oxi-
(3 dias) codona HCI LI 10 mg, o placebo cada 4 a 6 horas durante 3
dias
* Los pacientes con dolor moderado a severo luego de cirugia
Cirugia de hallux valgus de hallux valgus recibieron tapentadol LI (varias dosis/
(12 horas) regimenes), oxicodona HCI LI 10 mg, o placebo cada 4 horas

durante 12 horas

Estudios de Fase Il

* Los pacientes con dolor postoperatorio agudo luego de
Cirugia de hallux valgus cirugia de hallux valgus recibieron tapentadol LI (50, 75, 6

(3 dias) 100 mg), oxicodona HCI LI 15 mg, o placebo cada 4 a 6 horas
durante 72 horas

* Los pacientes con dolor moderado a severo que eran can-
didatos para reemplazo articular de la cadera o la rodilla
debido a osteoartritis cronica recibieron tapentadol LI (50 6
75 mg), oxicodona HCI LI 10 mg, o placebo cada 4 a 6 horas
hasta por 10 dias

* Los pacientes con dolor lumbar crénico o dolor debido a os-
teoartritis de la cadera o la rodilla de por lo menos 3 meses
de evolucion recibieron tapentadol LI (50 6 100 mg) u oxico-
dona HCI LI (10 6 15 mg) cada 4 a 6 horas seg(n necesidad
hasta por 90 dias

Enfermedad articular en
etapa terminal (10 dias)

Dolor lumbar o dolor de
osteoartritis (90 dias)

IR, liberacion inmediata

Tabla 31: Disefos de los estudios aleatorizados, doble ciegos, de miltiples dosis de Fases 2/3 con tapentadol LI

Por las razones arriba mencionadas, en pacientes que tienen deterioro leve 0 moderado de la
funcion renal no se necesita hacer un ajuste de la dosificacion. Sin embargo, tapentadol no ha
sido estudiado en ensayos controlados de eficacia en pacientes que tienen deterioro severo de
la funcion renal por consiguiente el uso en esta poblacion no se recomienda.

En pacientes que tienen deterioro leve de la funcion hepatica no se necesita hacer un ajuste
de la dosificacion. Tapentadol debera usarse con precaucion en pacientes que tienen deterioro




moderado de la funcion hepatica. El tratamiento en estos pacientes debera iniciarse con 50 mg
de tapentadol. Tapentadol LI no se debe administrar con frecuencia mayor de una vez cada 8
horas (maximo de tres dosis en 24 horas). Tapentadol LP no se debe administrar con frecuencia
mayor de una vez cada 24 horas. Todo tratamiento ulterior debera reflejar el mantenimiento de
la analgesia con tolerabilidad aceptable, en caso de que el tratamiento con tapentadol LI se
vaya a lograr bien sea acortando o alargando el intervalo de dosificacion.

Tapentadol no ha sido estudiado en pacientes que tienen deterioro severo de la funcion
hepatica y por consiguiente, el uso en esta poblacion no se recomienda (SmPC).

S b e Placebo Tapentadol LI Oxicodona HCI LI
. ' (n =435) (n=1.815) (n=615)
n (4l Bajo Alto Bajo Alto Bajo Alto
Renal
Nitrégeno ureico en 0 0 0 0 0 0
sangre (mmol/L)
Creatinina (pmol/L) 0 1(<1) 0 2 (<1) 0 0
Hepatico
Albamina (g/L) 0 0 0 0 0 0
Fosfatasa alcalina 0 0 0 4(<1) 0 1(<1)
(U/L)
ALT (U/L) 0 0 0 3(<1) 0 2 (<1)
AST (U/L) 0 1(<1) 0 2 (<1) 0 1(<1)
GGT (U/L) 0 0 0 3(<1) 0 1(<1)
LDH (U/L) 0 0 0 0 0 0
Bilirrubinas totales 0 0 0 2 (<1) 0 0
(pmol/L)
Proteinas totales (g/L) 0 0 0 0 0 0

ALT, alanino aminotransferasa AST, aspartato aminotransferasa ; GGT, gamma-glutamil transferasa; LDH, deshidrogenasa lactica

Tabla 32: Analisis agrupado de resultados de laboratorio hepaticos y renales clinicamente importantes en estudios de Fases
/111 de tapentadol LI: Incidencia de valores de laboratorio hepaticos y renales con relevancia clinica potencial (Upmalis et al.

2009 c)




5.2 Pacientes de la tercera edad

Se llevo a cabo un estudio clinico de dosis Unica a etiqueta abierta en 32 hombres y mujeres
sanos para investigar el efecto de la edad sobre la farmacocinética de tapentadol LI 80 mg y su
principal metabolito, tapentadol-0-glucurénido.

El estudio incluy6 adultos jovenes sanos con un intervalo de edad de 18 afios a 45 afios y sujetos
de la tercera edad sanos, con un intervalo de edad de 65 afios a 78 afios. La media de la exposi-
cion a (ABC) a tapentadol fue similar en sujetos de la tercera edad que en los adultos jovenes,
observandose una media de la C_. 16% maés baja en el grupo de sujetos de la tercera edad en
comparacion con los jovenes. La edad no tiene influencia clinicamente relevante sobre la far-
macocinética de tapentadol. El perfil de tolerabilidad fue comparable entre adultos jovenes y
sujetos de la tercera edad y concord6 con el perfil observado en otros estudios de dosis Unica
de tapentadol LI. Tomados en su conjunto, estos datos indican que no se necesita hacer ajustes
de la dosis solamente con base en la edad. Sin embargo, dado que los pacientes de la tercera
edad mas probablemente tienen disminucion de la funcion renal y hepatica, se debe tener cui-
dado en la seleccion de la dosis como se recomienda en el numeral 5.1 (HP5503/30, datos en
archivo, resumen de las caracteristicas del producto).

5.3 Niiios, embarazo y lactancia

La cantidad de informacion sobre el uso en mujeres embarazadas es muy limitada. Los estu-
dios en animales no han mostrado efectos teratogénicos. No obstante, se observo retardo del
desarrollo y embriotoxicidad a consecuencia de la toxicidad materna. Tapentadol solo debera
usarse durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el posible riesgo para el feto.

Se desconoce el efecto de tapentadol sobre el trabajo de parto y el parto en los seres humanos.
No se recomienda el uso de tapentadol en mujeres inmediatamente antes y durante el trabajo
de parto y el parto. Debido a la actividad agonista del receptor p de opioides de tapentadol, los
bebés recién nacidos cuyas madres han estado tomando tapentadol deberan vigilarse en bus-
ca de signos de depresion respiratoria.

No hay informacién sobre la excrecion de tapentadol en la leche materna humana. De un es-
tudio en crias de rata amamantados por madres que recibieron tapentadol se concluyé que
tapentadol se excreta a través de la leche. Por consiguiente, no es posible descartar el riesgo
para el lactante. No debera usarse tapentadol durante la lactancia. (resumen de las caracteris-
ticas del producto)







Tapentadol ha sido desarrollado como una formulacion en tableta de liberacion inmediata (LI)
para el alivio del dolor agudo moderado a severo y en una formulacion en tableta de liberacion
prolongada (LP) para el manejo del dolor crénico severo. Las dos formulaciones se administran
por via oral y se pueden tomar con o sin alimentos. Tapentadol LI esta disponible en dosifica-
ciones de 50 mg, 75 mg y 100 mg, tapentadol LP en dosificaciones de 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200
mg y 250 mg.

El régimen de dosificacion debera individualizarse de acuerdo con la severidad del dolor que
se esta tratando, la experiencia previa con el tratamiento y la posibilidad de vigilar al paciente.

Los pacientes que reciben tapentadol LI deberan iniciar el tratamiento con dosis tnicas de 50
mg de tapentadol LI como tableta con pelicula de recubrimiento administrada cada 4 a 6 horas.
Se pueden necesitar dosis iniciales mas altas dependiendo de la intensidad del dolor y los
antecedentes de requerimientos analgésicos del paciente. En el primer dia de la dosificacion
se puede tomar una dosis adicional ya una hora después de la dosis inicial, si no se alcanza el
control del dolor. Entonces debera titularse la dosis individualmente hasta un nivel que ofrezca
analgesia adecuada y minimice los efectos indeseables bajo la estrecha supervision del me-
dico que prescribe. No se han estudiado dosis diarias mayores de 700 mg de tapentadol en el
primer dia de tratamiento ni dosis diarias mayores de 600 mg de tapentadol en el mantenimiento
y por consiguiente no se recomiendan.

Si se prevé un tratamiento de méas de 3 dias de duracion, debera considerarse cambiar al pa-
ciente a terapia con tabletas de liberacion prolongada (tapentadol LP). Igual que sucede con
todos los tratamientos sintomaticos, el uso continuado de tapentadol debera evaluarse de for-
ma permanente.

Tapentadol LP

El tapentadol LP se debe tomar dos veces al dia, aproximadamente cada 12 horas. En pacientes
que actualmente no estan tomando analgésicos opioides el tratamiento debe comenzar con do-
sis unicas de 50 mg de tapentadol en tableta de liberacion prolongada administrada dos veces
al dia.

