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Resumen

Obijetivo: EIl objetivo de esta revision fue evaluar la eficacia y seguridad, del tratamiento

del dolor neuropatico cronico (CNP) con Tapentadol frente a placebo u otro opiaceo.

Meétodos: se realizd una revision sistematica de literatura de bases de datos electronicas
(Medline_Pubmed, Cochrane, Embase y Lilacs) para identificar ensayos aleatorizados
controlados y revisiones sistematicas, que evaluaran pacientes con CNP tratados con
Tapentadol. Se realiz6 un metaanalisis para determinar la eficacia relativa y el perfil de

seguridad.

Resultados: El Tapentadol para el tratamiento del dolor neuropatico fue significativamente
mejor respecto al placebo en términos de eficacia (diferencia media en la puntuaciones de
intensidad del dolor -1,23 (IC: -1,60 a -0,53), diferencia en la proporcion de pacientes que
alcanzan un 50% de mejoria en la intensidad del dolor 0,62 (IC: 0,45 a 0,85) y diferencia en
la proporcion de pacientes que suspenden la terapia debido a eventos adversos del 1,78 (IC:
1,04 a 3,03) . Pero no fue significativamente, aunque si direccionalmente mejor, que la
oxicodona/naloxona con respecto a efectividad y seguridad. No se informaron efectos

adversos mayores en los estudios incluidos.

Implicaciones: El Tapentadol demostré ser seguro y efectivo en el tratamiento del dolor
neuropético, las comparaciones con otros opidceos no fueron conclusivas debido

diferencias de disefio.

Palabras clave: Dolor neuropatico, Dolor crénico, Tapentadol, Oxicodona/Naloxona.



Abstract

Purpose: The objective of this review was to evaluate the efficacy and safety of the
treatment of chronic neuropathic pain (CNP) with Tapentadol versus placebo or another

opioid.

Methods: a systematic literature review of electronic databases (Medline_Pubmed,
Cochrane, Embase and Lilacs) was conducted to identify randomized controlled trials and
systematic reviews that contained them, which investigated the treatment with Tapentadol in
patients with CNP. A meta-analysis was performed to determine the relative efficacy and

safety profile.

Results: Tapentadol for the treatment of neuropathic pain was significantly better in terms
of efficacy than Placebo (mean difference in pain intensity scores -1.23 (CI: -1.60 to -0.53),
difference in the proportion of patients achieving a 50% improvement in pain intensity 0.62
(CI: 0.45 to 0.85), and difference in the proportion of patients who discontinue therapy due
to adverse events of 1.78 (CI: 1.04 to 3.03). But tapentadol is not significantly but it is
directionally better than oxycodone / naloxone with respect to effectiveness and safety No

major adverse effects were reported in the included studies.

Implications: Tapentadol proved to be safe and effective in the treatment of neuropathic

pain, comparisons with other opiates did not allow conclusions due to design differences.

Key words: Neuralgia, Chronic Pain, Tapentadol, Oxycodone/Naloxone.
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1. Introduccion

El dolor neuropético es causado por una lesion o enfermedad que afecta el sistema
somatosensorial, es dificil de diagnosticar y tratar(1), y es la consecuencia de una respuesta
mal adaptativa. Se caracteriza por dolor en ausencia de estimulo nocivo, siendo espontaneo
(continuo o paroxistico) o evocado por estimulos sensoriales y puede asociarse con pérdida
0 ganancia sensorial(2). En general, la respuesta al tratamiento, incluso con el méas efectivo

de los medicamentos disponibles, es modesta, frustrante y puede variar entre personas(3)

El uso de opiaceos, para tratar este dolor es controvertido debido a preocupaciones sobre
adiccion, tolerancia y efectividad. Revisiones realizadas en el pasado evaluando efectividad
y seguridad de los opioides en dolor neuropético, han reportado resultados mixtos (3-5). El
Tapentadol, un opidceo de nueva generacion, tiene un efecto dual como agonista del
receptor opioide p e inhibidor la recaptacion de noradrenalina; haciéndolo una opcién para
el manejo del dolor cronico refractario; la eficacia del Tapentadol se ha reportado en
modelos preclinicos de dolor nociceptivo, visceral e inflamatorio y demostré una eficacia
equivalente a otros opioides fuertes, con menor cantidad de eventos adversos, en ensayos
clinicos sobre afecciones nociceptivas agudas, incluido el postoperatorio ortopédico y
abdominal; durante estos estudios, el Tapentadol demostrd una eficacia equivalente a otros

opioides fuertes, con menor cantidad de eventos adversos (6,7).

El objetivo de esta revision fue evaluar la eficacia del Tapentadol en la disminucion del
dolor neuropatico cronico; partiendo de la base que la prescripcion de este medicamento se
ha incrementado en los ultimos afios dado su mecanismo de accion y su probable efecto
benéfico en la modulacion del dolor de caracteristicas neuropaticas.
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2. Marco teorico

Generalidades y descripcion de la condicion

Segun la definicion dada por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor, la
definicién de dolor es una “experiencia sensorial 0 emocional desagradable asociada a un
dafio real o potencial en un tejido, o descrito en términos de dicho dafio”, y es crénico
cuando dura mas de 3 meses. Por otro lado, el dolor neuropéatico surge como consecuencia

de una lesion o enfermedad que afecta el sistema somatosensorial (8,9).

Figura 1. Fuentes de dolor neuropatico
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Reproducido con permiso de Wim Opsteltena. The impact of varicella zoster virus: Chronic

pain. 2010.

El diagndstico se basa en diferentes sintomas y signos clinicos, como dolor espontaneo,
alodinia e hiperalgesia; distintos criterios médicos y puede acompafarse de escalas o test
como el cuestionario Douleur Neuropathique-4 items (DN4), con sensibilidad de 83%,

especificidad de 90% y un valor predictivo positivo de 89,5%. El DN4 consta de 10 items,
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que consiste en descripciones y signos de dolor que se evalian con 1 (si) o 0 (no) para
identificar la probabilidad de tener dolor neuropatico. Las puntuaciones de cada item se
suman y el punto de corte es cuatro. Otra herramienta es el Pain Detect Questionnaire o
PDQ; siete preguntas diligenciadas por el paciente sobre los sintomas (ardor, hormigueo/
pinchazos, sensibilidad al tacto, presion o a la temperatura, patron paroxistico). Se
desarroll6 especialmente para determinar la prevalencia de dolor neuropatico en pacientes
con dolor lumbar. Sensibilidad del 85%, especificidad del 80% y valor predictivo positivo
de 83%. También existen escalas para caracterizar los sintomas del dolor neuropatico como
la Neuropathic Pain Scale (NPS) con siete preguntas relacionadas con la calidad e
intensidad de los sintomas y una de ellas relacionada con el patréon temporal de los
sintomas. Otra es la Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI), 12 preguntas: cuatro
sobre cualidades dolorosas espontaneas, tres con paroxisticas, tres con factores agravantes y
dos con sensaciones anormales, el NSPI se usa para evaluar noxas en nervios periféricos,
neuropatia diabética, neuralgia post-herpética y esclerosis multiple. Finalmente, el Short
Form McGill Pain Questionnaire 2 (SF-MPQ-2) que incluye siete preguntas que permiten
diferenciar si el dolor es 0 no neuropatico y se divide en cuatro subescalas: dolor continuo,

intermitente, neuropatico y afectivo.

El dolor neuropatico, se asocia a una baja valoracion en la calidad de vida, haciendo su
manejo importante, especialmente, si la prevalencias es del 6.9% al 10% en la poblacién
general (9,10) y considerando que las causas principales han ido en aumento (Figura 1)
(11,12). Este dolor puede surgir como resultado de una gran variedad de insultos al sistema
nervioso somatosensorial periférico o central (ej.: trauma, inflamacion, isquemia,
metabolico y neoplasico) (13). Los sintomas se asocian con una variedad de fendOmenos
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clinicos de pérdida sensorial (entumecimiento) y ganancia sensorial (alodinia), cuyo patrén
varia entre las personas, reflejando diferentes mecanismos de dolor entre individuos, y por
lo tanto, diferencias potenciales en la respuesta al tratamiento (2,14,15). La proporcién de
pacientes con dolor que logran mejoria del dolor < 50% de la intensidad es bajo (10% a

25%), con un nimero necesario tratar (NNT) entre 4 y 10 (16-18).

El dolor neuropético tiene multiples causas, en esta revision intentaremos destacar las méas
importantes. Una de ellas es el dolor radicular, una irritacion o compresion de una raiz
nerviosa, y que sigue una distribucion del dermatoma (Figura 3); su causa mas frecuente es
la hernia de un disco (Figura 4), estenosis del conducto, espondilosis, degeneracion
vertebral o estrechez foraminal (19). El estimulo nocivo hace que se generen descargas
ectopicas que se perciben como desagradables o como dolor lumbar irradiado a las
extremidades, disestesias 0 parestesias, debilidad y pérdida de reflejos. Sin embargo la falta

de los sintomas no excluye el diagndstico de radiculopatia (20).

La epidemiologia no es clara, la incidencia de sintomas oscila entre 12% y 40%, la
prevalencia del 5% al 12% y su distribucion es igual en ambos sexos (11,21,22). A
diferencia del dolor radicular, la radiculopatia, es un estado en el que se bloquea la
conduccién neuroldgica y se define por signos objetivos. Si las fibras sensoriales se
bloquean, el entumecimiento con distribucion del dermatoma es el sintoma y el signo. Si
las fibras motoras estan bloqueadas, se produce debilidad, la cual es miotomal; finalmente,
un blogueo sensorial o motriz genera disminucion de los reflejos. Por lo tanto, la
radiculopatia no esta definida por el dolor e incluso puede existir dolor radicular y

radiculopatia juntas o de manera independientes(23). Por otro lado, el origen segmentario
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del dolor radicular podria determinarse a partir de su distribucion solo si se produce

radiculopatia en combinacion con dolor radicular.

