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Streszczenie

Tapentadol jest nowym analgetykiem o podwéjnym mechanizmie dzialania, pierwszym przed-
stawicielem osrodkowo dzialajacych lekéw przeciwbélowych okreslanych jako MOR-NRI. Wy-
kazuje dzialanie agonistyczne w stosunku do receptoréw p (MOR) oraz dzialanie nieopioidowe,
hamujac wychwyt zwrotny norepinefryny na poziomie rdzenia kregowego (NRI). Te dwa me-
chanizmy wykazuja dzialanie synergistyczne, klinicznie potwierdzone w wielu postaciach bélu
nocyceptywnego i neuropatycznego. W niniejszym opracowaniu przedstawiono miejsce tapenta-
dolu w leczeniu bélu zwigzanego z nowotworem w poréwnaniu z innymi opioidami III szczebla
drabiny analgetycznej.

Stowa kluczowe: tapentadol, bdl przewlekly, b6l nowotworowy, opioidy, Evidence Based Medicine.

Abstract

Tapentadol is a novel analgesic of a dual mechanism of action, the first representative of the cen-
trally acting analgesic drugs called MOR-NRI. It has the agonistic activity towards u receptors
(MOR) and non-opioid - inhibiting norepinephrine reuptake (NRI) at the spinal cord level. These
two mechanisms unveil synergy, clinically confirmed in multiple kinds of nociceptive and neuro-
pathic pain. In this paper, we described the place of tapentadol in the treatment of tumor-related

pain, in comparison to other III step opioids of the analgesic ladder.
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WPROWADZENIE

Przewlekly bol wystepuje u 52% pacjentow
z choroba nowotworowa oraz u 64% chorych w jej
zaawansowanym stadium. Istotnie obniza jakos¢
zycia chorych, prowadzi do pojawienia si¢ lub na-
silenia zaburzen lekowych, depresyjnych i psycho-
tycznych, a - nieefektywnie leczony — nawet do
préb samobdjczych. Znacznie podwyzsza tez koszty
terapii [1]. W strategii leczenia przewleklego bolu
zwigzanego z nowotworem (b6lu nowotworowego)
najistotniejsza role odgrywa farmakoterapia, zgod-
nie z zaproponowana przez Swiatowa Organiza-
cje Zdrowia (WHO) w 1986 r. tzw. drabing analge-
tyczng, z p6zniejszymi modyfikacjami opartymi na
wynikach nowych badan klinicznych i przegladow
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systematycznych, zawartymi w najnowszych za-
leceniach uznanych towarzystw naukowych [2—4].
Najwazniejszg zasadg jest wybor leku w zalezno-
Sci od natezenia bdlu. Bél slaby (NRS 0-3) leczony
jest analgetykami nieopioidowymi, umiarkowany
(NRS 4-6) — slabymi opioidami lub matymi dawka-
mi silnych opioidéw, a bél silny (NRS 7-10) — silnymi
opioidami. Na kazdym z tych trzech szczebli, w za-
leznosci od sytuacji, szczegdlnie w bélu z kompo-
nenta neuropatyczng, nalezy rozwazy¢ dolaczenie
koanalgetyku [5].

Od wielu lat bardzo niewiele nowych lekéw zo-
stalo wprowadzonych do leczenia przewleklego
bolu. W 2008 r. Agencja ds. Zywnosci i Lekéw USA
dopuscita do stosowania w bélu umiarkowanym do
silnego u pacjentéw dorostych nowy lek — tapenta-
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dol, dzieki czemu istotnie zwiekszyly sie mozliwosci
leczenia bélu zwigzanego z nowotworem oraz bélu
nienowotworowego [6]. W Polsce do niedawna do-
stepne byly wszystkie, z wyjatkiem hydromorfonu,
najwazniejsze silne opioidy: morfina, oksykodon,
buprenorfina, fentanyl i metadon. Kilka lat temu
takze tapentadol zostal zarejestrowany do leczenia
bélu przewleklego o duzym nasileniu u oséb doro-
stych, ktéry moze by¢ wlasciwie opanowany jedynie
po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlo-
wych. Pod koniec 2016 r. uzyskat status leku refun-
dowanego w leczeniu przewleklego bélu o duzym
natezeniu w przebiegu choréb nowotworowych
u dorostych pacjentéw, u ktérych nie uzyskano od-
powiedniej kontroli bélu po zastosowaniu morfiny
o zmodyfikowanym lub przedluzonym uwalnianiu
lub u ktérych nie jest ona tolerowana.