Cuando se hace el cambio de los opioides a tapentadol (iniciacion de la terapia en pacientes
que actualmente toman analgésicos opioides) y se elige la dosis inicial, se deben tener en
cuenta la naturaleza del producto medicinal previo, la administracion y la dosis diaria promedio.
Esto puede requerir dosis iniciales mas altas de tapentadol LP para pacientes que actualmente




toman opioides en comparacion con los que no han tomado opioides antes de iniciar la terapia
con tapentadol LP. Después de la iniciacion de la terapia la dosis debera titularse individual-
mente hasta un nivel que ofrezca analgesia adecuada y minimice los efectos indeseables bajo
la estrecha supervision del médico que prescribe. La experiencia de los estudios clinicos ha
demostrado que un régimen de titulacion en incrementos de 50 mg de tapentadol en tableta de
liberacion prolongada dos veces al dia cada 3 dias fue adecuado para lograr el control apropia-
do del dolor en la mayoria de los pacientes.

No se han estudiado dosis diarias totales de tapentadol LP mayores de 500 mg y por consiguien-
te no se recomiendan.

Igual que sucede con otras sustancias activas que tienen actividad agonista del receptor p
de opioides, pueden presentarse sintomas de abstinencia después de la interrupcion brusca
del tratamiento con tapentadol. Cuando un paciente ya no necesita terapia con tapentadol, es
aconsejable disminuir la dosis gradualmente para prevenir los sintomas de abstinencia. (resu-
men de las caracteristicas del producto)

Tapentadol fue desarrollado con el objetivo de optimizar principios analgésicos conocidos y de
reducir efectos indeseados para ofrecer una solucion sostenible eficiente, sobre todo a pacien-
tes que sufren de dolor crénico severo.

Tapentadol es un novedoso analgésico de accion central que combina dos mecanismos de
accion en una misma molécula: agonismo del receptor p de opioides (MOR) e inhibicion de la
recaptacion de noradrenalina (NRI). Los dos componentes contribuyen a los efectos analgési-
cos de forma complementaria. En modelos animales de dolor agudo, tapentadol fue solo dos
a tres veces menos potente que la morfina, a pesar de una afinidad 50 veces mas baja por el
MOR de la rata que la morfina in vitro. Los fundamentos de combinar el agonismo del receptor
p de opioides (MOR) y la inhibicion de la recaptacion de noradrenalina (NRI) no han sido solo
proporcionar eficacia analgésica confiable en varios tipos de dolor, sino también alcanzar una
elevada tolerabilidad. Debido a la menor contribucion del componente p-opioide a los efectos
analgésicos de tapentadol, la incidencia de efectos secundarios relacionados con los opioides
se puede reducir. Los resultados del programa de desarrollo clinico de tapentadol, incluidos los
estudios de Fase |, los estudios de eficacia de Fase |l y Fase Il y dos estudios de seguridad a
largo plazo, mostraron que tapentadol, en las dosis examinadas para uso clinico, es un medi-
camento seguro, con un perfil de eventos adversos que concuerda con el de los analgésicos de
accion central, pero con una tolerabilidad mejorada clinicamente relevante en particular en lo
que respecta a los eventos adversos gastrointestinales y el prurito. Ademas, hasta la fecha los
resultados de los exdmenes de laboratorio, los hallazgos del electrocardiograma, o las medicio-




nes de los signos vitales no han mostrado patrones que indiquen un potencial de preocupacio-
nes de seguridad clinicamente relevantes. Se demostr6 que tapentadol LP no tiene potencial
de prolongacion del intervalo QTc en dosis terapéuticas.

Tapentadol muestra un bajo potencial de depresion respiratoria con una baja frecuencia rela-
tiva y poca relevancia clinica. El riesgo del sindrome de abstinencia del medicamento después
de la interrupcion del tratamiento es bajo y se espera que su intensidad sea leve. La mayoria
de los eventos adversos notificados que surgen del tratamiento con tapentadol LI y LP, princi-
palmente trastornos del sistema gastrointestinal como estrefiimiento, nduseas o vomito y tras-
tornos del sistema nervioso como mareo o somnolencia y prurito, fueron de intensidad leve o
moderada. Ademas, el riesgo de dependencia fisica es bajo.




6. Dosificacion y administracion
S




7. Resumen general

Tapentadol es un estereoisomero puro que actla directamente sobre el sistema nervioso cen-
tral. No hay metabolitos relevantes para la actividad analgésica de tapentadol. Ademas, ta-
pentadol tiene poca afinidad de union a las proteinas plasmaticas y es metabolizado principal-
mente por vias no oxidativas, por consiguiente, el potencial de interacciones medicamentosas
es bajo. Esto es importante porque el uso de medicamentos concomitantes es prevalente en
pacientes que sufren de dolor moderado a severo. Tapentadol demostrd una potente eficacia
analgésica en modelos clinicos de dolor agudo y cronico, nociceptivo y neuropatico. Mdltiples
estudios en dolor postquirdrgico, enfermedad articular degenerativa en fase terminal, dolor
lumbar, dolor de osteoartritis y neuropatia diabética periférica han confirmado que su eficacia
analgésica es comparable a la de los opioides clasicos fuertes, pero con un mejor perfil de to-
lerabilidad. La accion sinérgica de los dos principios analgésicos de tapentadol (MOR + NRI) es
mas que la mera combinacion de un opioide con un NRI debido a la presencia del componente
p-opioide y el componente NRI en una misma molécula, lo cual da lugar al perfil farmacodina-
mico y farmacocinético de tapentadol. Ademas, la accion complementaria MOR + NRI puede
traducirse en un efecto ahorrador en lo que respecta a los dos componentes individuales, que
conduce a un favorable perfil de tolerabilidad. La sumatoria de sus caracteristicas hace que
tapentadol sea un analgésico potente unico y el mas moderno, que debera ser visto como una
nueva generacion de analgésicos de accion central. En vista de la singular farmacologia de
tapentadol, parece razonable que este compuesto represente una nueva clase de analgésicos
de accion central, MOR-NRI. (Kress 2010, Tzschentke et al. 2009)
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FOLLETO DE INFORMACION AL
PROFESIONAL

PALEXIS®
Tapentadol
Comprimidos recubiertos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PALEXIS comprimidos recubiertos 50 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

PALEXIS comprimidos recubiertos 50 mg

Cada comprimido contiene 50 mg de tapentadol (como clorhidrato).

Excipiente(s):

Para una lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos

Comprimidos de 50 mg: comprimidos blancos redondos, biconvexos, grabado en una cara con el logotipo Griinenthal
Qy en la otra HB.

4, DETALLES CLIiNICOS

41 Indicaciones terapéuticas

PALEXIS esta indicado para el alivio del dolor agudo moderado a severo, en pacientes de 18 afios y mayores.

4.2 Posologia y método de administracion

Como ocurre con muchos analgésicos de accion central, el régimen de dosificacion debera ser individualizado de
acuerdo con la severidad del dolor que esta siendo tratado, |la experiencia previa de tratamiento y la capacidad para
monitorear al paciente.

La dosis de inicio oral recomendada es 50 mg de tapentadol cada 4 a 6 horas dependiendo de la intensidad del dolor
inicial. El primer dia de dosificacion, se podra tomar una segunda dosis una hora después de la dosis inicial en caso
de que no se logre el control del dolor. A partir de ese momento, la dosis usual recomendada es 50 a 100 mg de
tapentadol cada 4 a 6 horas y deberd ajustarse para mantener una analgesia adecuada con tolerabilidad aceptable.
PALEXIS debera tomarse entero con suficiente liquido.

PALEXIS podra administrarse con o sin alimentos.

Las dosis diarias iniciales totales mayores a 700 mg de tapentadol y las dosis diarias de mantenimiento mayores a
600 mg de tapentadol no han sido estudiadas y, por lo tanto, no son recomendadas.

Como con todos los tratamientos sintomaticos, el uso de tapentadol se debe evaluar periédicamente.
Descontinuacion del tratamiento

Podrian presentarse sintomas de abstinencia después de la abrupta descontinuacion del tratamiento con tapentadol
(véase la seccion 4.8). Cuando un paciente ya no requiere terapia con tapentadol, es aconsejable disminuir la dosis
gradualmente para prevenir los sintomas de abstinencia.

Insuficiencia renal

No se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (véase la seccién 5.2).
PALEXIS no ha sido estudiado en estudios controlados de eficacia en pacientes con insuficiencia renal severa, por lo
tanto, no se recomienda el uso en esta poblacién (véase las secciones 4.4 y 5.2).




Insuficiencia hepatica

No se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (véase la seccion 5.2)
PALEXIS debera ser utilizado con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada. El trata-
miento en estos pacientes deberd iniciarse en 50 mg de tapentadol y no debera ser administrado con una
frecuencia mayor a periodos de cada 8 horas (maximo de tres dosis en 24 horas). El tratamiento posterior
deberad reflejar mantenimiento de analgesia con tolerabilidad aceptable, que sera logrado ya sea acortan-
do o extendiendo el intervalo de dosificacion (véase las secciones 4.4y 5.2).

