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Réplica: Objeciones que invalidan las conclusiones del
estudio de efectividad, tolerabilidad y calidad de vida
de tapentadol LP vs. oxicodona/naloxona LP

Sr. Director:

En respuesta a la carta al editor anterior, se detalla a con-
tinuacién punto por punto por qué el disefio y el desarrollo
del estudio efectividad, tolerabilidad y calidad de vida de
tapentadol LP vs. oxicodona/naloxona LP son apropiados
y apoyan el perfil favorable de eficacia y tolerabilidad de
tapentadol LP. Este documento precede a la publicacion del
manuscrito completo del estudio que se llevara a cabo en
2015 y se refiere a las presentaciones realizadas durante el
Congreso PainWEEK 2014 (1-3).

Nuestro estudio fue diseflado para estudiar la hipéte-
sis de no-inferioridad (seguida de la de superioridad) de
tapentadol LP versus oxicodona/naloxona LP (OXN) en un
analisis estadistico pre-planeado en 2 etapas para 2 varia-
bles primarias. La hipétesis del estudio se basé en la justi-
ficacién de que la eficacia de OXN es comparable a la de
oxicodona LC (OXY) (4) y que la diferencia de tolerabili-
dad de OXN versus OXY se debe al efecto (no sistémico)
de la naloxona en el estrefiimiento inducido por opioides.

1. Diseiio abierto vs. diseiio doble ciego: el disefio

abierto para este estudio se consideré adecuado. La
evidencia derivada de los ensayos clinicos aleatoriza-
dos y controlados (RCT) para evaluar la efectividad
(préactica habitual/estudios pragmaticos) cumplen el
nivel de evidencia Ib de acuerdo con los estdndares
de la medicina basada en la evidencia asi como de las
Revisiones Cochrane. Los estudios abiertos son acep-
tados por las Agencias Reguladoras y por las Agencias
de Evaluacién Tecnolégica de la Salud (AETS) con el
fin de completar la evidencia obtenida en los estudios
aleatorizados controlados doble ciego y mejorar las
limitaciones asociadas a los mismos (p. ej., poblacio-
nes seleccionadas, disefios poco adaptados a la prac-
tica clinica habitual). Ademas, los ensayos clinicos
aleatorizados y controlados disefiados para evaluar la
seguridad/tolerabilidad habitualmente utilizan disefios
abiertos en linea con las directrices de las autoridades
reguladoras. En este contexto, los resultados de nues-
tro estudio son consistentes con los resultados de tres
ensayos clinicos pivotales aleatorizados y controlados
con placebo en dolor por artrosis de rodilla y dolor
lumbar; estos resultados ademds han sido apoyados
por andlisis conjuntos de datos pre-planeados y actual-
mente publicados donde se ha demostrado la superio-

ridad de tapentadol LP sobre OXY para la variable
primaria de eficacia, pardmetros de calidad de vida
validados y tolerabilidad gastrointestinal (GI) (5,6).

. Brazo de rescate: en primer lugar es importante

aclarar que la justificacién del brazo de rescate de
este estudio no proviene de los resultados del ensayo
clinico de rotacién (7) donde se demostré la mejo-
ria en tolerabilidad/efectividad cuando se rotaba de
un opioide potente a tapentadol LP. Por otro lado,
el brazo de rescate tiene una justificacion ética y
cientifica directa sin introducir ningin sesgo rele-
vante en el estudio. Tapentadol LP ofrece una efica-
cia mejorada en comparaciéon con OXY (principio
activo de OXN) basado en sus dos mecanismos de
accién (MOR-NRI), tal y como se ha demostrado en
ensayos clinicos aleatorizados doble-ciego con una
poblacién amplia de pacientes. Ademas la superio-
ridad de tapentadol LP versus OXY con respecto a
la tolerabilidad GI incluye otros efectos adversos,
no sélo el estrefiimiento (5), donde OXN puede ser
favorable versus OXY. Se plane6 el brazo de rescate
con la intencién de dar a los pacientes la opcién de
alcanzar un alivio de dolor adecuado con una tolera-
bilidad aceptable, una situacién que se puede consi-
derar reflejo de la préctica clinica habitual; en contra,
era improbable que el cambio de tapentadol LP a
OXN (basado en la evidencia) aportara beneficios
adicionales. Los resultados del estudio indican que el
brazo de rescate no influy6 en la tasa de discontinua-
cién: la tasa de abandono del tratamiento con OXN
en este estudio (62,5 %) fue comparable a la de OXY
(61,7 %) en ensayos clinicos fase III aleatorizados,
controlados y doble ciego (5). En resumen, se pue-
de considerar que los resultados de este estudio son
consistentes con los estudios previos aleatorizados,
controlados y doble-ciego sin brazo de rescate.