W niniejszym opracowaniu przedstawiono nowe
mozliwosci lecznicze, jakie daje tapentadol, szcze-
golnie w kontekscie zalecenn klinicznych, ktére od
kilku lat nie byly aktualizowane i nie ujmujq niekto-
rych obecnie szeroko stosowanych nowych lekow.

MECHANIZM DZIAtANIA

Tapentadol (chlorowodorek 3-[(1R,2R)-3-(dimety-
lamino)-1-etylo-2-metylopropylo]fenolu) jest osrod-
kowym analgetykiem o podwoéjnym mechanizmie
dziatania: agonistycznym w stosunku do receptoréw
opioidowych oraz hamujacym wychwyt zwrotny no-
repinefryny (noradrenaliny). Tapentadol jest pierw-
szym przedstawicielem nowych osrodkowo dzialaja-
cych analgetykéw, laczacych w jednej czasteczce dwa
mechanizmy dzialania: agonisty receptora opioido-
wego (MOR) i inhibitora wychwytu zwrotnego no-
radrenaliny (NRI). Tapentadol selektywnie laczy sie
z receptorami u, ponad dziesieciokrotnie silniej niz
z receptorami i k. Aktywacja receptoréw opioido-
wych hamuje presynaptyczne uwalnianie neurotran-
smiterow w drogach wstepujacych (ryc. 1.). W stosun-
ku do morfiny powinowactwo do receptoréw p jest
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Ryc. 1. Mechanizm dziatania tapentadolu [7]
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blisko 50-krotnie stabsze, jednakze efekt przeciwbo-
lowy jest tylko okolo trzykrotnie mniejszy. Przyczyna
jest drugi, obok opioidowego, mechanizm dzialania
analgetycznego, polegajacy na inhibicji wychwy-
tu zwrotnego norepinefryny, z sila poréwnywalna
w modelach zwierzecych do wenlafaksyny, z nie-
wielkim wplywem na wychwyt zwrotny serotoniny
[7]. Zwiekszenie stezenia norepinefryny w przestrze-
ni synaptycznej oraz w nastepstwie tego aktywacja
postsynaptycznych receptoréw a2-adrenergicznych
zstepujacych widkien hamujacych w rogach tyl-
nych rdzenia powoduje przerwanie utrzymujacej
sie przewleklej stymulacji bélowej. Te dwa mechani-
zmy dzialania wykazujg synergizm hiperaddycyjny,
wiekszy od zwyklego sumowania sie efektu kazdego
z nich [8]. Udzial tych mechanizméw w lagodzeniu
bélu zalezy od rodzaju bélu. W bélu nocyceptywnym
dominuje mechanizm opioidowy. W réznych bada-
niach doswiadczalnych na zwierzetach wykazano, ze
w przypadku bélu neuropatycznego dominujacym
mechanizmem jest hamowanie wychwytu norepine-
fryny, a gléwnym miejscem uchwytu jest rdzen kre-
gowy [9]. W niektérych modelach zwierzecych bélu
neuropatycznego, jak na przyktad w bolesnej neuro-
patii cukrzycowej, tapentadol, w przeciwienstwie do
morfiny, okazat si¢ skuteczny w hamowaniu hiperal-
gezji termicznej [10]. Doswiadczenie to sugeruje istot-
na role mechanizmu nieopioidowego w usmierzaniu
bélu z komponentg neuropatyczng, co ttumaczy sku-
teczno$¢ tapentadolu w leczeniu bélu neuropatycz-
nego w badaniach klinicznych wspomnianych w dal-
szej czeSci niniejszego opracowania.