PALEXIS no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa y, por lo tanto, no se reco-
mienda el uso en esta poblacién (véase las secciones 4.4y 5.2).

Pacientes de edad avanzada (personas de 65 afios de edad y mayores)

En general, la dosis recomendada para pacientes de edad avanzada con funciones renal y hepatica norma-
les es la misma que se utiliza para pacientes adultos de menor edad con funcidn renal y hepatica normal.
Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayores probabilidades de padecer una disminucion
de la funcion renal y hepatica, se debera tener cuidado en la seleccion de la dosis como se recomienda
(véase la secciones 4.2y 5.2).

Pacientes pediatricos

No se recomienda el uso de PALEXIS en nifios menores de 18 afios de edad debido a que no hay datos
suficientes sobre seguridad y eficacia en esta poblacion.

Método de administracion

PALEXIS se debe tomar entero, sin fragmentar ni masticar, con suficiente liquido.

4.3 Contraindicaciones

PALEXIS esta contraindicado

J en pacientes con hipersensibilidad conocida a la sustancia activa, tapentadol, o a cualquier com-
ponente del producto,
J en situaciones en las que los farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide estén

contraindicados, es decir pacientes con depresion respiratoria significativa (en escenarios en donde no
haya monitoreo o con ausencia de equipo de resucitacién) y pacientes con asma bronquial aguda o severa
0 hipercapnia,

o en cualquier paciente que padezca o se sospecha que padezca ileo paralitico,

o en pacientes con intoxicacion aguda con alcohol, hipndticos, analgésicos de accion central o
drogas psicotrdpicas (véase la seccion 4.5),

o en pacientes que se encuentren recibiendo inhibidores de la MAQ o quienes los hayan estado

tomado durante los dltimos 14 dias (véase la seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Potencial para el abuso

Como ocurre con otros farmacos que tienen actividad agonista del receptor mu-opioide, PALEXIS tiene
potencial de abuso. Esto debe considerarse cuando se prescribe o se suministra PALEXIS en situaciones
donde exista una inquietud sobre un alto riesgo de uso incorrecto, abuso o uso recreativo.

Todos los pacientes tratados con farmacos que tengan actividad agonista del receptor mu-opioide deberan
ser monitoreados de forma cercana para detectar la aparicion de signos de abuso y adiccion.

Depresion respiratoria

Adosis elevadas 0 en pacientes con sensibilidad a los agonistas del receptor mu-opioide, PALEXIS puede




producir depresion respiratoria relacionada con la dosis, esto ocurre con mas frecuencia en ancianos
0 pacientes debilitados y en aquellos que sufren condiciones acompafiadas por hipoxia, hipercapnia u
obstruccion de las vias respiratorias superiores y en aquellos que con dosis moderadas pueden ver dismi-
nuida significativamente la ventilacion pulmonar. Por lo tanto, PALEXIS debe administrarse con precaucion
a pacientes con anomalias de las funciones respiratorias. Deberan considerase analgésicos no agonistas
del receptor mu-opioide alternativos y PALEXIS debera ser empleado sélo bajo una estricta supervision
médica utilizando la dosis efectiva mas baja en dichos pacientes. Si se presenta depresion respiratoria,
debera ser tratada como cualquier depresion respiratoria inducida por un agonista del receptor mu-opioi-
de (véase la seccion 4.9).

Traumatismo craneoencefalico y aumento en la presion intracraneal

Como ocurre con otros farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide, PALEXIS no debera
utilizarse en pacientes que puedan ser particularmente susceptibles a los efectos intracraneales de la
retencion de dioxido de carbono como quienes presenten evidencias de aumento en la presion intracra-
neal, trastornos en la conciencia o coma. Los analgésicos con actividad agonista del receptor mu-opioide
pueden ocultar el curso clinico de pacientes con traumatismo craneoencefalico. PALEXIS debe utilizarse
con precaucion en pacientes con traumatismo craneoencefalico y tumores cerebrales u otras fuentes
preexistentes de presion intracraneal elevada.

Convulsiones

PALEXIS no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con un trastorno convulsivo, y dichos pacien-
tes fueron excluidos de estudios clinicos. Sin embargo, como ocurre con otros analgésicos con actividad
agonista del receptor mu-opioide PALEXIS debe ser prescrito con precaucion en pacientes con un historial
de trastornos convulsivos o cualquier condicién que pueda poner al paciente en riesgo de sufrir convulsio-
nes.

Insuficiencia renal

PALEXIS no ha sido estudiado en estudios controlados de eficacia en pacientes con insuficiencia renal
severa, por o tanto, no se recomienda el uso en esta poblacién (véase las secciones 4.4y 5.2).
Insuficiencia hepatica

Un estudio de PALEXIS en sujetos con insuficiencia hepatica mostré concentraciones séricas mas eleva-
das que en personas con funcion hepatica normal. PALEXIS debera utilizarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (véase las secciones 4.2 y 5.2).

PALEXIS no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa y, por lo tanto, no se reco-
mienda su uso en esta poblacién (véase las secciones 4.2y 5.2).

Uso en enfermedad pancreética/tracto biliar

Los farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide pueden causar espasmo del esfinter de
Oddi. PALEXIS debera utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad del tracto biliar, incluyendo
pancreatitis aguda.

45 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En casos aislados, ha habido reportes de sindrome de la serotonina en una relacion temporal con el uso
terapéutico de tapentadol en combinacion con medicamentos serotoninérgicos como por ejemplo los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIs). Los signos de sindrome de la serotonina
pueden ser por ejemplo confusion, agitacion, fiebre, sudoracion, ataxia, hiperreflexia, mioclono y diarrea.
El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida mejoria. El tratamiento
depende de la naturaleza y severidad de los sintomas.




No hay datos clinicos acerca del uso concomitante de PALEXIS con opioides mixtos agonistas/antago-
nistas (tales como pentazocina, nalbufina) o agonistas mu-opioides parciales. Como ocurre con agonistas
mu-opioides puros, el efecto analgésico proporcionado por el componente mu-opioide de PALEXIS puede
tedricamente disminuir en tales circunstancias. Por lo tanto, se debe tener cuidado al combinar PALEXIS
con estos medicamentos.

Los pacientes que reciben otros analgésicos agonistas del receptor mu-opioide, anestésicos generales,
fenotiazinas, otros tranquilizantes, sedantes, hipnéticos u otros depresores del SNC (incluyendo alcohol y
drogas ilicitas) concomitantemente con PALEXIS pueden mostrar una depresion del SNC aditiva. Pueden
ocurrir efectos interactivos que resultan en depresion respiratoria, hipotension, sedacion profunda o coma
si estos farmacos se toman en combinacién con PALEXIS. Cuando se contemple dicha terapia combinada,
se debera considerar una reduccion de la dosis de uno o ambos agentes.

PALEXIS esta contraindicado en pacientes que estén recibiendo inhibidores de la monoamino oxidasa
(MAO) o quienes los hayan tomado durante los dltimos 14 dias debido a los potenciales efectos aditivos
en niveles de norepinefrina que pueden resultar en eventos cardiovasculares adversos (véase la seccién
4.3).

4.6 Embarazo y Lactancia

Embarazo

Existe una cantidad muy limitada de datos del uso en mujeres embarazadas.

Los estudios hechos en animales no han mostrado efectos teratogénicos. Sin embargo, se observé desa-
rrollo retardado y embriotoxicidad en dosis que resultaban en una farmacologia exagerada (efectos sobre
el SNC relacionados con mu-opioides en conexién con la dosificacion por encima del rango terapéutico).
Ya se han observado efectos en el desarrollo postnatal en NOAEL (niveles no observables de efectos
adversos) en las madres (véase la seccion 5.3). PALEXIS se debera usar durante el embarazo sélo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Trabajo de parto y Alumbramiento

Se desconoce el efecto de tapentadol en el trabajo de parto y en el alumbramiento en humanos. No se
recomienda el uso de PALEXIS en mujeres durante e inmediatamente antes del trabajo de parto y el
alumbramiento. Debido a la actividad agonista del receptor mu-opioide de tapentadol, los neonatos cuyas
madres han estado tomando tapentadol deberan ser monitoreados para detectar la presencia de depre-
sion respiratoria y se deberia disponer de un antagonista opioide especifico como naloxona para revertir
la depresion respiratoria inducida en el neonato si fuera necesario.

Lactancia

No hay informacion sobre la excrecion de tapentadol en la leche humana. A partir de un estudio realizado
en crias de rata amamantadas por madres a las que se administrd tapentadol se concluy6 que tapentadol
es excretado en la leche (véase la seccién 5.3). Por lo tanto, no se puede excluir el riesgo para al bebé en
periodo de lactancia. PALEXIS no deberé ser utilizado durante la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Como los farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide, PALEXIS puede tener una influencia
importante en la capacidad para conducir y utilizar maquinas, debido al hecho de que puede afectar de
manera adversa funciones del sistema nervioso central (véase la seccion 4.8). Esto tendra que anticiparse
especialmente al inicio del tratamiento, en cualquier cambio en la dosificacién asi como en conexién con
el alcohol o tranquilizantes (véase la seccién 4.4). Se deberé alertar a los pacientes respecto a la conduc-
cién de automdviles o el uso de maquinas.