Figura 2. Magnitud global del problema
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Magnitud del problema, tomado de ChartsBin statistics collector team 2012, Current World

Death Rate, ChartsBin.com, viewed 29th March, 2018, <http://chartsbin.com/view/9449>

Historia de lumbalgia, obesidad, tabaquismo, sedentarismo, trabajos manuales, exposicién a
vibracion o a posiciones de flexion o rotacion lumbar sostenida, trastornos de ansiedad y
depresion, son factores de riesgo para radiculopatia lumbosacra, existe ademas un vinculo
genético para el tamafio del canal espinal, aparicién de herniacion discal y subsecuente
radiculopatia (Figura 4) (11,24). Los hombres son méas propensos a desarrollar sintomas a
los 40 afios, mientras que las mujeres se afectan méas entre los 50 y 60 afios (21) y tienen
3,3 veces mas riesgo de tener un mal resultado. En el 60% de los casos el dolor se resuelve

antes de tres meses y aproximadamente el 30% de los pacientes persisten con dolor (11).
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Figura 3. Distribucion del dolor radicular
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El manejo para tratar el dolor radicular varia segun la etiologia y gravedad de los sintomas.
Entre los medicamentos incluidos estan los antiinflamatorios no esteroideos, el
acetaminofén, neuromoduladores y en casos graves, l0s opiaceos; aungue este ultimo esta
debatido. Las intervenciones no farmacoldgicas como la fisioterapia se utilizan a menudo,

y técnicas intervencionistas como inyecciones epidurales de esteroides y descompresion de
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disco percutdnea también podrian emplearse. En casos refractarios, la descompresion

quirargica y fusién espinal es una opcion (25,26).

Otras de las causas de dolor neuropético es el el sindrome doloroso regional complejo, un
dolor crénico, regional, espontaneo y sin distribucién del dermatoma (27). Hay dos tipos de
sindromes, diferenciados por la ausencia o presencia de un dafio evidente. Segun los
criterios de Budapest, el dolor es desproporcional al tiempo y a la gravedad del evento
incitador, se acompafia de alteraciones sensoriales, vasomotoras, asimetria en la sudoracion,
cambios en la coloracién de la piel o en la temperatura y hallazgos tréficos como distonia,
temblor o alteracion en el crecimiento de las ufias o los vellos; el diagnéstico se completa
cuando no hay otra causa posible. La incidencia es de 5,46/100,000 personas, 0 0,55%. Es
cuatro veces mas frecuente en mujeres, con edad media de inicio de 46 afios y se

presenta dos veces mas en las extremidades superiores (28) (Figura 5).

Figura 5. Distribucion de casos por edad y sexo
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Figura 6. Lesiones y sitios caracteristicos de erupcion por herpes zoster

Adicionalmente, la neuralgia post-herpética también genera dolor del dermatoma asociado
al diagndstico de infeccion por herpes zoster que dura mas de 90 dias después de la
erupcion cuténea (29,30). Esta infeccion es exclusivamente humana e infecta
aproximadamente al 98% de las personas. La infeccion inicial ocurre en la infancia cuando
causa la varicela e invade las células epidérmicas causando la erupcion tipica, el virus
invade a los nervios adyacentes y viaja a través de los axones hasta los ganglios de la raiz
dorsal donde permanece latente en el 1% al 7% de las neuronas ganglionares sensoriales
(31). El virus puede reactivarse, manifestandose nuevamente en la piel y causando dolor
con exantemas vesiculares distribuidos a través de dermatomas. La erupcion es tipicamente
de un solo lado, siendo mas frecuente a nivel toracico, cervical y facial (Figura 6) (32). El
dolor de la neuralgia es urente o punzante, puede acompariarse de disestesias, alodinia,
alterar el patron del suefio, estado de animo y la calidad de vida (12). La prevalencia oscila
entre 0,09% por afio y 0,7 por 1.000 personas, con una incidencia de 3,9 a 41,8/100.000
personas — afio. La incidencia (figura 7), es similar en varias partes del mundo, con
aumento después de los 50 afios (29,33) Se presenta en el 10% al 15% de los individuos

infectados, secundaria a la replicacion viral reactivada en raices nerviosas y nervios
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periféricos, ocasionando un proceso sensorial central y periférico mal adaptativo (34). El
mayor riesgo para desarrollar neuralgia por herpes es la edad y su incidencia aumenta con
esta (Figura 8) (35). Otros factores de riesgo son la raza blanca, ser mujer,
inmunocompromiso, enfermedades inflamatorias y exposicion a factores como traumas y

eventos estresantes (31)

Figura 7. Incidencia del herpes zoster ajustada a la edad
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El manejo de la neuralgia post-herpética y sindrome doloroso regional complejo es
desafiante (28), especialmente si del 40% al 50% de los pacientes requieren combinar
varios manejos farmacologicos, entre los que se incluyen antidepresivos triciclicos y
gabapentinoides; parches de lidocaina y capsaicina (16,17,22), terapias sistémicas con
opioides, simpatectomias e incluso existe evidencia, acerca de la estimulacion del cordon

espinal(28).
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Figura 8. Frecuencia* de herpes zéster y neuralgia postherpética** por edad en los

Estados Unidos
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Finalmente, otra de las causas de dolor neuropatico es la neuropatia diabética dolorosa, que
consiste en la disminucién paulatina y simétrica de la sensibilidad de distal a proximal, a
veces acompafada de disestesias o parestesias(36). Puede afectar del 30% al 50% de los
diabéticos. Las recomendaciones actuales sugieren tres agentes de primera linea para el
tratamiento de la neuropatia diabética dolorosa: los inhibidores de la recaptacion de
serotonina-norepinefrina, gabapentinoides y antidepresivos triciclicos. El empleo de un solo
farmaco puede no ser suficiente para el control del dolor, y conducir a la combinacion de
medicamentos o adicion de coadyuvantes de segunda linea, como el tramadol, morfina y

oxicodona (37).

Por otro lado, el incremento agudo en las formulaciones, el uso problematico de
medicamentos y de sustancias opioides con el correspondiente aumento de las muertes por

sobredosis en los Gltimos diez afios, constituyen lo que hoy conocemos como epidemia
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opioide, la cual inicialmente generd reacciones generalizadas que cambiaron las
percepciones de los analgésicos opiaceos y un clima de polarizacion entre la poblacion y
los mismos médicos, llevando a un miedo irracional sobre la prescripcion de estos
medicamentos u “opiofobia”. Este temor, finalmente impide la prescripcién apropiada de
tratamientos y perjudica a los pacientes (38,39). Teniendo en cuenta que los opioides
siguen siendo la clase de farmaco mas eficaz para controlar el dolor intenso, se debe hacer
una seleccion estricta y muy cuidadosa de los medicamentos que podrian emplearse para el

manejo analgésico con el mas minimo riesgo.
Descripcion de la intervencion

El Tapentadol es un medicamento opioide relativamente nuevo, agonista de receptores Mu
(MOR, por sus siglas en inglés MU- opioid receptor), inhibidor de la recaptacion de
noradrenalina y en menor medida de serotonina. Tiene un gran metabolismo de primer
paso, su biodisponibilidad es del 32% después de la administracion oral, su volumen de
distribucién es amplio y cerca del 20% se une a proteinas. El 98% de la dosis consumida se
metaboliza a metabolitos inactivos y no inhibe o induce la actividad de ninguna de las
isoformas CYP. Su excrecion es renal(40). Su uso en pacientes con enfermedad renal o
hepatica grave no se recomienda y la dosis debe ajustarse en enfermedad hepética

moderada (41,42).

El Tapentadol viene presentacion en tabletas de liberacion rapida de 50, 75 y 100 mg, para
administracion cada cuatro a seis horas; y tabletas, bioequivalentes, de liberacion

prolongada de 50, 100, 150, 200 y 250 mg para administracion cada 12 horas. La dosis
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méaxima de Tapentadol de liberacion inmediata es de 600 mg/dia y de 500 mg/dia para la

presentacion de liberacion prolongada (36,43).
Como podria funcionar la intervencion

El Tapentadol, es un opioide con mecanismo de accién dual, relativamente nuevo, se ha
promovido como parte del arsenal para manejo de dolor de caracteristicas neuropaticas, su
afinidad por MOR es 18 a 44 veces menor que la morfina, pero su potencia analgésica es
tan solo dos a tres veces menor que la de esta, debido a su mecanismo de accion
noradrenérgico adicional, el cual ayuda a la activacion de receptores alfa-2 inhibitorios,

produciendo analgesia.

En los ultimos afios la formulacion de Tapentadol ha venido en aumento. Las
caracteristicas farmacoldgicas lo hacen una opcién para el manejo de dolor neuropético. Sin
embargo, aln cuando la tasa de abuso del Tapentadol comparada con los demés opioides,
es baja y la carga de salud publica que genera de aproximadamente el 3% del mercado de
opiaceos, su impacto no despreciable. En el estudio de cohortes retrospectivo de Suzanne
K, de 2017, se comparé al Tapentadol con tramadol, hidrocodona, morfina, oxicodona,
hidromorfona y oximorfona, la tasa trimestral promedio de abuso intencional de Tapentadol
por cada 1,000,000 habitantes fue de 0.015 (IC 95%: 0.012 a 0.019), la tasa trimestral
promedio de abuso intencionado de Tapentadol por cada 10,000 férmulas médicas fue de
0.207 (IC 95%: 0.166 a 0.255), mayor que para la hidrocodona (0.131, IC 95%: 0.128 a
0.134), lo que revel6 que la hidrocodona es intencionalmente menos abusada que el
Tapentadol (0.632 veces menos que la tasa de abuso intencional de Tapentadol), mientras
que para la oxicodona, es de 1.356 veces la tasa de abuso intencional de Tapentadol(44). A

partir de estos, y ante la necesidad de consumo de medicamentos analgésicos en
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enfermedades cronicas, los reportes sobre el bajo, aunque no inexistente, riesgo de
desarrollar abuso y tolerancia, sugieren poder usar el Tapentadol por tiempo prolongado
(14,27,30,31). Estudios recientes han demostrado resultados positivos en las escalas de

dolor y en la valoracion de la calidad de vida de los pacientes que usan este medicamento.