FARMAKOKINETYKA

Tapentadol wchlania sie szybko z przewodu po-
karmowego, niezaleznie od przyjmowanych pokar-
mow i ulega silnemu efektowi pierwszego przejscia
w watrobie. Biodostepnosé¢ catkowita po podaniu
doustnym wynosi tylko 32% i jest poréwnywalna
do biodostepnosci morfiny. Stezenie maksymal-
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Tapentadol w leczeniu przewlektego bdlu zwigzanego z nowotworem
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Ryc. 2. Metabolizm i eliminacja tapentadolu

ne (C_ ) po podaniu postaci doustnych wynosi
5,0 godzin dla form o przedtuzonym dzialaniu (PR).
Bardzo znaczna objetos¢ dystrybucji (540 1 po poda-
niu dozylnym), charakterystyczna dla matych zasa-
dowych i lipofilnych czasteczek, wskazuje na istotna
dystrybucje wewnatrzkomérkowa. Mimo to tapen-
tadol jest eliminowany szybko. Okres péltrwania po
podaniu dozylnym wynosi 4 godziny. Nie zachodzi
wiec zjawisko kumulacji leku [11]. Tylko w 20% lek
zwigzany jest z bialkami osocza [12].

Tapentadol metabolizowany jest gléwnie w watro-
bie za posrednictwem glukuronylotransferazy ury-
dynodifosforanowej (glukuronylotransferaza UDP
— UGT), izoenzyméw UGT1A9 i UGT2B7, do nieak-
tywnych koniugatéw glukuronylowych lub siarcza-
nowych, przede wszystkim do glukuronylo-O-ta-
pentadolu (55%). W niewielkim stopniu tapentadol
ulega metabolizmowi mikrosomalnemu CYP2C19
do N-desmetylotapentadolu (13%) i CYP2D6 do
hydroksytapentadolu (2%). Dlatego tez nie wply-
wa na poszczegdlne izoenzymy cytochromu P450,
w wyjatkiem niewielkiego hamowania CYP2D6.
W umiarkowanej niewydolnosci watroby nalezy zre-
dukowa¢ dawke leku, w ciezkiej niewydolnosci lek
nie powinien by¢ podawany. Tapentadol i jego nie-
aktywne metabolity wydalane s3 w 99% z moczem,
w tym 69% w formie skoniugowanej, 27% w formie
innych metabolitéw i 3% w formie niezmienionej.
Jedynie 1% leku wydalany jest z katem (ryc. 2.) [13].

U os6b starszych $rednia ekspozycja na tapentadol
(AUC) nie rézni sie istotnie w poréwnaniu z wyste-
pujacg u 0s6b mtodych, a stezenie maksymalne (C__ )
zmniejsza si¢ nieznacznie (0 16%). Niewydolnos¢ ne-
rek skutkuje zwiekszeniem stezenia nieaktywnego
metabolitu (glukuronylo-O-tapentadolu).
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INTERAKCJE LEKOWE