438 Reacciones adversas

a) Aproximadamente 65% de pacientes tratados con PALEXIS en los estudios controlados con placebo
experimento reacciones adversas al farmaco. Estas fueron predominantemente de severidad leve y mo-
derada. Las reacciones adversas al farmaco mas frecuentes se presentaron en el sistema gastrointestinal
y en el sistema nervioso central (nduseas, vértigo, vémito, somnolencia y dolor de cabeza).
Aproximadamente 9% de pacientes tratados con PALEXIS con reacciones adversas al farmaco descon-
tinud los estudios de dosis multiple de Fase 2/3 y <1% descontinud durante el tratamiento de etiqueta
abierta.

b) La siguiente tabla enlista las reacciones adversas al farmaco que fueron identificadas a partir de ensa-
yos clinicos realizados con PALEXIS y del ambiente post-marketing. Se enlistan por clase y frecuencia. Las
frecuencias se definen como muy comun (=1/10); comdn (=1/100, <1/10); poco comdn (=1/1.000, <1/100);
raro (=1/10.000, <1/1.000); muy raro (<1/10.000), no conocido (no se puede calcular a partir de los datos
disponibles).

¢) Los ensayos clinicos realizados con PALEXIS con exposicién del paciente de hasta 90 dias han mostrado
poca evidencia de abstinencia después de abruptas descontinuaciones; cuando se presentaba la absti-
nencia, generalmente se clasificaban como leves. No obstante, los médicos deben mantenerse vigilantes

para detectar la ocurrencia de sintomas de abstinencia y tratar a los pacientes si esto sucede.

Se ha reportado la presencia de ideas suicidas durante la post aprobacion del uso de tapentadol. No se
ha establecido una relacion causal entre las ideas suicidas y la exposicion al tapentadol con base en los
datos provenientes de ensayos clinicos y reportes post-comercializacion.




REACCIONES ADVERSAS AL FARMACO

FRECUENCIA

Sistema organico

Muy comiin

(=1/10)

comin

(=1/100 a < 1/10)

Poco comiin

(=1/1000 a < 1/100)

Raro

(=1/10,000 a < 1/1000)

ITTd TITTaroToygrco

Hipersensibilidad al

farmaco

Trastornos del meta-

bolismo y nutricién

Disminucion del

apetito

Trastornos

psiquiatricos

Ansiedad, estado de
confusion, alucina-
ciones, trastornos
del suefio, suefios

anormales

Estado de animo deprimido, desorientacion,

agitacion, Nerviosismo, exitacion, euforia

Pensamientos anormales

Trastornos del

sistema nervioso

Mareo, somno-
lencia, dolor de

cabeza

Temblor

Trastornos en la atencién, mala memoria,
presincope, sedacion, ataxia, disartria, hi-
poestesia, parestesia, contracciones muscu-

lares involuntarias

Convulsion, nivel deprimi-
do de conciencia, coordi-

nacioén anormal

Trastornos oculares

Trastornos visuales

Trastornos cardiacos

Aumento de la frecuencia cardiaca,

palpitaciones

Disminucion de la fre-

cuencia cardiaca

Trastornos

vasculares

Enrojecimiento

Disminucion de la presion arterial

Trastornos respira-
torios, toracicos y

mediastinales

Depresion respiratoria, disminucion de la

saturacion de oxigeno, disnea

Trastornos gastroin-

Néauseas, Vomito

Estrefiimiento, dia-

rrea, Dispepsia, boca

Malestar abdominal

Trastornos del vaciado

testinales gastrico
seca

Trastornos de piel y Prurito, Hiperhidrosis, | Urticaria

tejido subcutéaneo sarpullido

Trastornos muscu- Espasmos Sensacion de pesadez

loesqueléticos y del musculares

tejido conectivo

Trastornos renales y

urinarios

Vacilacion urinaria, polaquiuria

Trastornos generales
y condiciones del
sitio de

administracion

Astenia, fatiga, sen-
sacion de cambio de

temperatura corporal

Sindrome de abstinencia, edema, sensacion
de anormalidad, sensacion de ebriedad,

irritabilidad, sensacion de relajamiento

*Se han reportado eventos raros post-marketing de angioedema, anafilaxis y shock anafilactico




49 Sobredosis

Experiencia en humanos

La experiencia con sobredosis de PALEXIS es muy limitada. Los datos preclinicos sugieren que son es-
perables sintomas similares a los que se presentan con otros analgésicos de accion central con actividad
agonista del receptor mu-opioide después de la intoxicacion con tapentadol. En principio, estos sintomas
incluyen, en referencia al marco clinico, en particular miosis, vomito y colapso cardiovascular, trastornos de
la conciencia hasta el coma, convulsiones y depresion respiratoria hasta el paro respiratorio.

Manejo de la sobredosificacion

El manejo de la sobredosis debera enfocarse en el tratamiento de los sintomas del agonismo del receptor
mu-opioide. Se debera dar atencion primaria al restablecimiento de una via aérea permeable y a la institu-
cion de ventilacion asistida o controlada cuando se sospecha de sobredosis con PALEXIS.

Antagonistas opioide puros como la naloxona, son antidotos especificos para la depresion respiratoria que
resulta de la sobredosis con opioides. La depresion respiratoria que sigue a una sobredosis puede exceder la
duracion de accion del antagonista opioide. La administracion de un antagonista opioide no es un sustituto
del monitoreo continuo de las vias aéreas, respiracion y circulacion después de una sobredosis con opioides.
Si la respuesta a los antagonistas opioides es sub dptima o sélo breve en naturaleza, se debera administrar
un antagonista adicional como lo indique el fabricante del producto.

Se podré considerar la descontaminacion gastrointestinal con el objetivo de eliminar el farmaco no ab-
sorbido. Se podré considerar la descontaminacion gastrointestinal con carbén activado o mediante lavado
gastrico en el periodo de las 2 primeras horas después de la toma. Antes de intentar la descontaminacion

gastrointestinal, se debera tomar el cuidado de proteger las vias aéreas.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Codigo ATC NO2: Analgésicos.

Mecanismo de accion

Tapentadol es un analgésico sintético de accion central que combina actividad opioide y no opioide en una
sola molécula. Aungque se desconoce su mecanismo exacto, se piensa que la eficacia analgésica se debe a

la actividad agonista del receptor mu-opioide y a la inhibicién de la recaptacion de norepinefrina.
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Tapentadol es un analgésico fuerte con propiedades de opioide p-agonista y de inhibicion de recaptacion
de noradrenalina. Tapentadol ejerce sus efectos analgésicos directamente sin un metabolito farmacoldgica-
mente activo. Tapentadol mostré eficacia en modelos preclinicos de dolor nociceptivo, neuropatico, visceral
e inflamatorio.

Efectos sobre el sistema cardiovascular: En un estudio exhaustivo de QT, no se mostrd ningin efecto de dosis
terapéuticas y supra terapéuticas de tapentadol en el intervalo QT. De manera similar, tapentadol no tuvo
efectos relevantes sobre otros parametros ECG (frecuencia cardiaca, intervalo PR, duracion de QRS, morfo-

logia de la onda T o de la onda U).
5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Tapentadol es rapida y completamente absorbido después de la administracion oral de PALEXIS. La biodispo-




nibilidad absoluta promedio después de la administracion de dosis (nica (en ayunas) es aproximadamente
32% debido al extensivo metabolismo de primer paso. Las concentraciones séricas maximas de tapen-
tadol generalmente se observan alrededor de 1.25 horas después de la administracion de comprimidos
recubiertos. Se han observado incrementos proporcionales a la dosis en los valores de Cmax y AUC de ta-
pentadol después de la administracion de comprimidos recubiertos en el rango de dosis terapéutica oral.
Un estudio de dosis mltiple (cada 6 horas) con dosis que iban de 75 a 175 mg de tapentadol adminis-
tradas en forma de comprimidos recubiertos mostrd una relacion de acumulacion entre 1.4 y 1.7 para el
farmaco original y entre 1.7 y 2.0 para el metabolito principal tapentadol O-glucurénido, que son primaria-
mente determinados por el intervalo de dosis y la vida media aparente de tapentadol y su metabolito. Las
concentraciones séricas del estado estacionario de tapentadol se alcanzan en el segundo dia del régimen
de tratamiento.

Efecto de los alimentos

El AUC y Cméx aumentaron en 25% y 16%, respectivamente, cuando se administraron comprimidos re-
cubiertos después de un desayuno alto en grasas y alto en calorias. PALEXIS puede administrarse con o
sin alimentos.

Distribucion

Tapentadol se distribuye ampliamente en todo el cuerpo. Después de la administracién intravenosa, el
volumen de distribucion (Vz) para tapentadol es 540 + 98 L. La unién a proteinas séricas es baja y repre-
senta aproximadamente 20%.