Finalmente, el tratamiento de las neuropatias es parte esencial en la atencion de un paciente,
la disponibilidad de medicamentos como el Tapentadol, con actividad sobre mdultiples
receptores (Mu, Kappa, Noradrenalina y Serotonina), propone una opcidn interesante para
el manejo y alivio del dolor crénico neuropatico (35). Sin embargo, la evidencia sobre la

eficacia de este medicamento en dolor neuropatico es débil (16).

La creciente carga social del dolor neuropatico y en miras de la evidencia actual disponible,
se sugiere que el Tapentadol puede ser util en dolor de dificil manejo, pero hasta la fecha,
no existe una revision sistematica que abarque el tema de este estudio. Lo cual hace
importante y pertinente, emprender una busqueda sobre el desarrollo y manejo integral,
basado en la evidencia, de una patologia tan frecuente como el dolor neuropético. Es por
esto que una aproximacion clara, efectiva y segura para el tratamiento de este tipo de dolor
se hace cada vez mas necesaria. Especialmente cuando se dispone de medicamentos que

sugieren un adecuado control de los sintomas relacionados al diagnostico.
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3. Problema

El dolor neuropatico crénico deteriora la calidad de vida de los pacientes (8-10).

Los ensayos clinicos que evallan la eficacia de los opiaceos para reducir el dolor
neuropatico se han reportado durante méas de 25 afios, sin embargo, la gran variabilidad en
el disefio del ensayo en términos del tipo de sindrome de dolor neuropético tratado, el tipo
de opiaceo administrado y la duracién del tratamiento han arrojado siempre resultados
contradictorios (47,48); a pesar de una evidencia relativamente modesta (estudios de
pequefio tamafo), desde principios de la década del 2000, se ha apreciado un marcado
aumento en la prescripcion de opioides para dolor no oncolégico en general, lo que en
algunos paises ha llevado a una desviacion generalizada con abuso, mal uso y mortalidad

(49,50).

El presente estudio pretende evaluar la eficacia analgésica y la seguridad en ensayos
clinicos asociados con el uso de Tapentadol en comparacién con placebo u otros Opioides
para el dolor neuropético cronico en adultos. Especialmente teniendo en cuenta la carga
social de la enfermedad y el creciente incremento de uso de opioides para enfermedades

crénicas.
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4. Justificacion

El Tapentadol permite manejar el dolor a partir de diferentes mecanismos de accion,
considerando su agonismo opioide Mu e inhibicion de la recaptacion de noradrenalina y en
menor medida de serotonina, sugiere un potencial importante en el tratamiento del dolor
neuropético; especialmente teniendo en cuenta que la norepinefrina actla en las vias de

analgesia enddgena.

Esta revision busca ofrecer una guia de consulta de la evidencia actual disponible en
términos de efectividad y seguridad de uso del Tapentadol, que permita direccionar un plan
de manejo integral, respaldado en la mejor evidencia disponible, para médicos especialistas

en dolor que atienden a pacientes que padecen dolor crénico neuropatico.
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5. Objetivos

Objetivo general

Evaluar la eficacia analgésica y seguridad en ensayos clinicos asociados con el uso
de Tapentadol en comparacion con placebo u otros Opioides para el dolor

neuropatico cronico en adultos.

Objetivos especificos

Describir el proceso de busqueda y seleccion de los estudios incluidos en la revision.

Describir las caracteristicas generales de la poblacion en los estudios incluidos.

Identificar y comparar los desenlaces de seguridad y efectividad.

Emitir conclusiones y recomendaciones basadas en los desenlaces y calidad de los estudios
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6. Propositos

El propdsito de este trabajo es resumir la mejor evidencia disponible en términos de
eficacia analgésica y seguridad en el uso de Tapentadol en comparacién con placebo u otros

Opioides para el manejo de dolor neuropatico crénico en adultos.
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7. Aspectos metodologicos

Tipo de estudio
Revisidn sistematica de la literatura con Metaanalisis
Estudios incluidos
Se incluyeron en esta revision ensayos clinicos aleatorizados controlados (ECA) con doble

ciego, donde la evaluacion de los desenlaces y duracion de la terapia fuere entre dos y 12

semanas del inicio del tratamiento.

Fueron excluidos de la revision estudios no aleatorios, de dolor experimental, informes de

casos Yy estudios observacionales.

Poblacidn de referencia

Los estudios seleccionados para esta revision estaban dirigidos a adultos (> 18 afios), sin
discriminacion de raza ni etnia, con una o mas condiciones de dolor neuropatico crénico

que incluyeran:

1. Sindrome de dolor regional complejo (CRPS) tipo II;
2. Neuropatia diabética dolorosa (PDN);
3. Neuralgia post-herpética (NPH);

4. Lesion de la médula espinal;

Cuando se incluyeran estudios con mas de un tipo de dolor neuropatico, los desenlaces

fueron analizados de acuerdo con la condicién primaria (si era identificable).

28



Se excluyeron estudios con participantes con dolor de caracteristicas mixtas (ej.:
Neuropético + nociceptivo), donde el reclutamiento y la respuesta de los dos grupos, no se

presenté por separado.

Intervencion

Se incluyeron estudios en los que Tapentadol PR (liberacion prolongada por sus siglas en
inglés) se compard con placebo u otro agonista opioide de larga accién, incluimos estudios
en los cuales los medicamentos se administraron por via oral, rectal, transdérmico,

intravenoso, intramuscular o subcutaneo.

Se excluyeron los estudios en los que: drogas distintas de los agonistas opioides se
combinaron con opioides (por ejemplo, codeina con paracetamol); los opioides se

administraron por via epidural o intratecal (considerada esta via como neuro-modulacion)

Seleccién de desenlaces

Para la seleccion de los desenlaces se aplicé la metodologia de consenso entre los revisores
definida por Grade, exportando los desenlaces y calificando su nivel de importancia en la
decision para orientar la terapia de la ultima version de la revision sistemética de opioides
en dolor crénico neuropatico de Cochrane 2013 (47). los desenlaces determinados con
mayor relevancia en la toma de decision (9/9puntos) fueron la mejoria en la intensidad del
dolor, calidad de vida y la proporcion de pacientes con eventos adversos serios (verTabla 1)

(51).
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Tabla 1. Clasificacion de la importancia de los desenlaces (GRADE)

Puntuacion
Desenlace Descripcion
media del grupo
Eficacia Puntaje de intensidad del dolor 9

Proporcion de pacientes que reportan un 50% de mejoria
Eficacia 8
(respondedores)

Mejoria global: nUmero de pacientes que reportan estar mejor
Eficacia 6
0 mucho mejor

Proporcion de pacientes que suspenden el tratamiento debido a
Eficacia 4
falta de eficacia

Calidad de Vida: Short Form-36: physical functioning, role-
Eficacia  physical, bodily pain, social functioning and role-emotional or 9

EuroQol 5-Dimension health status index

Proporcion de pacientes que suspenden el tratamiento debido a
Seguridad 7
eventos adversos

Seguridad Proporcion de pacientes que presentan eventos adversos serios 9
Seguridad Proporcion de pacientes que fallecen durante el estudio 6
Hipotesis

e Ho: El Tapentadol es al menos igual de seguro y efectivo que sus comparadores en
control del dolor neuropatico cronico refractario.
e H1: El Tapentadol es méas seguro y efectivo que sus comparadores en el control del

dolor neuropatico cronico refractario.
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8. Materiales y métodos

Estrategia de busqueda: Se realizd el levantamiento bibliogréfico usando el metabuscador
de OVID, filtrando mediante las bases de datos: PubMed (MEDLINE), EMBASE vy Lilacs,
se consideraron estudios sin publicar (literatura gris) usando la base de datos de CLINICAL

TRIALS.

Para la busqueda en Medline-Pubmed y Cochrane, se utilizaron los siguientes términos
descriptores MeSH: (“tapentadol”[Supplementary Concept] OR "tapentadol”[All Fields])
AND ("neuralgia“"[MeSH Terms] OR "neuralgia"[All Fields]) AND (hasabstract[text] AND

"humans”[MeSH Terms]).

Para la busqueda en Embase, se utilizaron los siguientes términos descriptores del tesauro
de Entree: 'neuralgia’/exp AND 'tapentadol/exp AND ‘human‘/exp AND ([cochrane
review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical

trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim)

Para la busqueda en Lilacs, se utilizaron los siguientes términos descriptores “DOLOR”

AND “TAPENTADOL”

La busqueda no se limito por idioma ni por el tipo de disefio de estudio inicialmente. No se
usaron limites para el periodo de publicacion de la busqueda (ver Tabla 2. Reportes de

busqueda de evidencia en base de datos electronicas.).
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Tabla 2. Reportes de bisqueda de evidencia en base de datos electrénicas.

Categoria Medline-Pubmed Cochrane Embase Lilacs
Entree:
'neuralgia'/ex
p AND
'tapentadol'/
exp AND
MESH: "palexia"[All 'human'/exp
Fields] OR AND
"tapentadol"[Suppleme ([cochrane L
. . Términos
ntary Concept] OR MESH: review]/lim )
" " . " . descriptores
_ ) tapentadol"[All Fields] "Neuralgia OR B )
Estrategia de busqueda N . \ . DOLOR
AND ("neuralgia"[MeSH AND [systematic
(resultados) N ] ) AND
Terms] OR Tapentad review]/lim
. . “TAPENTAD
"neuralgia"[All Fields]) ol" OR [meta- oL
AND hasabstract[text] analysis]/lim
AND "humans"[MeSH OR
Terms] [controlled
clinical
trial]/lim OR
[randomized
controlled
trial]/lim)
Portal
Cochrane . )
Plataforma Pubmed i Ovid Regional da
library
BVS
Fecha de Busqueda 06 mayo de 2018
Rango de fecha de Busqueda Abierto
Referencias Identificadas 25 34 38 2
Referencias sin Duplicados 39

Recoleccion y andlisis de datos

Planeamos realizar andlisis por separado para los resultados de eficacia de acuerdo con

cada comparador en el tratamiento de dolor neuropatico, pero los datos fueron insuficientes.