Niski stopien wigzania z bialkami osocza (20%)
sprawia, ze interakcje wynikajace ze wzajemnego
wypierania lekéw z polgczen biatkowych s malo
prawdopodobne. Metabolizm polegajacy gléwnie
na glukuronizacji i w nieistotnym stopniu na meta-
bolizmie mikrosomalnym, dlatego ryzyko interakcji
na poziomie ukladu CYP jest znikome [12]. Wiele
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, w tym
kwas acetylosalicylowy, oraz paracetamol stosowa-
ne czesto w leczeniu bélu ulegaja réwniez gluku-
ronizacji za posrednictwem réznych izoenzymoéow
UGT, w tym UGT1A9 oraz UGT2B7, jednak w dwéch
otwartych skrzyzowanych badaniach z randomiza-
¢ja nie stwierdzono istotnych zmian w farmakoki-
netyce tapentadolu [14]. Niemniej, jednoczesne sto-
sowanie silnych inhibitoréw tych izoenzyméw, np.
ketokonazolu czy flukonazolu, moze powodowac
zwiekszenie osoczowego stezenia tapentadolu. Ana-
logicznie jednoczesne stosowanie silnych induk-
toréw (np. ryfampicyna, fenobarbital, dziurawiec
zwyczajny — Hypericum perforatum) moze prowadzic
do zmniejszenia skutecznosci tapentadolu.

Mimo ze tapentadol nie hamuje istotnie wychwy-
tu zwrotnego serotoniny, istnieja pojedyncze donie-
sienia o wystepowaniu zespotu serotoninowego pod-
czas stosowania tapentadolu jednocze$nie z lekami
serotoninergicznymi, takimi jak selektywne inhibito-
ry wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI). Objawy
(splatanie, pobudzenie, goraczka, pocenie sie, ataksja,
hiperrefleksja, mioklonie, biegunka) szybko ustepuja
po odstawieniu lekéw serotoninergicznych.

Nalezy unikaé stosowania tapentadolu u pacjen-
tow przyjmujacych inhibitory monoaminooksydazy
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(inhibitory MAO) oraz w okresie do 14 dni od za-
koficzenia ich stosowania, ze wzgledu na mozliwosé
zwiekszenia stezenia noradrenaliny w synapsach,
a w nastepstwie tego — na ryzyko wystapienia dzia-
fan niepozadanych ze strony ukladu krazenia, ta-
kich jak przelom nadci$nieniowy.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Dane kliniczne zastosowania tapentadolu w le-
czeniu bélu niezwigzanego z nowotworem sa licz-
ne, dotycza m.in. bolesnej neuropatii cukrzycowej,
przewleklego bélu dolnego odcinka kregostupa czy
bélu w przebiegu choroby zwyrodnieniowej sta-
wow. Przeprowadzono réwniez wiele préb klinicz-
nych zastosowania leku u chorych na nowotwor.

W badaniu obserwacyjnym z udzialem 36 pacjen-
tow z nowotworami ukladu krwiotwdrczego (w tym
69% stanowili chorzy ze szpiczakiem plazmocyto-
wym, 25% — chloniaki), u ktérych wystepowat bol
o natezeniu co najmniej NRS 4, przyjmujacych wcze-
$niej gléwnie niesteroidowe leki przeciwzapalne, pa-
racetamol lub slaby opioid, tapentadol w dawkach
dobowych 200-260 mg powodowal redukcje bolu
w stopniu klinicznie znaczacym (-7 punktéw w skali
NRS). W badaniu tym stwierdzono réwniez znaczna
poprawe jakosci snu, wplywu ciezkosci objawéw na
jakos¢ zycia oraz brak nasilenia zaparcia stolca [15].

Bol w przebiegu szpiczaka mnogiego jest zwia-
zany glownie z destrukcjg kodci i zlamaniami pa-
tologicznymi. Bol kostny jest bolem o charakte-
rze mieszanym, nocyceptywno-neuropatycznym.
W 12-tygodniowym badaniu z udzialem 25 pacjen-
tow nieleczonych wczeéniej opioidami, zastosowa-
no tapentadol w dawce poczatkowej 100 mg/dobe,
a nastepnie stopniowo zwigkszano dawke do $red-
niej dawki 243,5 mg/dobe (40% pacjentéw otrzy-
mywalo dawke powyzej 300 mg/dobe). Uzyskano
stale zmniejszanie sie natezenia bélu w kolejnych
tygodniach obserwacji oraz jednoczesnie poprawe
jakosci zycia, sprawnosci psychicznej i mentalnej.
Zaobserwowano istotna redukcje sredniej wartosci
w skali DN4, mierzacej ryzyko wystepowania bélu
neuropatycznego, a takze odsetek pacjentéw z war-
todciag DN4 > 4, wskazujacg na neuropatyczny cha-
rakter bolu. Na koniec tego badania zaden pacjent
nie wykazywat wartosci DN4 > 4. Oznacza to, ze ta-
pentadol bardzo dobrze nadaje sie do leczenia bélu
kostnego, w szczegdlnosci z silnie zaznaczong kom-
ponentg neuropatyczna [16].