Metabolismo

En los humanos, el metabolismo de tapentadol es extensivo. Cerca del 97% del compuesto original es
metabolizado. La via principal del metabolismo de tapentadol es la conjugacion con acido glucurénico
para producir glucurénidos. Después de la administracién oral aproximadamente 70% (55% glucurénido
y 15% sulfato de tapentadol) de la dosis es excretada en la orina en la forma conjugada. La uridina difos-
fato glucuronil transferasa (UGT) es la enzima principal involucrada en la glucuronidacion (principalmente
las isoformas UGT1AB, UGT1A9 y UGT2B7). Un total de 3% del farmaco fue excretado en la orina como
farmaco no modificado. Tapentadol es metabolizado adicionalmente a N-desmetil tapentadol (13%) por
CYP2C9 y CYP2C19 y a hidroxi tapentadol (2%) por CYP2D6, que posteriormente son metabolizados por
conjugacion. Por lo tanto, el metabolismo del farmaco mediado por el sistema citocromo P450 es de me-
nos importancia que la conjugacion de la fase 2.

Ninguno de los metabolitos contribuye a la actividad analgésica.

Eliminacion

Tapentadol y sus metabolitos son excretados casi exclusivamente (99%) por los rifiones. El aclaramiento
total después de la administracion intravenosa es 1530 + 177 ml/min. La vida media terminal es en pro-
medio 4 horas después de la administracion oral de los comprimidos de liberacion inmediata y 5-6 horas
después de la administracion oral de los comprimidos de liberacion prolongada.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

La exposicion media (AUC) a tapentadol fue similar en sujetos de edad avanzada en comparacion con




adultos jévenes, con una Cméax media 16% menor observada en el grupo de sujetos de edad avanzada en
comparacion con el grupo adultos jovenes.

Insuficiencia renal

AUC y Cmax de tapentadol fueron comparables en sujetos con grados variables de funcion renal (de nor-
mal a severamente dafiada). En contraste, se observd un incremento en la exposicion (AUC) a tapentadol-
O-glucurdnido con un incremento en el grado de insuficiencia renal. En sujetos con insuficiencia renal
leve, moderada y severa, el AUC de tapentadol-0-glucurénido es 1.5-, 2.5- y 5.5 veces mayor en compara-
cion con la funcién renal normal, respectivamente.

Insuficiencia hepatica

La administracion de tapentadol resultd en niveles séricos y exposiciones mas elevadas a tapentadol en
sujetos con dafios en la funcién hepatica en comparacion con sujetos con funcién hepatica normal. La re-
lacion de los parametros farmacocinéticos de tapentadol para los grupos de dafio hepatico leve y modera-
do en comparacion con el grupo de funcién hepatica normal fueron 1.7 y 4.2, respectivamente, para AUC;
1.4y 2.5, respectivamente, para Cmax; y 1.2y 1.4, respectivamente, para t1/2. El indice de formacién de
tapentadol-0-glucurénido fue menor en sujetos con dafio hepatico elevado.

Interacciones farmacocinéticas

Tapentadol es principalmente metabolizado por glucuronidacion Fase 2 y s6lo una pequefia cantidad es
metabolizada por vias oxidativas de Fase 1.

Debido a que la glucuronidacion es un sistema de alta capacidad/baja afinidad, es poco probable que
ocurra cualquier interaccion clinicamente relevante causada por metabolismo de Fase 2. Esto ha sido
evidenciado por la farmacocinética clinica de estudios de interaccién medicamentosa con los farmacos de
prueba naproxeno y probenecid con incrementos en el AUC de tapentadol en 17% y 57%, respectivamen-
te. No se observaron cambios en los parametros farmacocinéticos de tapentadol cuando se administraron
concomitantemente acetaminofeno y &cido acetilsalicilico.

Estudios in vitro no revelaron ningdn potencial de tapentadol ya sea para inhibir o para inducir las enzi-
mas citocromo P450. De este modo, es poco probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes
mediadas por el sistema citocromo P450.

La farmacocinética de tapentadol no se vio afectada cuando el pH géastrico o la motilidad gastrointestinal
se incrementaron por el omeprazol y metoclopramida, respectivamente. La unién de proteinas plasmati-
cas de tapentadol es baja (aproximadamente 20%). Por lo tanto, la probabilidad de interacciones medica-

mentosas farmacocinéticas por desplazamiento del sitio de unién proteica es baja.
53 Datos de seguridad preclinica

Tapentadol no fue genotoxica en bacterias en la prueba de Ames. Se observaron hallazgos dudosos en
una prueba de aberracion cromosomica in vitro, pero cuando la prueba se repitio los resultados fueron
claramente negativos. Tapentadol no fue genotéxico in vivo, empleando los dos criterios de valoracion de
aberracion cromosoémica y sintesis no programada de ADN, cuando se hicieron pruebas hasta la maxima
dosis tolerada. Estudios a largo plazo realizados con animales no identificaron un potencial de riesgo
carcinogénico para humanos.




Tapentadol no tuvo influencia en la fertilidad de machos o hembras en el caso de las ratas pero hubo
una disminucién en la supervivencia in Gtero en la dosis elevada. Se desconoce si esto fue mediado via
el macho o la hembra. Tapentadol no mostrd efectos teratogénicos en ratas y conejos después de la ex-
posicién intravenosa y subcutanea. Sin embargo, se observé retraso en el desarrollo y embriotoxicidad
después de la administracién de dosis que resultaron en una farmacologia exagerada (efectos en el SNC
relacionados con mu-opioids con dosificacion por encima del rango terapéutico). En ratas, tapentadol
caus6 un aumento en la mortalidad de las crias F1 que fueron expuestas directamente via la leche entre
los dias 1y 4 post parto a dosis que no provocaron toxicidades maternas. No hubo efectos en parametros
neuroconductuales.

La excrecion en la leche materna fue investigada en crias de rata amamantadas por madres a quienes se
administraba tapentadol. Las crias eran expuestas de manera dosis dependiente a tapentadol y tapenta-
dol O-glucurdnido. Se concluyé que tapentadol es excretado en la leche.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Palexis 50 mg: Celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica, povidona, estearato
de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio (E 171), macrogol, talco, c.s.

6.2 Incompatibilidades

No aplicable

6.3 Periodo de caducidad

3 afios

6.4 Precauciones especiales de almacenamiento

Almacenar a temperatura inferior a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blister de PVC/PVDC/aluminio, folleto paciente, estuche de cartulina impresa.

6.6 Precauciones especiales para su desecho

Cualquier producto no utilizado o material de desecho se debe eliminar segn los requisitos locales.
Aprobado Res. Exenta RW N° 7760/13 del 09.04.2013
CCDS version 6.0 — 14 Dec 2012




FOLLETO DE INFORMACION AL
PROFESIONAL

PALEXIS® RETARD
Tapentadol
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 50 mg

PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 100 mg

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 50 mg

Cada comprimido contiene 50 mg de tapentadol (como clorhidrato).

PALEXIS RETARD comprimidos recubiertos de liberacion prolongada 100 mg

Cada comprimido contiene 100 mg de tapentadol (como clorhidrato).

Excipiente(s)

Para una lista completa de excipientes, véase la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.

PALEXIS RETARD de 50 mg: comprimidos recubiertos oblongos blanco, grabados en una cara con el logotipo
Griinenthal y en otro grabado H1.

PALEXIS RETARD de 100 mg: comprimidos recubiertos oblongos amarillo palido, grabados en una cara con
el logotipo Griinenthal y en el otro grabado H2.

4, DETALLES CLiNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

PALEXIS RETARD esté indicado para el manejo del dolor crénico de intensidad moderada a severa, en adul-
tos cuando necesitan continuamente analgésicos opioides por un periodo de tiempo prolongado.

4.2 Posologia y método de administracion

Como ocurre con muchos analgésicos de accién central, el régimen de dosificacién debera ser individualiza-
do de acuerdo con la severidad del dolor que esta siendo tratado, |la experiencia previa de tratamiento y la
capacidad para monitorear al paciente.

PALEXIS RETARD debera tomarse dos veces al dia, aproximadamente cada 12 horas.

PALEXIS RETARD debera tomarse entera con suficiente liquido.

PALEXIS RETARD podra administrarse con o sin alimentos.

Iniciacion de la terapia

a) Iniciacién de la terapia en pacientes que actualmente no estan tomando analgésicos opioides

Los pacientes deberan iniciar el tratamiento con dosis Unicas de 50 mg de tapentadol administradas dos




veces al dia.

b) Iniciacién de la terapia en pacientes que actualmente estan tomando analgésicos opioides

Cuando se cambia de opioides a PALEXIS RETARD vy se elige la dosis inicial, se deberan tomar en cuenta
la naturaleza de la medicacion previa, la administracion y la dosis diaria promedio.

Ajuste de la dosis y mantenimiento

Después de la iniciacion de la terapia, la dosis debera ajustarse individualmente hasta llegar a un nivel
que proporcione analgesia adecuada y minimice los efectos secundarios bajo la estricta supervision del
médico que prescribe.