Combinamos diferentes tipos de dolor neuropatico y comparadores para el analisis de

eficacia solo con fines exploratorios. Reunimos informacion de diferentes condiciones de

dolor para reacciones adversas y retiros (drop out), cuando fuere posible.
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Seleccién de estudios

Dos revisores inspeccionaron de manera independiente los titulos y resimenes de todas las
referencias obtenidas a partir de la estrategia de blsqueda, los estudios que claramente no
satisfacian los criterios de inclusion fueron eliminados, se obtuvieron y revisaron copias

completas de los estudios restantes.

Los desacuerdos se resolvieron mediante discusion entre los dos revisores; los estudios no

fueron anonimizados previo a su inspeccion.

El diagrama de proceso se describid usando la plantilla de PRISMA (ver Figura 9)
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Figura 9. Diagrama de flujo (plantilla Prisma)

25 reqgistros 38 registros 34 registros identificados en la 2 registros identificados en la
identificados en la identificados en la estratégia de busqueda de estratégia de busqueda de
estratégia de estratégia de Cochrane Lilacs

busqueda de busqueda de

Medline Pubmed Embase

!

39 registros posterior a
remover duplicados

26 registros
excluidos, par
contener
elementos como:
Comparacion de
opioides vs
placebo
(diferentes de
Tapentadal),
comparacian de
opioides vs
comparador
activa (sin

12 registros Tapentadal) y uso

seleccionados en dolor cranico

para revision del || diferente a

texto completa neuropatico
8 articulas
retirados por

4 Articulos encontrarse

revisadas en texto incluidos en las

completo por revisiones

elegibilidad sistematicas

4 articulas

incluidos en la

sintesis cualitativa

4 articulos
incluidos enla
sintesis cualitativa
y cuantitativa
(metaanalisis)
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Extraccion y manejo de los datos

Dos revisores extrajeron los datos de forma independiente utilizando un estandar
formulario y verificado para el acuerdo antes de la entrada en la Revision Manager 5.3
(RevMan 2014). Se incluy6 informacién sobre la condicion dolorosa y el nimero de
participantes; tratamiento, régimen de medicamentos y dosis; disefio del estudio (placebo o
control activo), duracién del estudio y seguimiento, medidas de resultado analgésico, retiros

y eventos adversos serios.
Evaluacidn del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Usamos el puntaje de Oxford Quality como base para la inclusion (52), lo que limito la

inclusion a los estudios que fueron aleatorizados y doble ciego como minimo.

Dos revisores evaluaron de forma independiente el riesgo de sesgo para cada estudio,
utilizando los criterios descritos en el Manual Cochrane para Revisiones Sisteméticas de
Intervenciones (53), y adaptado de los utilizados por el Grupo Cochrane para embarazo y

parto, con cualquier desacuerdo resuelto por discusion.

Se evaluaron los siguientes aspectos para cada estudio:

1. Generacion de secuencia aleatoria [Random sequence generation] (verificando
posible Sesgo de seleccion). Evaluamos el método utilizado para generar la
secuencia de asignacion como: bajo riesgo de sesgo (cualquier proceso aleatorio;
ej.. tabla de numeros aleatorios; nimeros aleatorios generados por computadora);
riesgo de sesgo poco claro (cuando el método utilizado para generar la secuencia no

se indicd claramente); o alto riesgo de sesgo (no reportado).
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2. Ocultamiento de la asignacion [Allocation Concealment] (verificando una posible
seleccion parcializada). ElI método utilizado para ocultar la asignacién a las
intervenciones antes de la asignacion determiné si la asignacion de intervencion
podria haberse previsto antes o durante el reclutamiento, o cambiado despueés de la
asignacion. Evaluamos los métodos como: bajo riesgo de sesgo (por ejemplo,
asignacion al azar telefonica o central; sobres numerados consecutivamente,
sellados, opacos); riesgo poco claro de sesgo (cuando el método no estaba
claramente indicado); o alto riesgo de sesgo (no reportado).

3. Cegamiento de participantes y personal [Blinding of participants and personel]
(verificando un posible sesgo de desempefio)

4. Cegamiento de la evaluacion de resultados [Blinding of Outcomes assessment]
(buscando posibles sesgos de deteccion). Evaluamos los métodos utilizados para el
cegamiento al personal de estudio y a los participantes (todos los resultados) a partir
del conocimiento de qué intervencidn habia recibido el participante. Evaluamos los
métodos como: bajo riesgo de sesgo (el estudio indic6 que estaba cegado y
describié el método utilizado para lograr el cegamiento; ej.: tabletas idénticas,
combinadas en apariencia y olor); riesgo de sesgo poco claro (el estudio indic6 que
estaba cegado, pero no proporciond una descripcion adecuada de cémo fue
logrado).

5. Datos de resultado incompletos [Incomplete Outcome Data] (verificando un posible
sesgo de reporte de desercidn), sesgo debido a la cantidad, naturaleza y reporte
incompleto de resultados. Evaluamos los métodos usados para el manejo de datos

incompletos como: bajo riesgo de sesgo (menos del 10% de los participantes no
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completaron el estudio o utilizaron la linea de base andlisis de observacion llevada
adelante, o ambas); riesgo poco claro de sesgo (analisis LOCF! usado); o alto riesgo
de sesgo (usado ‘completer' analisis).

Informes selectivos [Selective Reporting] (verificando posibles sesgos de informes).
Verificamos si un protocolo de estudio a priori estaba disponible y si todos los
resultados del protocolo del estudio se informaron en la publicacion del estudio.
Asignamos un bajo riesgo de informar sesgos si el protocolo del estudio estaba
disponible y todos los estudios preespecificados, asi como si se reportaron todos los
desenlaces secundarios de manera preespecificada; riesgo poco claro de sesgo si el
protocolo del estudio no estaba disponible, pero estaba claro que los informes
publicados contenian todos los resultados esperados preespecificados (el texto
convincente de esta naturaleza puede ser poco comun) y alto riesgo de sesgos si no
se informaron resultados primarios preespecificados; uno o méas de los resultados
primarios se informaron utilizando medidas, analisis metodos o subconjuntos de los
datos (subescalas) no preespecificadas; uno o mas resultados primarios informados
no fueron preespecificados (a menos que se justifique claramente su NO-informe
provisto, como un evento adverso inesperado); uno o mas de los resultados de
interés en la revision se informé de manera incompleta, que no se pudo ingresar en
un metaanalisis; el informe del estudio no incluyé resultados para un resultado clave

que se esperaria haber sido informado para tal estudio.

1 El método de imputacion de la Ultima observacion realizada (LOCF: Last Observation Carried Forward) se
puede usar cuando los datos son longitudinales (es decir, se han tomado medidas repetidas por sujeto por
punto de tiempo). En este método, el Gltimo valor no perdido que se halla observado se utiliza para completar
los valores perdidos en un momento posterior del estudia; el método asume que la respuesta permanece
constante en el Gltimo valor observado.
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Medidas del efecto del tratamiento

Calculamos NNT como el reciproco de la reduccion del riesgo absoluto (52). Para efectos
no deseados, el NNT fue tomado como el nimero necesario para tratar un resultado nocivo
adicional (NNH) calculado de la misma manera. Usamos datos dicotémicos para calcular la
diferencia de riesgo (DR) con IC del 95% con modelo de efectos fijos a menos que

encontrdramos heterogeneidad estadistica significativa

Se estimé la diferencia de medias para datos continuos en los analisis por medio de la t de

Student, bajo modelo de efectos aleatorios.

Unidad de analisis

Planeamos dividir el brazo de tratamiento de control entre activos brazos de tratamiento en
un solo estudio si los brazos de tratamiento activo eran no combinados para el analisis; lo
anterior limité el analisis estadistico (por nimero de estudios disponibles), por lo que para

efectos de explorar efectividad y seguridad se unieron en un solo analisis.

Los datos de todos los pacientes individualmente aleatorizados a cada intervencion fueron
usados en el analisis. Se identificaron situaciones en las cuales los datos fueron
censurados/excluidos o si los datos presentados son el numero total de eventos o el nimero

total de pacientes que presentaron el evento.
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Tratando con datos faltantes

Utilizamos el andlisis por intencién de tratar (intention-to-treat analysis, 1TT) en el que la
poblacién ITT consistio en participantes que fueron asignados al azar, tomaron al menos

una dosis de la medicacion asignada, y siempre se contara con una evaluacion basal.

Asignamos cero mejorias a participantes faltantes siempre que fuera posible. La estimacion

del efecto se calcul6 Unicamente con base en los datos disponibles.

Evaluacién de la heterogeneidad

El término heterogeneidad se refiere a la variabilidad en los estudios incluidos en una
revision sistematica. La variabilidad puede estar relacionada con los participantes, las
intervenciones y/o desenlaces estudiados, llamada heterogeneidad clinica. Por otra parte,
cuando la variabilidad se refiere al disefio del estudio o al riesgo de sesgos, ésta se
denomina heterogeneidad metodoldgica. Por otro lado, la heterogeneidad estadistica se
refiere a las diferencias en el efecto de la intervencion. Las variaciones clinicas determinan
la heterogeneidad si el efecto de la intervencién es afectado por factores que varian entre
los estudios, principalmente las intervenciones especificas o las caracteristicas de los

pacientes incluidos en el estudio.