W wymienionym wyzej badaniu klinicznym
wykazano skuteczno$¢ tapentadolu podawanego
u chorych nieprzyjmujacych wczesniej zadnych
opioidéw. Z kolei przedmiotem kolejnego badania
z randomizacja byla skuteczno$¢ konwersji trama-
dolu na tapentadol w przypadku nieskutecznosci
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tramadolu lub braku satysfakcji pacjenta z lecze-
nia tramadolem. Odpowiedz kliniczng uzyskano
1 69,8% pacjentow. Tapentadol okazal sie zatem sku-
tecznym rozwigzaniem w przypadku koniecznosci
zaprzestania leczenia tramadolem [17].

Z kolei w innym badaniu z randomizacja podda-
no ocenie zamiane na tapentadol silnych opioidéow
podawanych wedlug zegara u pacjentéw z dobrze
kontrolowanym przewleklym bélem pochodzenia
nowotworowego. Poréwnano skutecznos¢ tapenta-
dolu do morfiny, jako leku referencyjnego, u cho-
rych leczonych skutecznie morfing, oksykodonem
lub fentanylem. Po siedmiu dniach badania uzyska-
no utrzymanie efektu analgetycznego u 98% cho-
rych, ktérym podano morfine oraz u 84% chorych
otrzymujacych tapentadol. Przyjeto wspdtczynniki
konwersji tapentadol : morfina : oksykodon: fenta-
nyl = 10 : 2 : 3 : 0,03, co jest zgodne z aktualnymi
wytycznymi EAPC. Tapentadol rzadziej od morfiny
wywolywal zaparcie (12% wvs 20%) oraz wymioty
(6% vs 26%) [18].

Istniejg pojedyncze doniesienia o skutecznym za-
stosowaniu tapentadolu w miejsce metadonu z jed-
noczesna lepsza tolerancja leczenia [19].

W wieloosrodkowym badaniu poréwnawczym
z randomizacja tapentadol okazal si¢ podobnie sku-
teczny jak morfina. Do badania zakwalifikowano
505 pacjentéw nieleczonych dotychczas opioidami
lub u ktérych nie osiggnieto satysfakcjonujacej anal-
gezji po opioidach. Docelowa odpowiedz kliniczna
zostala osiggnieta u 61,9% chorych w poréwnaniu
z 68,8% leczonych morfing. W trakcie leczenia ta-
pentadolem ryzyko wystapienia dzialan niepozada-
nych, zwlaszcza ze strony przewodu pokarmowego,
bylo okoto dwukrotnie mniejsze [20].

W japonskim badaniu poréwnawczym z rando-
mizacja, z udzialem 236 pacjentéw z przewleklym
bélem towarzyszacym chorobie nowotworowej, ta-
pentadol wykazywal skutecznos$¢ przeciwbélowa
poréwnywalng z oksykodonem, podobng czestos¢
wystepowania dzialan niepozadanych, jednakze
w grupie pacjentéw leczonych tapentadolem od-
notowano istotnie mniejsza czestos¢ wystepowania
dzialan niepozadanych zwigzanych z przewodem
pokarmowym (zaparcie, nudnosci) w stosunku do
grupy pacjentéw leczonych oksykodonem. Pacjen-
ci w tym badaniu zgtaszali b6l o natezeniu o naj-
mniej NRS 4 i nie przyjmowali wczeéniej analge-
tykow opioidowych z wyjatkiem matych dawek
kodeiny lub dihydrokodeiny jako $rodki przeciw-
kaszlowe [21].