La experiencia de ensayos clinicos ha mostrado que un régimen de ajuste de dosis en incrementos de 50
mg de tapentadol dos veces al dia cada 3 dias era apropiado para alcanzar un adecuado control del dolor
en la mayoria de los pacientes.

No se han estudiado dosis diarias totales de comprimidos recubiertos de liberacién prolongada de tapen-
tadol mayores a 500 mg de tapentadol y, por lo tanto, no se recomiendan.

Descontinuacion del tratamiento

Podrian presentarse sintomas de abstinencia después de la abrupta descontinuacion del tratamiento con
tapentadol (véase la seccion 4.8). Cuando un paciente ya no requiere terapia con tapentadol, es aconseja-
ble disminuir la dosis gradualmente para prevenir los sintomas de abstinencia.

Insuficiencia renal

No se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (véase la sec-
cion 5.2).

PALEXIS RETARD no ha sido estudiado en estudios controlados de eficacia en pacientes con insuficiencia
renal severa, por |o tanto, no se recomienda el uso en esta poblacion (véase las secciones 4.4y 5.2).
Insuficiencia hepatica

No se recomienda el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (véase la seccion 5.2)
PALEXIS RETARD debera ser utilizado con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica moderada.
El tratamiento en estos pacientes debera iniciarse con la menor dosis de tapentadol y no debera ser ad-
ministrado con una frecuencia mayor a una dosis cada 24 horas. El tratamiento posterior debera reflejar
mantenimiento de analgesia con tolerabilidad aceptable (véase las secciones 4.4y 5.2).

PALEXIS RETARD no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa y, por lo tanto, no se
recomienda el uso en esta poblacion (véase las secciones 4.4y 5.2).

Pacientes de edad avanzada (personas de 65 afios de edad y mayores)

En general, la dosis recomendada para pacientes de edad avanzada con funciones renal y hepatica nor-
males es la misma que se utiliza para pacientes adultos de menor edad con funciones renal y hepatica
normales. Debido a que los pacientes de edad avanzada tienen mayores probabilidades de padecer una
disminucion de la funcion renal y hepatica, se debera tener cuidado en la seleccion de la dosis como se
recomienda (véase la secciones 4.2y 5.2).

Pacientes pediatricos

No se recomienda el uso de PALEXIS RETARD en nifios menores de 18 afios de edad debido a que no hay




datos suficientes sobre seguridad y eficacia en esta poblacion.
43 Contraindicaciones
PALEXIS RETARD esta contraindicado

. en pacientes con hipersensibilidad conocida a la sustancia activa, tapentadol, o a cualquier com-
ponente del producto,
. en situaciones en las que los farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide estén

contraindicados, es decir pacientes con depresion respiratoria significativa (en escenarios en donde no
haya monitoreo o con ausencia de equipo de resucitacion) y pacientes con asma bronquial aguda o severa
0 hipercapnia,

o en cualquier paciente que padezca o se sospecha que padezca ileo paralitico,

o en pacientes con intoxicacion aguda con alcohol, hipndticos, analgésicos de accion central o
drogas psicotrépicas (véase la seccion 4.5),

o en pacientes que se encuentren recibiendo inhibidores de la MAQ o quienes los hayan estado

tomado durante los dltimos 14 dias (véase la seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Potencial para el abuso

Como ocurre con otros farmacos que tienen actividad agonista del receptor mu-opioide, PALEXIS RETARD
tiene potencial de abuso. Esto debe considerarse cuando se prescribe o se suministra PALEXIS RETARD
en situaciones donde exista una inquietud sobre un alto riesgo de uso incorrecto, abuso o uso recreativo.
Todos los pacientes tratados con farmacos que tengan actividad agonista del receptor mu-opioide debe-
ran ser monitoreados de forma cercana para detectar la aparicion de signos de abuso y adiccion.
Depresion respiratoria

A dosis elevadas o en pacientes con sensibilidad a los agonistas del receptor mu-opioide, PALEXIS
RETARD puede producir depresion respiratoria relacionada con la dosis. Por lo tanto, PALEXIS RETARD
debe administrarse con precaucion a pacientes con anomalias de las funciones respiratorias. Deberan
considerase analgésicos no agonistas del receptor mu-opioide alternativos y PALEXIS RETARD debera
ser empleado s6lo bajo una estricta supervision médica utilizando la dosis efectiva mas baja en dichos
pacientes. Si se presenta depresion respiratoria, debera ser tratada como cualquier depresion respiratoria
inducida por un agonista del receptor mu-opioide (véase la seccion 4.9).

Traumatismo craneoencefalico y aumento en la presion intracraneal

Como ocurre con otros farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide, PALEXIS RETARD no de-
bera utilizarse en pacientes que puedan ser particularmente susceptibles a los efectos intracraneales de
la retencion de dioxido de carbono como quienes presenten evidencias de aumento en la presion intracra-
neal, trastornos en la conciencia o coma. Los analgésicos con actividad agonista del receptor mu-opioide
pueden ocultar el curso clinico de pacientes con traumatismo craneoencefalico. PALEXIS RETARD debe
utilizarse con precaucion en pacientes con traumatismo craneoencefalico y tumores cerebrales u otras
fuentes de presion intracraneal elevada.

Convulsiones

PALEXIS RETARD no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con un trastorno convulsivo, y di-




chos pacientes fueron excluidos de estudios clinicos. Sin embargo, como ocurre con otros analgésicos con
actividad agonista del receptor mu-opioide PALEXIS RETARD debe ser prescrito con precaucion en pacientes
con un historial de trastornos convulsivos o cualquier condicién que pueda poner al paciente en riesgo de
sufrir convulsiones.

Insuficiencia renal

PALEXIS RETARD no ha sido estudiado en estudios controlados de eficacia en pacientes con insuficiencia
renal severa, por lo tanto, no se recomienda el uso en esta poblacion (véase las secciones 4.4y 5.2).
Insuficiencia hepatica

Un estudio de PALEXIS RETARD en sujetos con insuficiencia hepatica mostré concentraciones séricas mas
elevadas que en personas con funcién hepéatica normal. PALEXIS RETARD debera utilizarse con precaucién
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (véase las secciones 4.2 y 5.2).

PALEXIS RETARD no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica severa y, por lo tanto, no se
recomienda su uso en esta poblacién (véase las secciones 4.2 y 5.2).

Uso en enfermedad pancreatica/tracto biliar

Los farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide pueden causar espasmo del esfinter de Oddi.
PALEXIS RETARD debera utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad del tracto biliar, incluyendo
pancreatitis aguda.

PALEXIS RETARD comprimidos de liberacion prolongada contiene lactosa. Pacientes con trastornos here-
ditarios infrecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de la lactasa Lapp o malabsorcion de la
glucosa — galactosa, no deben tomar este producto medicinal.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En casos aislados, ha habido reportes de sindrome de la serotonina en una relacion temporal con el uso
terapéutico de tapentadol en combinacion con medicamentos serotoninérgicos como por ejemplo los inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIs). Los signos de sindrome de |a serotonina pueden
ser por ejemplo confusién, agitacion, fiebre, sudoracidn, ataxia, hiperreflexia, mioclono y diarrea. El retiro de
los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida mejoria. El tratamiento depende de la
naturaleza y severidad de los sintomas.

No hay datos clinicos acerca del uso concomitante de PALEXIS RETARD con opioides mixtos agonistas/anta-
gonistas (tales como pentazocina, nalbufina) o agonistas mu-opioides parciales. Como ocurre con agonistas
mu-opioides puros, el efecto analgésico proporcionado por el componente mu-opioide de PALEXIS RETARD
puede tedricamente disminuir en tales circunstancias. Por lo tanto, se debe tener cuidado al combinar PA-
LEXIS RETARD con estos medicamentos.

Los pacientes que reciben otros analgésicos agonistas del receptor mu-opioide, anestésicos generales,
fenotiazinas, otros tranquilizantes, sedantes, hipnéticos u otros depresores del SNC (incluyendo alcohol y
drogas ilicitas) concomitantemente con PALEXIS RETARD pueden mostrar una depresién del SNC aditiva.
Pueden ocurrir efectos interactivos que resultan en depresion respiratoria, hipotension, sedacion profunda o
coma si estos farmacos se toman en combinacion con PALEXIS RETARD. Cuando se contemple dicha terapia
combinada, se debera considerar una reduccion de la dosis de uno o ambos agentes.

PALEXIS RETARD estéa contraindicado en pacientes que estén recibiendo inhibidores de la monoamino oxi-




dasa (MAO) o quienes los hayan tomado durante los Gltimos 14 dias debido a los potenciales efectos aditivos
en niveles de norepinefrina que pueden resultar en eventos cardiovasculares adversos (véase la seccion 4.3).

4.6 Embarazo y Lactancia

Embarazo

Existe una cantidad muy limitada de datos del uso en mujeres embarazadas.

Los estudios hechos en animales no han mostrado efectos teratogénicos. Sin embargo, se observé desarrollo
retardado y embriotoxicidad en dosis que resultaban en una farmacologia exagerada (efectos sobre el SNC
relacionados con mu-opioides en conexién con la dosificacién por encima del rango terapéutico). Ya se han
observado efectos en el desarrollo postnatal en NOAEL (niveles no observables de efectos adversos) en las ma-
dres (véase la seccién 5.3). PALEXIS RETARD se deberd usar durante el embarazo sélo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial para el feto.