Para le medicion de la heterogeneidad se usa la prueba del 12 que proporciona una
estimacion de la variabilidad total entre los estudios respecto a la variabilidad total, en otras
palabras, es la proporcion de la variabilidad debida en realidad a heterogeneidad por

diferencias reales entre los estimadores respecto a la variabilidad debida al azar.
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Su valor va de 0 a 100%, considerandose habitualmente los limites de 25%, 50% y 75%
para delimitar cuando existe una heterogeneidad baja, moderada y alta, respectivamente. La
12 no depende de las unidades de medida de los efectos ni del nimero de estudios, por lo
que si permite comparaciones con distintas medidas de efecto y entre diferentes

metaanalisis con diferente nimero de estudios.

La interpretacion se realizo de la siguiente forma:

o 0% a 25%: podria no ser importante
o 25% a 50%: puede representar moderada heterogeneidad
o 50% a 75%: puede representar heterogeneidad sustancial

o 75% a 100%: considerable heterogeneidad

Planeamos tratar la heterogeneidad clinica combinando estudios que examinaran
condiciones similares, y para evaluar la heterogeneidad estadistica cuando el valor de 12 fue

> 50% (54).

Evaluacion de sesgos de informes

El objetivo de esta revision fue utilizar resultados dicotomicos de utilidad y valor para las
personas con dolor (4). La revisién no dependié de lo que eligieron los autores o no
informar de los estudios originales, aunque claramente surgieron dificultades en los
estudios que no informaron ningun resultado dicotdmico. El sesgo de publicacion fue
evaluado utilizando un método disefiado para detectar cantidad de datos no publicados con
un efecto nulo requerido para hacer cualquier resultado clinicamente irrelevante

(generalmente tomado para significar un NNT de 10 o0 mas(55).

40



Se utilizaron graficos en embudo para evaluar el sesgo de publicacion

Sintesis de datos

Dada la heterogeneidad clinica significativa esperada (se incluyeron comparadores activos
y no activos, asi como diferentes tipos de dolor crénico neuropatico en un mismo analisis
con fines exploratorios) entre estudios, se empled un modelo de efectos aleatorios para el

metaanalisis.

Calidad de la evidencia

Usamos el sistema GRADE para evaluar la calidad de la evidencia relacionada con los
resultados clave enumerados en Tipos de medidas de resultado, segun corresponda. Los dos

revisores calificamos de forma independiente la calidad de cada resultado.

Prestamos especial atencion a la inconsistencia, donde estimaciones puntuales muy
variadas entre los estudios o los IC de los estudios mostraran un minimo o no superposicion
(56), y potencial sesgo de publicacion, basado en la cantidad de datos no publicados

requeridos para hacer el resultado clinicamente irrelevante (55).

Ademas, puede haber circunstancias en las que la calificacion general para un resultado en
particular debe ajustarse segun lo recomendado por las pautas de GRADE(57). Por
ejemplo, donde fueron tan pocos los datos que los resultados fueron muy susceptibles al
juego aleatorio de azar (estandar gamble), o si un estudio utilizé la imputacion LOCF en
circunstancias en las que hubo diferencias sustanciales de retiros de eventos, no se tendria

confianza en los resultados, y tendria que degradar la calidad de la evidencia por tres
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niveles, a muy baja calidad. En circunstancias en las que no habia datos reportados para un

resultado, informamos el nivel de evidencia como calidad muy baja (58).

Lo anterior, fue soportado en que muchas revisiones Cochrane se basan en gran parte o
directamente en pequefios estudios de poca potencia, y en consecuencia cuentan con un alto
riesgo de realizar conclusiones y recomendaciones de evidencia basadas en baja calidad de

los estudios (59).

Tabla 'Resumen de los hallazgos'

Hemos incluido una tabla de "Resumen de hallazgos"(ver Tabla 7) como se establece en la
guia del autor PaPaS (60), y se recomienda en el Manual Cochrane para Revisiones
Sistemaéticas de Intervenciones(53). La tabla incluye, cuando sea posible, resultados
equivalente a un beneficio moderado o sustancial de al menos 30% y al menos 50% de
reduccion de la intensidad del dolor, PGIC (posiblemente al menos una mejora sustancial y
al menos una mejora moderada) (61), cualquier resultado relacionado con el dolor, efectos
adversos graves, cualquier evento adverso, retiros por falta de eficacia, retiros debido a
eventos adversos y muerte (un particular acontecimiento adverso). Sabiamos que habria
limitaciones informacién, y en el evento, elegimos concentrarnos en aquellos resultados

donde alguna informacion estaba disponible.

Para la tabla 'Resumen de hallazgos' usamos los siguientes descriptores para los niveles de

evidencia (62):

1. Alto: esta investigacion proporciona una muy buena indicacion del efecto probable;

la probabilidad de que el efecto sea sustancialmente diferente es bajo.
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2. Moderado: esta investigacion proporciona una buena indicacion del efecto probable;
la probabilidad de que el efecto sea sustancialmente diferente es moderado.

3. Bajo: esta investigacion proporciona alguna indicacion del efecto probable. Sin
embargo, la probabilidad de que sea sustancialmente diferente es alta.

4. Muy bajo: esta investigacion no proporciona una indicacion confiable del efecto
probable. La probabilidad de que el efecto sea sustancialmente diferente es muy

alta.

Sustancialmente diferente hace referencia a una diferencia lo suficientemente grande que

podria afectar la decision.

Analisis de subgrupos y heterogeneidad

Planificamos que todos los andlisis agruparan los tipos de neuropatia individual, pese a que
se espera que las tasas de respuesta de placebo para el mismo resultado puedan variar entre
las condiciones, asi como los efectos especificos del medicamento(55), la escasa cantidad
de estudios sobre neuropatias especificas limito esté tipo de analisis; dado lo anterior,
tampoco se planificé andlisis de subgrupos, desde la experiencia de revisiones anteriores,
este tipo de analisis indica que habria muy pocos datos para cualquier resultado

significativo(3,63,64).

Aspectos estadisticos o plan de analisis

Los estudios fueron extraidos de las bases electronicas con el importador del software de

referencias bibliograficas electronicas Mendeley, posteriormente exportados como citacion
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en formato RIS e importados al Software Review Manager Version 5.3 de la Organizacion

Cochrane para la gestion en esta revision.

Se siguieron los lineamientos del manual metodoldgico de eficacia y seguridad del IETS1

version 2014 (vigente al momento de esta revision).

Andlisis de sensibilidad

Es importante determinar si los hallazgos de una revision sistematica no son dependientes

de decisiones arbitrarias o no claras.

El andlisis de sensibilidad se llevd a cabo con el fin de comprobar la solidez de los

resultados. El andlisis de las siguientes categorias se realiz6 por separado.

1. Estudios sin asignacion al azar u ocultacion adecuada de la asignacion en
comparacion con las que si tienen estas caracteristicas

2. Estudios no ciegos vs estudios ciegos.

3. Estudios utilizando diferentes tipos de analgésicos a los incluidos en el listado (ver

Tabla 5).

I Instituto de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria, de Colombia
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8. Aspectos éticos

El presente estudio corresponde con un estudio observacional de tipo documental (Revision
sistematica). respeta la norma internacional de la Declaracion de Helsinki y las normas
nacionales decretadas por la resolucion 8430 de 1993. Dado el caracter retrospectivo para la
recoleccion de informacién y el hecho de no contar con intervencién diferente de la

observacion de datos documentales, se trata de un estudio clasificado sin riesgos.

Dado que se trata de la revisiébn de los reportes en otros estudios, no requiere de

consentimiento informado.

No se contard con contacto con datos que permitan la identificacion plena de los
participantes. Los datos analizados corresponden con datos agregados y seran utilizados

Unicamente para los propdsitos de este estudio.
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9. Organigrama

Investigador principal
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10. Cronograma

Definir tema,
planteamiento del
problema y pregunta de

investigacion

MES

MES

MES

MES

MES

10

MES
11

Entrega del disefio
metodologico a la
universidad EIl bosque

para su aprobacion

Recoleccion
Informacion: busqueda
en la literatura
(términos MESH) para
realizacion del marco

tedrico

Entrega del protocolo
de investigacion para
aprobacion por la

Universidad.

Entrega de primer
avance de resultados de
bldsqueda sistematica de
la literatura. Inicio de
trabajo de grado final
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segun especificaciones

de la Universidad

Entrega de avances de
trabajo final de grado,
correcciones y entrega

de las correcciones.

Terminar busqueda
sistematica de la
literatura, organizacién
y analisis de la

informacion.

Desarrollo de la
discusion, analisis de
resultados y

conclusiones.

Finalizacion del trabajo
de grado, entrega para

correcciones

Correcciones de trabajo
y entrega definitiva

para aprobacion

Disefio de articulo de
revision y aprobacion
final. Firma y entrega
de trabajo final
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11. Presupuesto

Tabla 3. Presupuesto del Estudio

RECURSO COSTO FUENTE

Investigadores, Asesores.

Equipos 0

Materiales $300.000 | Investigadores

Material Bibliografico $30.000 | Investigadores

Autorizaciones. 0

Aspectos técnicos 0
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12. Resultados
Descripcion de los estudios

La revision incluy6 dos estudios que compararon Tapentadol con placebo (65,66) y un

estudio que comparé Tapentadol con Oxicodona/Naloxona (42) (ver Tabla 4)
Resultados de la busqueda

Llevamos a cabo busquedas completas; las busquedas identificaron 25 registros en
Medline-Pubmed, 38 Registros en Embase, 34 registros en Cochrane y 2 registros en

Lilacs.