SPOSOB STOSOWANIA

Zgodnie z charakterystyka produktu lecznicze-
go (Palexia® retard) u chorych nieotrzymujacych
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wczesniej zadnych opioidéw leczenie nalezy rozpo-
czyna¢ dawka 50 mg podawana co 12 godzin. W za-
leznosci od odpowiedzi klinicznej, dawke mozna
zwieksza¢ o kolejne 50 mg co 3 dni, do maksymalnej
w bolu przewleklym 500 mg na dobe [22].

ROWNOWAZNOSC ANALGETYCZNA

W malym badaniu prospektywnym okreslono
wskazniki konwersji tapentadol : morfina, w zalez-
noéci od kierunku zamiany, na 3,9 : 1, gdy tapen-
tadol zamieniano na morfine, oraz 4,5 : 1, gdy do-
konywano konwersji z tapentadolu na morfine [23].
Jednak zaréwno autorzy tego badania, jak i wspo-
mnianych wyzej przyjmuja wskaznik konwersji
1:3,3. Z kolei w innym badaniu z randomizacja
dawki 100-250 mg tapentadolu byly réwnie skutecz-
ne jak 40-100 mg morfiny (modalne dawki dobowe
odpowiednio 300 i 120 mg), wskazujac na wskaznik
konwersji tapentadol : morfina = 2,5 : 1 [24]. W do-
brej jakosci badaniu z randomizacjg tapentadol
w dawkach 25-200 mg byl rownowazny analgetycz-
nie 5-40 mg oksykodonu [25].

Autor niniejszego opracowania w praktyce kli-
nicznej przyjmuje wskaznik tapentadol : morfina =
3,3 : 1, to znaczy, ze 30 mg morfiny odpowiada ok.
100 mg tapentadolu. Jednak nalezy ostroznie pod-
chodzi¢ do wskaznikéw konwersji, w szczegdlnosci
w odniesieniu do bélu neuropatycznego, dla ktére-
go, ze wzgledu na szczegdlny mechanizm dzialania,
skuteczne moga okazac sie mniejsze dawki tapenta-
dolu niz wyliczone z powyzszych proporcji. Dlatego
tez by¢ moze wiekszy odsetek pacjentéw z bélem
neuropatycznym osiggnie zakladany cel analgetycz-
ny, niz gdyby stosowali inne opioidy. Wymaga to
dalszych badan klinicznych.

DZIALtANIA NIEPOZADANE

Profil dzialan niepozadanych jest typowy jak dla
innych opioidéw, jednakze stosunkowo niewielkie
powinowactwo tapentadolu do receptora opioidowe-
go u oraz wystepowanie dodatkowego mechanizmu
dziatania w postaci hamowania wychwytu zwrotne-
go norepinefryny skutkuje zmniejszeniem czestosci
wystepowania dzialan niepozadanych typowych
dla agonistéw receptora opioidowego u z zachowa-
niem jednocze$nie silnego dzialania przeciwbdlowe-
go (u-sparing effect) [7]. Do bardzo czestych (> 1/10)
nalezg sennos¢, zawroty i béle glowy oraz nudnosci
i zaparcie. Czeste (> 1/100 do < 1/10) dziatania ubocz-
ne to: zaburzenia lekowe lub depresyjne, zaburzenia
snu, nerwowos¢, niepokdj ruchowy, zaburzenia uwa-
gi, mioklonie, utrata apetytu, nagle zaczerwienienie
twarzy, wymioty, biegunka, dyspepsja, $wiad, wy-
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sypka, nadmierne poty, obrzeki obwodowe, astenia
i suchos¢ bton sluzowych. Podobnie tez do innych
analgetykéw opioidowych, depresja oddechowa
nalezy do objawéw rzadkich, to jest wystepujacych
z czestodcig mniejsza niz 1/1000.