3.1. Esquema de titulacion de la dosis: 1a pauta de titu-

lacién usada para en este estudio se puede conside-
rar equitativa y adecuada en el contexto de este tipo
de ensayo y objetivos del mismo. Este esquema
permitia un ratio equianalgésico para el incremen-
to de dosis, evitando el sesgo de infradosificacion
de uno de los farmacos en el caso de titulacién
de dosis de manera desigual. Adicionalmente, es
importante destacar que una titulacién mas lenta
(cada 3 dias) cubre las necesidades de una pobla-
cion sensible no pretratada con opioides, evitando
los sesgos de una titulacién mds rapida de uno de
los farmacos. Ademads, las pautas de titulacién uti-
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lizadas para OXN pueden variar; generalmente no
estd permitido OXN 5/2,5 g como dosis de inicio
y ascensos de dosis con OXN 10/5 mg dos veces al
dia estan en linea con la Informacién de Prescrip-
cién de la FDA. Un intervalo de titulacién mas pro-
longado es bastante comin como se muestra en el
ensayo clinico aleatorizado y controlado de OXN
en dolor crénico lumbar utilizando incrementos de
10/5 mg dos veces al dia, una vez a la semana (8).

3.2. Respuesta al criterio para la fase de titulacion: para

entrar en la fase de mantenimiento del estudio exis-
tfan dos criterios: el primero requeria una intensidad
de dolor =< 4 (en la escala validada EVN-3) con una
tolerabilidad aceptable al final del periodo de titula-
cion; el segundo criterio (mencionado en la Carta al
Director) se referia a ofrecer una opcién a los pacien-
tes de continuar el tratamiento si el dolor se habia
reducido a = 5 con la dosis més alta tolerada. La
objecion en la Carta al Director sobre una reduccién
de un punto en la escala EVN-3 era un criterio inicial
tedrico de respuesta (apoyado por los criterios inter-
nacionales IMMPACT para una diferencia clinica
minimamente importante). Es importante destacar
que todos los pacientes de cada grupo excepto uno
obtuvieron un alivio de dolor = 2 puntos al final de
la titulacidn (poblacion por protocolo).

4. Pre-tratamiento IRN (inhibicion de la recaptacion

de noradrenalina): los antidepresivos (incluidos los
IRN) se permitian s6lo como medicacién concomi-
tante para pacientes con depresion y a dosis estables,
al igual que en otros ensayos clinicos (incluidos estu-
dios de OXN) (8). Cualquier co-analgésico (para el
dolor en estudio) tenia que ser “lavado” antes de la
aleatorizacion. Ninguno de los pacientes del estudio
recibio co-analgésicos previos con mecanismo de
accion inhibidor de la recaptacion de noradrenali-
na. El concepto tedrico de que pacientes que conti-
nuasen el tratamiento con IRN fuesen pacientes “no
naives” a los efectos secundarios de los IRNS no
estd avalado cientificamente (en la practica clinica
existe un impacto minimo de las reacciones adversas
o de la no tolerancia a los efectos adversos notifica-
das y derivadas de la inhibicion de la recaptacion de
noradrenalina). El tratamiento concomitante con IRN
puede incluso favorecer a OXN, puesto que le afiade
el efecto sinérgico de un opioide y un inhibidor de la
recaptacion de noradrenalina en el alivio del dolor.

. Evaluacion de la funcion intestinal: en base a numero-
sos programas clinicos con opioides, se conoce que la
escala validada PAC-SYM cubre la funcién intestinal en
general y, utilizada como variable primaria, puede ser
menos sensible a la notificacion de forma espontanea del
estrefiimiento como efecto adverso. En nuestro estudio
se ha demostrado la no-inferioridad de tapentadol LP

versus OXN para la variable co-primaria. Ademds, el
estudio presenta el sesgo en el andlisis del PAC-SYM
a favor de OXN puesto que es el grupo con una tasa de
discontinuacion de tratamiento mds elevada en la fase de
titulacion. La puntuacién PAC-SYM se evaluaba sola-
mente en la visita basal y en la visita final o de disconti-
nuacion del estudio; por tanto, no fue posible realizar la
imputacién de los valores perdidos por media aritmética
por el dltimo valor notificado con una funcién intestinal
normal en ningtin grupo de tratamiento (p. €j., en la visi-
ta basal), y se asume un mejor resultado del actualmente
obtenido. En este contexto, se observa con tapentadol
LP una incidencia de estrefiimiento espontdneamente
notificado por el paciente 40 % menor (estadisticamente
significativo) que con OXN (2).
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