39 registros fueron los elegibles para revision posterior a eliminacion de registros
duplicados; adicionalmente, se excluyeron 27 registros por contener elementos como:
Tapentadol de liberacion rapida, comparacion de opioides vs placebo (diferentes de
Tapentadol), comparacién de opioides vs comparador activo (sin Tapentadol) y uso en
dolor crénico diferente a neuropatico, 8 registros adicionales de revisiones sistematicas
fueron excluidos dado que citaban articulos antes incluidos (duplicidad en revision
sistematica) (3,5,6,48,67—-70), posterior a las exclusiones solo 3 estudios cumplieron

criterios de inclusion para el analisis cualitativo y cuantitativo (ver Figura 9).
Estudios incluidos

Se incluyeron cuatro estudios, que aportaron un total 706 pacientes aleatorizados, 362 que
recibieron Tapentadol, 130 que recibieron Oxicodona/naloxona PR y 344 que recibieron

placebo.

e Desenlaces de efectividad:

50



Se exportaron los desenlaces de efectividad combinados entre estudios, encontrando que
Tapentadol fue favorecido vs Placebo, de forma significativa en disminucion media del
puntaje de intensidad del dolor (-1,23 [IC: -1,60 a -0,53]), proporcién de pacientes que
alcanzan mejoria del 50% (0,62 [IC: 0,45 a 0,85]) (Figura 9, Figura 10 y jError! No se

encuentra el origen de la referencia.).

Se realizd un analisis exploratorio adicional incluyendo la poblacion de Bardn, 2016, que
incluia comparador activo (Oxicodona/naloxona PR), apreciando heterogeneidad (explicada
en el comparador) con persistencia de la direccion del efecto a favor de Tapentadol (Figura

13).
e Desenlaces de Seguridad:

Como desenlace de seguridad homogéneo entre estudios se encontrd la proporcion de
pacientes que discontindan (suspenden) la terapia en relacion con eventos adversos,
encontrando que Tapentadol fue favorecido vs placebo de forma significativa (1,78 [IC:
1,04 a 3,03]) (Figura 12), al igual que vs Oxicodona/Naloxona (no significativa) en la

direccidn del efecto global al analisis exploratorio (Figura 14).
e Calidad de los hallazgos

Los estudios incluidos en esta revision mostraron, calidad moderada a baja, dadas las
diferencias en el disefio en los estudios de Baron (2015 y 2016) como el uso comparador
activo en etiqueta abierta en pacientes con dolor de origen mixto (dolor lumbar con
componente neuropatico), asi como, los desenlaces medidos en diferencias de medias por
método de aproximacion de minimos cuadrados, limitaron el alcance de las conclusiones

conjuntas (Figura 15).
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Figura 10. Disminucion media del Puntaje de intensidad del dolor

Tapentadol Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI ABCDEF
Schwartz, 2011 -0.1 1.68 186 1.3 241 192 5549%  -1.40[1.81,-0.949] 8 . o ....
Vinik 2012 028 2 186 1.3 24 157 441% -1.02[1.51,-0.57 - @@ 7
Total (95% CI) 362 344 100.0% 1.23 [-1.60, -0.86] ’
Heterogeneity: Tau?=0.02; Chi*=1.35, di= 1 (P = 0.24); F= 26% 54 52 1 é i

Testforaverall effect: Z=6.53 (P = 0.00001)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B} Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

Figura 11. Proporcion de pacientes que alcanza un 50% de

dolor

Favorece [Tapentadol] Favorece [control]

mejoria en la intensidad del

Tapentadol Control Odds Ratio (Non-event) Odds Ratio (Non-event) Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl ABCDETF
Schwartz, 2011 74 196 83 192 63.8% 0.63 [0.41, 0.96] - @20000
Yinik 2012 B7  1BB 44 152 46.7% 0.60 [0.28, 0.96] - @@
Total (95% CI) 362 344 100.0% 0.62 [0.45, 0.85] &
Total events 141 a7
Heterageneity, Chi®= 002, df=1{P =089, F=0% o 0 0 100

Testfor averall effect 2= 3.00 (F=0.003)

Risk of bias legend

(A) Random segquence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (peformance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
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Figura 12. Discontinuacion de la terapia por eventos adversos

Tapentadol Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFTF
Schwartz, 2011 22 196 11 192 471%  2.08([0.98 4.47] @20008
Yinik 2012 19 166 12 152 528% 151 (071,327 @007 2
Total (95% CI) 362 344 100.0%  1.78[1.04, 3.031
Total events 41 23

Heterogeneity: Chif= 0345, df=1 (P = 0.56); F= 0%

Testfor overall effect 2= 211 (F = 0.03) 0.002 01 ! 10 500

Favours [Tapentadol] Fawvours [control]

Risk of bias legend
(A)Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (atirition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

Figura 13. Andlisis exploratorio que incluye el estudio Baron, 2016 (comparador activo

con oxicodona/naloxona) para disminucién del dolor

Tapentadol Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl ABCDEF
Baron 2018 0.072 0.06 128 014 0062 130 36.0%  -0.07 [0.08 -0.08) @22000
Schwartz, 2011 01 1.69 186 1.3 241 192 329%  -1.40[1.81,-0.99) - @20000
Winik 2012 028 2 166 1.3 24 152 321%  -1.02[1.51,-0.53 - @®2@77
Total (95% CI) 490 474 100.0%  -0.81 [1.77,0.15]

T
Favorece [Tapentadol] Favorece [control]

Heterogeneity: Tau®= 0.68; Chi®= 54.18, df=2 (P = 0.00001); F= 96%
Testfor overall effect Z=1.66 (F=0.10)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (peformance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E)} Incomplete outcome data (atirition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
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Figura 14. Andlisis exploratorio que incluye el estudio Baron, 2016 (comparador activo

con oxicodona/naloxona) para Discontinuacion de la terapia por eventos adversos

Tapentadol Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI ABCDEF
Baron 2016 43 128 81 130 71.8%  0.31[0.18, 0.51] | 27272000
Schwartz, 2011 22 196 11 182 13.3%  2.08[0.98, 4.43] —— @220000
Winik 2012 18 166 12 152 14.9%  1.51[0.71,3.22] T 2828722
Total (95% CI) 490 474 100.0%  0.72[0.51,1.02] &
Total events a4 104

Heterogeneity: Chi®= 2207, df=2 (P =0.0001); F=91%
Test for overall effect: £=1.84 (F = 0.06)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
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Figura 15. Resumen de riesgo de sesgo: Revision a juicio de los autores sobre cada

elemento de riesgo de sesgo para cada estudio incluido.
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Tabla 4. Resumen de resultados

EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD DEL TAPENTADOL EN DOLOR CRONICO NEUROPATICO

Poblacion: Adultos (= 18 afios), sin discriminacién de raza ni etnia, con una o mas condiciones de dolor
neuropatico crénico

Intervencidn: Tapentadol PR (liberacién prolongada por sus siglas en inglés)

Comparador: Placebo u otro agonista opioide de larga accidn, incluimos estudios en los cuales los medicamentos

se administraron por via oral, rectal, transdérmico, intravenoso, intramuscular o subcutdneo

Comparacion ilustrativa de Efecto #de CalldI:d de
riesgos (IC 95%) relativo | Participantes evidencia
Desenlaces Riesgo Riesgo Comentarios
- . (IC95%) | (Estudios) (GRADE)
asumido | correspondiente
[control] [Tapentadol]
Disminucion del
puntaje medio del
dolor Se traté de
[describe el cambio estudios de
promedio en la X 1 (-1,23 [- 1 @62*@@ efectividad y
intensidad del dolor, 11'33(22’441)2 _(()),218(1563)2 1,60 a - 3222 OODO seguridad contra
determinada por 3(2,4) 28 (2,0) 0,53] o placebo. Los
mediciones obtenidas estudios incluidos
a la puntuacion de la fueron calificados
escala numérica del con nivel de
dolor 0 a 10] calidad bajoy
Proporcion de moderado
pacientes que alcanza (respectivamente)
" e OOHOO
N mensdat e | Y192t | 7456t |og2(0as| 395 | e o los
dolor 44/152 67/166 a 0,85] 256 69?*?@ hallazgos el
[50% de mejora en la estudio de Baron
intensidad del dolor] (2015 y 2016) que
Discontinuacion de la compard
terapia por eventos oxicodona/naloxo
adversos DPOO | nacon tapentadol
[Proporcién de 11/1921 22/1961 0,62 [0,45 395! * ok por tratarse de un
individuos que 12/152? 19/1662 a 0,85] 2562 DPAPO | estudio con alto
suspenden la terapia *kE riesgo de sesgo
en relacién con
eventos adversos]

1(42)%(71)*OR [Odds Ratio: Razdn de ventajas]

GRADE Working Group grades of evidence

**Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of
effect and may change the estimate.

***| ow quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of
effect and is likely to change the estimate.
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13. Discusion

Como bien es sabido, el uso de opioides no es la primera linea de manejo para entidades
cronicas, mas cuando a través del tiempo, las guias de practica clinica refutan su uso, un
ejemplo son las guias de manejo en dolor cronico benigno, en las cuales el uso de opioides
se restringe solo para crisis de dolor y sugiere solo el uso de opioides de liberacion rapida y

vida media corta.

Los hallazgos de esta revision muestran que, comparado con placebo, el Tapentadol de
liberacion modificada tiene mayor eficacia en el manejo de dolor neuropético. A pesar de
esto, no existe diferencia significativa cuando se compara Tapentadol versus
oxicodona/naloxona. Este hallazgo debe tomarse con cautela, pues no hay claridad en el
tipo de dolor estudiado, ya que en los estudios no se especifica el momento de evaluacién
de la intensidad de dolor. Por lo tanto, esto limita la aplicacion del medicamento en casos

de dolor dindmico o en reposo.

Adicionalmente, aunque el resultado de la disminucion de dolor con el uso de Tapentadol
fue estadisticamente significativa, la percepcion de dolor por parte del paciente pudiera no
ser clinicamente importante o significativa para definir el uso de este medicamento como

parte del tratamiento base del dolor neuropatico

En cuanto a seguridad, mostro ser mas seguro usar placebo que Tapentadol. Sin embargo,
no se estudio la relacion entre los que suspendieron y no el tratamiento activo (uso de
Tapentadol), y no conocemos la proporcion de eventos adversos presentados en este grupo
de pacientes, lo que conlleva a subestimar la presencia de eventos adversos secundarios al

uso de este medicamento.
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Un gran sesgo de esta revision es la poca cantidad de estudios disponibles que respalden el
uso de este medicamento en la patologia estudiada, y algunos de los pocos estudios
enlistados, cuentan con patrocinio y financiamiento de la casa farmacéutica encargada de la
produccion de Tapentadol. Ademas, uno de los estudios seleccionados, mostro riesgo de
sesgo en el cegamiento de los participantes cuando se evalto segun la escala de GRADE.
Lo que podria sugerir que los participantes que conocieran la intervencion administrada

pudieran favorecer el grupo que recibe el medicamento.