Tapentadol cechuje mniejszy w poréwnaniu z in-
nymi opioidami potencjal wywolywania zaleznosci
fizycznej, ryzyko naduzywania lub uzywania do ce-
16w rekreacyjnych. Objawy odstawienne po nagltym
zaprzestaniu przyjmowania tapentadolu sa rzadkie
ilagodne. Mniejsze jest rowniez ryzyko rozwoju to-
lerancji [28].

Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka mysli sa-
mobdjczych w przypadku stosowania tapentadolu.

W poréwnaniu z innymi opioidami tapentadol
charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscia
przy korzystniejszym profilu dzialah niepozada-
nych ze strony przewodu pokarmowego. W mniej-
szym stopniu wplywa na wystepowanie zaparcia
stolca oraz nudnosci i wymiotéw w stosunku do
oksykodonu oraz morfiny [18, 20, 21, 26]. W bada-
niach klinicznych poréwnujacych tapentadol z in-
nymi opioidami stwierdzono mniejszy odsetek pa-
cjentdw przerywajacych leczenie w grupie leczonej
tapentadolem niz w grupie leczonej oksykodonem
oraz korzystny wplyw leczenia tapentadolem na po-
prawe parametréw oceny jakosci zycia [28].

WSKAZANIA | MIEJSCE TAPENTADOLU
W OPIECE PALIATYWNEJ

Tapentadol jest nowym lekiem stosowanym
w opiece paliatywnej. Jego miejsce wyznacza uni-
katowa farmakodynamika (podwojny mechanizm
dzialania analgetycznego), korzystna farmakokine-
tyka oraz profil dziatan niepozadanych.

Wskazaniem rejestracyjnym dla tapentadolu PR
dostepnym w Polsce jest leczenie bolu przewle-
klego o duzym nasileniu u oséb dorostych, ktéry
moze by¢ wlasciwie opanowany jedynie po zasto-
sowaniu opioidowych lekéw przeciwbélowych. Na
podstawie przegladu systematycznego tapentado-
lu w poréwnaniu do innych opioidéw, tapentadol
jest klasyfikowany jako opioid III szczebla drabiny
analgetycznej [27]. Warto zwréci¢ uwage, ze zale-
cana dawka maksymalna wynosi 500 mg/dobe. Nie
wynika to jednak z efektu pulapowego czy tok-
sycznoéci, lecz z faktu braku danych klinicznych
z zastosowaniem wyzszych dawek. Srednie sku-
teczne dawki tapentadolu PR w badaniach klinicz-
nych fazy II/IIIb wynosity 200-380 mg/dobe [28].
Podobnie jak w przypadku innych lekéw, mozna
przypuszczaé, ze wraz z powszechnym stosowa-
niem leku i dalszymi badaniami klinicznymi moz-
liwos¢ stosowania wiekszych dawek zostanie zwe-
ryfikowana.
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Tapentadol okazatl sie bardzo skuteczny nie tylko
w bélu zwigzanym z nowotworem, ale tez w prze-
biegu choréb nieonkologicznych. W licznych dobrej
jakosci badaniach klinicznych wykazano bardzo do-
bra skutecznosé¢ w leczeniu bélu w chorobie zwyrod-
nieniowej stawéw, bolesnej neuropatii cukrzycowej,
dyskopatii ledZzwiowej, w bdlach miesniowo-szkie-
letowych i innych stanach przewleklego ciezkiego
boélu. Przedstawienie bogatej literatury wymaga od-
rebnego opracowania.

Podwd¢jny mechanizm dziatania, opioidowy i nor-
adrenergiczny, sprawia, ze lek moze okaza¢ sie szcze-
golnie skutecznym elementem farmakoterapii bdolu
z obecng komponentg neuropatyczna.