Trabajo de parto y Alumbramiento

Se desconoce el efecto de tapentadol en el trabajo de parto y en el alumbramiento en humanos. No se recomien-
da el uso de PALEXIS RETARD en mujeres durante e inmediatamente antes del trabajo de parto y el alumbra-
miento. Debido a la actividad agonista del receptor mu-opioide de tapentadol, los neonatos cuyas madres han
estado tomando tapentadol deberan ser monitoreados para detectar la presencia de depresion respiratoria y se
deberia disponer de un antagonista opioide especifico como Naloxona, para revertir la depresion respiratoria
inducida en el neonato si fuera necesario.

Lactancia

No hay informacién sobre la excrecion de tapentadol en la leche humana. A partir de un estudio realizado en
crias de rata amamantadas por madres a las que se administrd tapentadol se concluyé que tapentadol es ex-
cretado en la leche (véase la seccién 5.3). Por lo tanto, no se puede excluir el riesgo para al bebé en periodo de
lactancia. PALEXIS RETARD no debera ser utilizado durante la lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Como los farmacos con actividad agonista del receptor mu-opioide, PALEXIS RETARD puede tener una influencia im-
portante en la capacidad para conducir y utilizar maquinas, debido al hecho de que puede afectar de manera adversa
funciones del sistema nervioso central (véase la seccion 4.8). Esto tendré que anticiparse especialmente al inicio del
tratamiento, en cualquier cambio en la dosificacion asf como en conexion con el alcohol o tranquilizantes (véase la
seccion 4.4). Se deberé alertar a los pacientes respecto a la conduccion de automéviles o el uso de maquinas.

4.8 Reacciones adversas

a) Aproximadamente 60% de los pacientes tratados con PALEXIS RETARD en los estudios controlados con
placebo experimentd reacciones adversas al farmaco. Estas fueron predominantemente de severidad leve y
moderada. Las reacciones adversas al farmaco mas frecuentes se presentaron en el sistema gastrointestinal y
en el sistema nervioso central (nduseas, vértigo, estrefiimiento, dolor de cabeza y somnolencia).
Aproximadamente 15% de pacientes tratados con PALEXIS RETARD con reacciones adversas al farmaco des-
continud los estudios de dosis mdltiple de Fase 2/3 en dolor crénico y aproximadamente 18% descontinud
durante el tratamiento de etiqueta abierta.

b) La siguiente tabla enlista las reacciones adversas al farmaco que fueron identificadas a partir de ensayos
clinicos realizados con PALEXIS RETARD y del ambiente post-marketing. Se enlistan por clase y frecuencia. Las
frecuencias se definen como muy comdn (=1/10); comdn (=1/100, <1/10); poco comin (=1/1,000, <1/100); raro
(=1/10,000, <1/1,000); muy raro (<1/10,000), no conocido (no se puede calcular a partir de los datos disponibles).




REACCIONES ADVERSAS AL FARMACO

Sistema organico

FRECUENCIA

Muy comiin

(=1/10)

comin

(=1/100 a < 1/10)

Poco comiin

(=1/1000 a < 1/100)

Raro

(=1/10,000 a < 1/1000)

Trastornos del siste-

ma inmunolégico

Hipersensibilidad al

farmaco

Trastornos del meta-

bolismo y nutricion

Disminucion del

apetito

Disminucion de peso corporal

Trastornos

psiquiatricos

Trastornos del suefio,
ansiedad, estado de
animo deprimido, ner-

viosismo, excitacion

Suefios anormales, trastornos en la percep-
cion, desorientacion, agitacion, estado de

confusion, euforia

Dependencia al farmaco,

pensamientos anormales

Trastornos del

Mareo, cefalea,

Contracciones mus-

culares involuntarias,

Parestesia, hipoestesia, trastornos del

equilibrio, sedacion, sincope, mala memoria,

Coordinacion anormal,

gastrointestinales

estrefiimiento

dispepsia

Malestar abdominal

sistema nervioso somnolencia temblores, trastornos deterioro de las facultades mentales, nivel presincope, convulsion
en la atencion deprimido de conciencia, disartria
Trastornos oculares Trastornos visuales
Aumento de la frecuencia cardiaca, disminu-
Trastornos cardiacos
cion de la frecuencia cardiaca, palpitaciones
Trastornos
Enrojecimiento Disminucion de la presion arterial
vasculares
Trastornos respira-
torios, torécicos y Disnea Depresion respiratoria
mediastinales
Trastornos Nauseas, Voémito, diarrea, Trastornos del vaciado

gastrico

Trastornos de piel y

tejido subcutaneo

Prurito, Hiperhidrosis,

sarpullido, exantena

Urticaria

Trastornos renales y

urinarios

Polaquiuria, vacilacion urinaria

Trastornos del siste-
ma reproductory las

mamas

Disfuncion sexual

Trastornos generales
y condiciones del
sitio de administra-

cion

Fatiga, sequedad en
las mucosas, astenia,
sensacion de cam-
bio de temperatura

corporal, edema

Sindrome de abstinencia, irritabilidad,

sensacion de anormalidad

Sensacion de ebriedad,
sensacion de relajamiento

®8Se han reportado eventos raros post-marketing de angioedema, anafilaxis y shock anafilactico.




c) Los ensayos clinicos realizados con PALEXIS RETARD con exposicion del paciente de hasta 1 afio han
mostrado poca evidencia de abstinencia después de una abrupta descontinuacion; cuando se presentaba la
abstinencia, generalmente se clasificaba como leve. No obstante, los médicos deben mantenerse vigilantes
para detectar la ocurrencia de sintomas de abstinencia y tratar a los pacientes si esto sucede.

Se ha reportado la presencia de ideas suicidas durante la post aprobacion del uso de tapentadol. No se ha
establecido una relacion causal entre las ideas suicidas y la exposicion al tapentadol con base en los datos
provenientes de ensayos clinicos y reportes post-comercializacion.

4.9 Sobredosis

Experiencia en humanos

La experiencia con sobredosis de PALEXIS RETARD es muy limitada. Los datos preclinicos sugieren que son
esperables sintomas similares a los que se presentan con otros analgésicos de accion central con actividad
agonista del receptor mu-opioide después de la intoxicacion con tapentadol. En principio, estos sintomas
incluyen, en referencia al marco clinico, en particular miosis, vomito y colapso cardiovascular, trastornos de
la conciencia hasta el coma, convulsiones y depresion respiratoria hasta el paro respiratorio.

Manejo de la sobredosificacion

El manejo de la sobredosis debera enfocarse en el tratamiento de los sintomas del agonismo del receptor
mu-opioide. Se debera dar atencién primaria al restablecimiento de una via aérea permeable y a la institu-
cion de ventilacion asistida o controlada cuando se sospecha de sobredosis con PALEXIS RETARD. Medidas
de apoyo (oxigeno y vasopresores) se deberian emplear en el manejo de shock y edema pulmonar. Paro
cardiaco puede requerir masaje o defribilacion.

Antagonistas opioide puros como la naloxona, son antidotos especificos para la depresion respiratoria que
resulta de la sobredosis con opioides. La depresion respiratoria que sigue a una sobredosis puede exceder la
duracion de accion del antagonista opioide. La administracion de un antagonista opioide no es un sustituto
del monitoreo continuo de las vias aéreas, respiracion y circulacion después de una sobredosis con opioides.
Si'la respuesta a los antagonistas opioides es sub dptima o sélo breve en naturaleza, se debera administrar
un antagonista adicional como lo indique el fabricante del producto.

Se podra considerar la descontaminacién gastrointestinal con el objetivo de eliminar el farmaco no ab-
sorbido. Se podrd considerar la descontaminacion gastrointestinal con carbén activado o mediante lavado
gastrico en el periodo de las 2 primeras horas después de la toma. Antes de intentar la descontaminacion
gastrointestinal, se debera tomar el cuidado de proteger las vias aéreas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Codigo ATC NOZAX06: Analgésicos, opioides, otros opioides

Mecanismo de accion

Tapentadol es un analgésico sintético de accion central que combina actividad opioide y no opioide en una
sola molécula. Aunque se desconoce su mecanismo exacto, se piensa que la eficacia analgésica se debe a
la actividad agonista del receptor mu-opioide y a la inhibicion de la recaptacion de norepinefrina.

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Tapentadol es un analgésico fuerte con propiedades de opioide p-agonista y de inhibicién de recaptacion




de noradrenalina. Tapentadol ejerce sus efectos analgésicos directamente sin un metabolito farmacol6-
gicamente activo. Tapentadol mostrd eficacia en modelos preclinicos de dolor nociceptivo, neuropatico,
visceral e inflamatorio.

Los datos de estudios clinicos en dolor oncoldgico, dolor debido a osteoartritis y lumbago mostraron la
eficacia analgésica similar entre tapentadol y el analgésico opioide potente usado como comparador. En
dos estudios adicionales realizados en pacientes con neuropatia diabética periférica dolorosa, tapentadol
disminuyd el dolor méas que el placebo usado como comparador.