Finalmente, en el contexto de la actual opiofobia las recomendaciones deben ser prudentes
y basadas en evidencias con resultados demostrados. Asi mismo, como especialistas de
dolor, el trabajo analgésico debiera centrarse en las lineas de tratamiento inicial ya
establecidas y agotar al maximo dichos recursos, especialmente teniendo en cuenta que aun
el uso por tiempo corto de opioides en crisis de dolor agudo podria generar tolerancia e

incluso dependencia a estos farmacos.

En nuestra préctica clinica es considerable la cantidad de Tapentadol que encontramos
formulado, especialmente cuando se trata de un dolor con componente mixto (somatico y
neuropatico), pero desconocemos la indicacién exacta para su administracion y

desconocemos también la evidencia que respalde su uso.

A partir de esto, es importante concluir que esta revision no demostré que el Tapentadol
pudiera ser empleado como tratamiento de entrada y que los efectos adversos, aunque no

estan debidamente registrados en los estudios seleccionados, pueden estar presentes.

Debe limitarse el uso de opioides en entidades créonicas, especialmente sin son de origen
benigno y mas cuando el tratamiento analgésico sugiere ser prolongado. Se deben realizar

mas estudios para concluir de manera exacta la indicacién del uso de Tapentadol.
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14. Conclusiones

Existe informacion modesta sobre el uso de Tapentadol en el dolor neuropético, la
informacion a la fecha para determinar su eficacia y seguridad en esta condicion proviene
de estudios pequefios en comparacion con placebo, las comparaciones con otros opioides

cuentan con disefios heterogéneos con riesgo potencial de sesgo

La evidencia del beneficio del Tapentadol fue escasa, pero de buena calidad. aunque con
escasa significancia clinica, lo que significa que no proporciona una indicacién confiable

del efecto probable.
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16. Anexos

Tabla 5. Registro Sanitario y Forma Farmacéutica de Tapentadol

Titular registro

Registro Sanitario

Nombre Comercial

Consideraciones Farmacéuticas

NO2AX06
(TAPENTADOL

CLORHIDRATO

EQUIVALENTE A

TAPENTADOL)

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad conocida a

INVIMA 2018M- PALEXIS® RETARD
la sustancia activa, Tapentadol, o a cualquier componente del
0014702-R1 25MG
producto.
En situaciones en las que los farmacos con actividad agonista
del receptor mu-opioide estén contraindicados, es decir
INVIMA 2018M- PALEXIS® RETARD pacientes con depresion respiratoria significativa (en escenarios
0014509-R1 50MG en donde no haya monitoreo o con ausencia de equipo de
resucitacion) y pacientes con asma bronquial aguda o severa o
hipercapnia.
INVIMA 2018M- PALEXIS® RETARD En cualquier paciente que padezca o se sospecha que padezca
0014481-R1 100 MG ileo paralitico.
INVIMA 2018M- PALEXIS® RETARD En pacientes con intoxicacidén aguda con alcohol, hipnéticos,
0014566-R1 150 MG analgésicos de accidn central o drogas psicotrdpicas.
En pacientes que se encuentren recibiendo inhibidores de la
INVIMA 2018 M- PALEXIS ® RETARD
MAO o quienes los hayan estado tomado durante los ultimos 14
0014496-R1 200 MG.
dias.
Precauciones y advertencias: 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®
INVIMA 2018 M- PALEXIS® RETARD  en situaciones donde exista una inquietud sobre un alto riesgo
0014485-R1 250 MG de uso incorrecto, abuso o uso recreativo.
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Todos los pacientes tratados con farmacos que tengan actividad
agonista del receptor mu-opioide deberdn ser monitoreados de
forma cercana para detectar la aparicion de signos de abuso y

adiccion.
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Riesgo de depresion respiratoria: a dosis elevadas o en
pacientes con sensibilidad a los agonistas del receptor mu-
opioide, Palexis® puede producir depresion respiratoria
relacionada con la dosis. por lo tanto, Palexis® debe
administrarse con precaucién 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-opioide.

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 retencién de diéxido de carbono como
quienes presenten evidencias de aumento en la presion
intracraneal, 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 craneoencefélico y tumores cerebrales.

Convulsiones. Palexis® no ha sido evaluado sistematicamente en
pacientes con un trastorno convulsivo, y dichos pacientes
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 convulsiones.

Riesgo en Insuficiencia renal: Palexis® no ha sido estudiado en
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estudios controlados de eficacia en pacientes con insuficiencia
renal severa, por lo tanto, no se recomienda el uso en esta

poblacién.

Riesgo en insuficiencia hepatica. sujetos con insuficiencia
hepatica leve y moderada mostraron un incremento de 2y 4
veces en la exposicion sistémica respectivamente, comparados
con los sujetos con funcidn hepatica normal. Palexis® debera
utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada, especialmente al inicio del tratamiento. Palexis® no
ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia hepética severa
y, por lo tanto, no se recomienda su uso en esta poblacion. uso
en enfermedad pancreatica / 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.



Tabla 6. Registro Sanitario y Forma Farmacéutica de Mezcla: Oxicodona Clorhidrato

Anhidra / Naloxona Clorhidrato Dihidrato

Titular registro Registro Sanitario Nombre Comercial Consideraciones Farmacéuticas Indicacién
TARGIN (R) 10 MG/  Contraindicaciones: esta contraindicado en
INVIMA 2015M- 5 MG TABLETAS DE  pacientes con hipersensibilidad a la
0016255 LIBERACION oxicodona, a otros analgésicos opioides, o a
PROLONGADA cualquier excipiente de la formulacién.
En pacientes con obstruccién mecanica del
tracto gastrointestinal sospechada o Esta
TARGIN ® 20 MG /
NO2AAO05 confirmada (obstruccidn intestinal o
INVIMA 2008 M- 10 MG TABLETAS DE indicado
. estenosis, por ejemplo), o cualquier otra
(MeZCIa' 010519 R1 LIBERACION
enfermedad o condicién que afecte el transito para el
OXICODONA PROLONGADA
intestinal (por ejemplo, ileo de cualquier .
{por ejemp a manejo de
CLORHIDRATO tipo).
o e dolor
acientes con sospecha de condiciones que
ANHIDRA /
requieran cirugia abdominal (apendicitis o crénico de
NALOXONA - )
pancreatitis, por ejemplo). i i
intensidad
CLORHIDRATO Pacientes con dolor leve que puedan ser
L moderada a
tratados con otros analgésicos.
DIHIDRATO)
TARGIN 40 MG / 20  Pacientes con asma aguda u otra enfermedad severa.
INVIMA 2008 M- MG TABLETAS DE  de obstruccion de las vias aéreas o estado
010520 R1 LIBERACION asmatico.
PROLONGADA Pacientes con depresion respiratoria aguda,

niveles elevados de diéxido de carbono en

sangre y cor-pulmonale.

Pacientes con alcoholismo agudo, delirium
tremens, y desordenes convulsivos. pacientes

con depresion severa del sistema nervioso

70



central, presidn intracraneal o cerebroespinal

incrementada, o lesiones en la cabeza.

Pacientes que estén bajo tratamiento con
inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO) (o
dentro de los 14 dias siguientes a la

suspension de dicho tratamiento).

Embarazo y lactancia.

Precauciones y advertencias: se debe
recomendar a los pacientes no suministrar
este medicamento a nadie mas a parte del
paciente para el cual fue prescrito, ya que el
uso indebido del medicamento puede
conllevar a consecuencias médicas severas,

incluyendo la muerte.

No consumir alcohol mientras se encuentre
bajo tratamiento con este medicamento ya
que esto puede ocasionar un incremento en
la probabilidad de presentar eventos
adversos. puede presentarse hiperalgesia que
no responde con dosis superiores de
oxicodona, particularmente a dosis altas, lo
cual puede requerir una disminucion de la
dosis de oxicodona o el uso de otro analgésico
opioide. Este es un medicamento de
administracion oral. las tabletas no deben
masticarse. el abuso de formas farmacéuticas
orales puede conllevar al desarrollo de serios
efectos adversos que pueden ser fatales. El
riesgo se incrementa cuando este
medicamento se administra
concomitantemente con alcohol u otros

depresores del sistema nervioso central. la




administracion de oxicodona puede resultar
en hipotensidn grave en pacientes cuya
capacidad para mantener la presién de la
sangre adecuada se ve comprometida por la
reduccion del volumen de la sangre, o la
administracion simultanea de medicamentos
tales como fenotiazinas o ciertos anestésicos,
al igual que con otros opiaceos, puede
desarrollarse tolerancia y dependencia fisica
después de la administracidn repetida de este
medicamento y existe un potencial para el
desarrollo de dependencia psicoldgica, por lo
tanto debe ser prescrito y manejado con el
grado de precaucion apropiada para el uso de
un farmaco con potencial de abuso. el abuso
y la adiccion son diferentes a la dependencia
fisica y la tolerancia. ademas, el abuso de
opioides puede ocurrir en ausencia de una
verdadera adiccion y se caracteriza por el mal
uso con fines no médicos, a menudo en
combinacién con otras sustancias
psicoactivas. la tolerancia, asi como la
dependencia fisica, se pueden desarrollar
después de la administracidn repetida de
opioides, y no son por si mismos una prueba
de un trastorno adictivo o abuso. la
preocupacioén por el abuso, la adiccién y la
desviacion no debe impedir la correcta
gestion del dolor. los pacientes deben ser
evaluados por sus riesgos clinicos de abuso de
opiaceos o adiccidn antes de ser tratados con

opiaceos. todos los pacientes que reciben




opioides deben ser controlados
rutinariamente para detectar signos de mal
uso y abuso. la adiccién no es generalmente
un problema en pacientes con dolor en los
cuales los analgésicos opioides estan
indicados apropiadamente. sin embargo, no
hay informacion disponible para establecer la
verdadera incidencia de la adiccién en
pacientes con dolor crénico. los opioides,
como la oxicodona, deben utilizarse con
especial cuidado en pacientes con

antecedentes de abuso de alcohol y drogas.

Efectos de la abstinencia: los sintomas de
abstinencia pueden ocurrir después de la
interrupcidn brusca del tratamiento o tras la
administracion de un antagonista opioide. por
lo tanto, los pacientes en terapia prolongada
deben disminuir las dosis gradualmente si ya
no es necesario la administracion del

medicamento para el control del dolor.

Los pacientes ancianos, caquécticos y
debilitados y los pacientes con enfermedad
pulmonar crénica deben ser monitoreados
debido a incremento del riesgo de depresion
respiratoria. en el uso concomitante con
depresores del sistema nervioso central se
debe considerar la posibilidad de reducir la
dosis de uno o ambos medicamentos debido
a los efectos aditivos. usar con precaucién en
pacientes que tienen dificultad para tragar o

tienen desérdenes gastrointestinales




subyacentes que los pueda predisponer a la
obstruccidn. se han presentado algunos
reportes post comercializacion de obstruccion
intestinal y exacerbacién de la diverticulitis,
algunos de los cuales han requerido

intervencion médica
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Tabla 7. Resumen de los hallazgos

Safety and efficacy of
Tapentadol ER in
patients with painful

diabetic peripheral

Effectiveness of Tapentadol

prolonged release (PR)

Compared with oxycodone /

naloxone PR for the

Tolerability, Safety, and Quality of
Life with Tapentadol Prolonged
Release (PR) Compared with

Oxycodone/Naloxone PR in Patients

Efficacy and tolerability

of Tapentadol extended

release (ER) in patients
with chronic, painful

diabetic peripheral

Categoria
neuropathy: results of management of severe with Severe Chronic Low Back Pain
neuropathy (DPN):
a randomized- chronic low back pain with a with a Neuropathic Component: A
results of a phase 3,
withdrawal, placebo- neuropathic component: A Randomized, Controlled, Open-label,
randomized-withdrawal,
controlled trial phase 3b / 4 study Phase 3b/4 Trial
placebo-controlled study
Estado de
publicacion Publicado Publicado Publicado Publicado
Ensayo Fase 3,
controlado con Ensayo Fase 3, controlado
Métodos aleatorizacion de retiro Ensayo Fase 3b/4, con aleatorizacidn de

de sustancia activa con

placebo

Aleatorizado controlada

etiqueta abierta
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Ensayo Fase 3b/4, Aleatorizado

controlada etiqueta abierta

retiro de sustancia activa

con placebo



Categoria

Safety and efficacy of

Tapentadol ER in

patients with painful
diabetic peripheral

neuropathy: results of

a randomized-

withdrawal, placebo-

controlled trial

Effectiveness of Tapentadol
prolonged release (PR)
Compared with oxycodone /
naloxone PR for the
management of severe
chronic low back pain with a
neuropathic component: A

phase 3b / 4 study

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

Phase 3b/4 Trial

Efficacy and tolerability
of Tapentadol extended
release (ER) in patients
with chronic, painful
diabetic peripheral
neuropathy (DPN):
results of a phase 3,
randomized-withdrawal,

placebo-controlled study

Participantes

Lugar

Intervenciones

(N: 588) Adultos con
Dolor crénico
secundario a
neuropatia diabetica

USA y Canada

Tapentadol PR (100—

250 mg) vs Placebo

(N: 134) Adultos con Dolor
lumbar crénico con

componente neuropatico

Alemania
Tapentadol PR 50-250 vs
oxycodona/naloxona PR 10-

40mg/5-20mg
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(N: 134) Adultos con Dolor lumbar

crénico con componente neuropatico

Alemania
Tapentadol PR 50-250 vs
oxycodona/naloxona PR 10-40mg/5-

20mg

(N: 358) Adultos con Dolor
crénico secundario a
neuropatia diabetica

USA y Canada

Tapentadol PR (100-

250 mg) vs Placebo



Safety and efficacy of = Effectiveness of Tapentadol Tolerability, Safety, and Quality of

Tapentadol ER in prolonged release (PR) Life with Tapentadol Prolonged

patients with painful Compared with oxycodone / Release (PR) Compared with

diabetic peripheral naloxone PR for the Oxycodone/Naloxone PR in Patients

Efficacy and tolerability

of Tapentadol extended

release (ER) in patients
with chronic, painful

diabetic peripheral

Categoria
neuropathy: results of management of severe with Severe Chronic Low Back Pain
neuropathy (DPN):
a randomized- chronic low back pain with a with a Neuropathic Component: A
results of a phase 3,
withdrawal, placebo- neuropathic component: A Randomized, Controlled, Open-label,
randomized-withdrawal,
controlled trial phase 3b / 4 study Phase 3b/4 Trial
placebo-controlled study
a. Cambio promedio en la
intensidad del dolor,
a. Cambio promedio en a.Cambio medio en la
determinada por
la intensidad del dolor, intensidad del dolor por
mediciones NRS (Numeric
determinada por minimos cuadrados [0.14
Rating Scale) dos veces al
mediciones NRS (0.062) vs 0.073 (0.060)]
dia [0.28 (2.0) vs 1.3 (2.4)]
(Numeric Rating Scale) d. Discontinuacion de la
b. Proporcion de
dos veces al dia [-0.1 terapia por eventos adversos
pacientes que alcanza un
(1.69) vs 1.3 (2.41)] [21.5% (28/130) vs 2.2%
77 30% de mejoriaenla
b. 30% de mejoraen la (54/128)]
intensidad del dolor [92
Desenlaces intensidad del dolor *Cambios en los sintomas de

ramer /rm ~\ . _0O1 12 "\1

(55.4) vs 69 (45.4)]



Safety and efficacy of
Tapentadol ER in
patients with painful
diabetic peripheral
Categoria
neuropathy: results of
a randomized-

withdrawal, placebo-

controlled trial

Effectiveness of Tapentadol
prolonged release (PR)
Compared with oxycodone /
naloxone PR for the
management of severe
chronic low back pain with a
neuropathic component: A

phase 3b / 4 study

Tolerability, Safety, and Quality of
Life with Tapentadol Prolonged
Release (PR) Compared with
Oxycodone/Naloxone PR in Patients
with Severe Chronic Low Back Pain
with a Neuropathic Component: A

Randomized, Controlled, Open-label,

Phase 3b/4 Trial

Efficacy and tolerability
of Tapentadol extended
release (ER) in patients
with chronic, painful
diabetic peripheral
neuropathy (DPN):
results of a phase 3,
randomized-withdrawal,

placebo-controlled study

ECA de eficaciay
seguridad de
Notas

tapentadol en dolor

neuropatico crénico

Estudio de no inferioridad que
compara tapentadol de
liberacion prolongada vs
oxicodona/naloxona,
encuentra superioridad en
tapentadol respecto de
adherencia, control del dolor y

efectos secundarios.
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Revision sistematica de la literatura
que evidencid que tapentadol contaba
con mejor perfil de seguridad y al
menos equivalencia en control del
dolor en pacientes con dolor crénico
lumbar con componente neuropatico,
se trata de la misma cohorte de Barén
2015, en quien en esta ocasion (Baron

2016) se evalud tolerabilidad

ECA de eficaciay
seguridad de tapentadol
en dolor neuropatico

crénico



Safety and efficacy of
Tapentadol ER in
patients with painful

diabetic peripheral

Effectiveness of Tapentadol

prolonged release (PR)

Compared with oxycodone /

naloxone PR for the

Tolerability, Safety, and Quality of
Life with Tapentadol Prolonged
Release (PR) Compared with

Oxycodone/Naloxone PR in Patients

Efficacy and tolerability
of Tapentadol extended
release (ER) in patients

with chronic, painful

Categoria diabetic peripheral
neuropathy: results of management of severe with Severe Chronic Low Back Pain
neuropathy (DPN):
a randomized- chronic low back pain with a with a Neuropathic Component: A
results of a phase 3,
withdrawal, placebo- neuropathic component: A Randomized, Controlled, Open-label,
randomized-withdrawal,
controlled trial phase 3b / 4 study Phase 3b/4 Trial
placebo-controlled study
Tamaiio de
muestra (# de
395 258 258 258
sujetos
aleatorizados)
Tiempo de
seguimiento 12 semanas 12 semanas 12 semanas 12 semanas
Pérdidas (%) Descrita Descrita Descrita Descrita
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Efficacy and tolerability
Safety and efficacy of  Effectiveness of Tapentadol Tolerability, Safety, and Quality of
of Tapentadol extended

Tapentadol ER in prolonged release (PR) Life with Tapentadol Prolonged
release (ER) in patients
patients with painful Compared with oxycodone / Release (PR) Compared with
with chronic, painful
diabetic peripheral naloxone PR for the Oxycodone/Naloxone PR in Patients
Categoria diabetic peripheral
neuropathy: results of management of severe with Severe Chronic Low Back Pain
neuropathy (DPN):
a randomized- chronic low back pain with a with a Neuropathic Component: A
results of a phase 3,
withdrawal, placebo- neuropathic component: A Randomized, Controlled, Open-label,
randomized-withdrawal,
controlled trial phase 3b / 4 study Phase 3b/4 Trial
placebo-controlled study
Fuentes de
financiacion No descrita Griinenthal GmbH. Griinenthal GmbH. Grinenthal GmbH.
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