Efectos sobre el sistema cardiovascular: En un estudio exhaustivo de QT, no se mostré ningdn efecto de
dosis terapéuticas y supra terapéuticas de tapentadol en el intervalo QT. De manera similar, tapentadol no
tuvo efectos relevantes sobre otros pardmetros ECG (frecuencia cardiaca, intervalo PR, duracién de QRS,
morfologia de la onda T o de la onda U).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

La biodisponibilidad absoluta promedio después de la administracién de dosis Unica (en ayunas) de PA-
LEXIS RETARD es aproximadamente 32% debido al extensivo metabolismo de primer paso. Las concen-
traciones séricas maximas de tapentadol se observan entre 3 y 6 horas después de la administracion de
comprimidos recubiertos de liberacion prolongada.

Se han observado incrementos proporcionales a la dosis para AUC después de la administracion de los
comprimidos recubiertos de liberacion prolongada en el rango de dosis terapéutica.

Un estudio de dosis maltiple con dosificacion diaria, dos veces al dia, en el que se empleaban 86 mgy 172
mg de tapentadol administrado en forma de comprimidos recubiertos de liberacion prolongada mostré una
relacion de acumulacion de aproximadamente 1.5 para el farmaco original que es primariamente determi-
nado por el intervalo de dosis y la vida media aparente de tapentadol.

Las concentraciones séricas del estado estacionario de tapentadol se alcanzan en el segundo dia del régi-
men de tratamiento.

Efecto de los alimentos

El AUC y Cmax aumentaron en 8% y 18%, respectivamente, cuando se administraron comprimidos re-
cubiertos de liberacion prolongada después de un desayuno alto en grasas vy alto en calorfas. PALEXIS
RETARD puede administrarse con o sin alimentos.

Distribucion

Tapentadol se distribuye ampliamente en todo el cuerpo. Después de la administracion intravenosa, el vo-
lumen de distribucion (Vz) para tapentadol es 540 + 98 L. La unién a proteinas séricas es baja y representa
aproximadamente 20%.

Metabolismo

En los humanos, el metabolismo de tapentadol es extensivo. Cerca del 97% del compuesto original es
metabolizado. La via principal del metabolismo de tapentadol es la conjugacion con acido glucurénico para
producir glucurénidos. Después de la administracion oral aproximadamente 70% (55% glucurénido y 15%
sulfato de tapentadol) de la dosis es excretada en la orina en la forma conjugada. La uridina difosfato glu-




curonil transferasa (UGT) es la enzima principal involucrada en la glucuronidacién (principalmente las isoformas
UGT1A6, UGT1A9y UGTZB7). Un total de 3% del farmaco fue excretado en la orina como farmaco no modificado.
Tapentadol es metabolizado adicionalmente a N-desmetil tapentadol (13%) por CYP2C9 y CYP2C19 y a hidroxi
tapentadol (2%) por CYP2D6, que posteriormente son metabolizados por conjugacién. Por lo tanto, el metabolis-
mo del farmaco mediado por el sistema citocromo P450 es de menos importancia que la conjugacion de la fase 2.
Ninguno de los metabolitos contribuye a la actividad analgésica.

Eliminacion

Tapentadol y sus metabolitos son excretados casi exclusivamente (99%) por los rifiones. El aclaramiento total
después de la administracion intravenosa es 1530 + 177 ml/min. La vida media terminal es en promedio 4 horas
después de la administracion oral de los comprimidos de liberacion inmediata y 5-6 horas después de la admi-
nistracion oral de los comprimidos de liberacion prolongada.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

La exposicion media (AUC) a tapentadol fue similar en sujetos de edad avanzada en comparacién con adultos
jovenes, con una Cmax media 16% menor observada en el grupo de sujetos de edad avanzada en comparacion
con el grupo adultos jévenes.

Insuficiencia renal

AUC y Cmax de tapentadol fueron comparables en sujetos con grados variables de funcién renal (de normal a se-
veramente dafiada). En contraste, se observd un incremento en la exposicién (AUC) a tapentadol-0-glucurénido
con un incremento en el grado de insuficiencia renal. En sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y severa,
el AUC de tapentadol-0-glucurénido es 1.5-, 2.5- y 5.5 veces mayor en comparacion con la funcién renal normal,
respectivamente.

Insuficienzia hepatica

La administracién de tapentadol resulté en niveles séricos y exposiciones mas elevadas a tapentadol en sujetos
con dafios en la funcién hepatica en comparacion con sujetos con funcion hepatica normal. La relacion de los
parametros farmacocinéticos de tapentadol para los grupos de dafio hepatico leve y moderado en comparacion
con el grupo de funcion hepatica normal fueron 1.7 y 4.2, respectivamente, para AUC; 1.4y 2.5, respectivamen-
te, para Cmax; y 1.2y 1.4, respectivamente, para t1/2. El indice de formacién de tapentadol-O-glucurénido fue
menor en sujetos con dafio hepatico elevado.

Interacciones farmacocinéticas

Tapentadol es principalmente metabolizado por glucuronidacion Fase 2 y s6lo una pequenia cantidad es metabo-
lizada por vias oxidativas de Fase 1.

Debido a que la glucuronidacion es un sistema de alta capacidad/baja afinidad, es poco probable que ocurra
cualquier interaccion clinicamente relevante causada por metabolismo de Fase 2. Esto ha sido evidenciado por la
farmacocinética clinica de estudios de interaccion medicamentosa con los farmacos de prueba naproxeno y pro-
benecid con incrementos en el AUC de tapentadol en 17% y 57%, respectivamente. No se observaron cambios
en los parametros farmacocinéticos de tapentadol cuando se administraron concomitantemente acetaminofeno




y acido acetilsalicilico.

Estudios in vitro no revelaron ningin potencial de tapentadol ya sea para inhibir o para inducir las enzi-
mas citocromo P450. De este modo, es poco probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes
mediadas por el sistema citocromo P450.

La farmacocinética de tapentadol no se vio afectada cuando el pH géstrico o la motilidad gastrointestinal
se incrementaron por el omeprazol y metoclopramida, respectivamente. La unién de proteinas plasmati-
cas de tapentadol es baja (aproximadamente 20%). Por lo tanto, la probabilidad de interacciones medica-
mentosas farmacocinéticas por desplazamiento del sitio de unién proteica es baja.

53 Datos de seguridad preclinica

Tapentadol no fue genotdxica en bacterias en la prueba de Ames. Se observaron hallazgos dudosos en
una prueba de aberracién cromosémica in vitro, pero cuando la prueba se repitié los resultados fueron
claramente negativos. Tapentadol no fue genotoxico in vivo, empleando los dos criterios de valoracion de
aberracion cromosomica y sintesis no programada de ADN, cuando se hicieron pruebas hasta la maxima
dosis tolerada. Estudios a largo plazo realizados con animales no identificaron un potencial de riesgo
carcinogénico para humanos.

Tapentadol no tuvo influencia en la fertilidad de machos o hembras en el caso de las ratas pero hubo
una disminucion en la supervivencia in Gtero en la dosis elevada. Se desconoce si esto fue mediado via
el macho o la hembra. Tapentadol no mostrd efectos teratogénicos en ratas y conejos después de la ex-
posicion intravenosa y subcutanea. Sin embargo, se observo retraso en el desarrollo y embriotoxicidad
después de la administracion de dosis que resultaron en una farmacologia exagerada (efectos en el SNC
relacionados con mu-opioids con dosificacion por encima del rango terapéutico). En ratas, tapentadol
caus6 un aumento en la mortalidad de las crias F1 que fueron expuestas directamente via la leche entre
los dias 1y 4 post parto a dosis que no provocaron toxicidades maternas. No hubo efectos en parametros
neuroconductuales.

La excrecion en la leche materna fue investigada en crias de rata amamantadas por madres a quienes se
administraba tapentadol. Las crias eran expuestas de manera dosis dependiente a tapentadol y tapenta-
dol O-glucurénido. Se concluyd que tapentadol es excretado en la leche.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Palexis retard 50 mg: hipromelosa, celulosa microcristalina silicificada, estearato de magnesio, lactosa
monohidrato, talco, macrogol 6000, propilenglicol, diéxido de titanio (E 171)

Palexis retard 100 mg: hipromelosa, celulosa microcristalina silicificada, estearato de magnesio, lactosa
monohidrato, talco, macrogol 6000, propilenglicol, diéxido de titanio (E 171), éxido de hierro amarillo (E
172)




6.2. Compatibilidades

No aplicable

6.3. Vida media en el estante

3 afos

6.4. Precauciones especiales para el almacenamiento

Almacenar a temperatura inferior a 30°C.

6.5. Naturaleza y contenido del recipiente

Blister de papel/PET/aluminio — PVC/PVDC, folleto paciente, estuche de cartulina impresa.
6.6. Precauciones especiales para los desechos

Cualquier producto no utilizado o material de desecho se debe eliminar segin los requisitos locales.
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