Obecny status refundacyjny tapentadolu PR (po-
ziom odplatnosci — bezplatny) obejmuje leczenie
przewlektego bélu nowotworowego u chorych do-
rostych w sytuacji nieskutecznosci doustnej morfiny
o przedluzonym dziataniu lub w przypadku jej nie-
tolerancji. Typowym przykladem wydaje sie zaparcie
stolca czy wymioty wywolane morfing. Tapentadol
ze wzgledu na korzystniejszy profil dzialan niepo-
zadanych ze strony przewodu pokarmowego moze
by¢ wiec korzystnym wyborem. Innym stanem wy-
magajacym zrezygnowania z morfiny jest niewy-
dolnos¢ nerek. Tapentadol moze by¢ wéwczas jedna
z opcji, gdyz wydalany jest z moczem w formie nie-
aktywnych metabolitoéw. Niewielkie ryzyko interakcji
réwniez moze sta¢ za wyborem tapentadolu w przy-
padku polipragmazji, czestej u pacjentéw w opiece
paliatywnej.

Podsumowujac — tapentadol jest lekiem nowym,
nieujetym — podobnie jak inne najnowsze leki —
w ostatnich zaleceniach towarzystw naukowych,
co w zadnym wypadku nie wskazuje, ze jest lekiem
niezalecanym, lecz ze wytyczne z 2012 r. wymagaja
aktualizacji i uwzglednienia nowych mozliwosci te-
rapeutycznych. Dostepne dowody kliniczne zache-
caja do stosowania tapentadolu zaréwno w leczeniu
bélu nocyceptywnego, jak i bélu z komponenta neu-
ropatyczng.

Zdaniem autoréw trzeba podkresli¢, ze wskaza-
nia kliniczne wynikajace z wyzej oméwionych do-
wodéw Klinicznych sg znacznie szersze niz okreslo-
ne statusem refundacyjnym.

DOSTEPNE PREPARATY

W chwili redagowania tego artykulu dostepne
byly preparaty:

Palexia® retard tabl. o przedtuzonym uwalnianiu
50, 100, 150, 200 i 250 mg (60 tabl. w opakowaniu).

Nalezy podawac zgodnie z charakterystyka pro-
duktu leczniczego.
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Autorzy otrzymywali wynagrodzenie za wyktady i pu-
blikacje oraz korzystali ze wsparcia w udziale w konfe-
rencjach ze strony firmy Stada (dawniej Grunenthal),
producenta leku tapentadol, w ostatnich 3 latach.
Dziekujemy firmie Stada za dostarczenie, na nasz wnio-
sek, literatury niezbednej do przygotowania niniejszego
opracowania oraz za pomoc w graficznym przygoto-
waniu ryciny 1.

PISMIENNICTWO

1. van den Beuken-van Everdingen MH, de Rijke JM, Kes-
sels AG, et al. Prevalence of pain in patients with cancer:
a systematic review of the past 40 years. Ann Oncol 2007; 18:
1437-1449.

2. World Health Organization. Cancer pain relief. 2nd ed. WHO,
Geneva 1995

3. Caraceni A, Hanks G, Kaasa S, et al.; for the European Palliative
Care Research Collaborative (EPCRC)on behalf of the Europe-
an Association for Palliative Care (EAPC). Use of opioid anal-
gesics in the treatment of cancer pain: evidence-based recom-
mendations from the EAPC. Lancet Oncol 2012; 13: e58-e68.

4. Ripamonti C, Santini D, Maranzano E, et al.; on behalf of the
ESMO Guidelines Working Group Management of cancer
pain: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol 2012; 23
Suppl 7: vii139-154.

5. Ciatkowska-Rysz A, Dzierzanowski T. Podstawowe zasady far-
makoterapii bélu u chorych na nowotwory inne przewlekle,
postepujace, zagrazajace zyciu choroby. Medycyna Paliaty-
wna 2014; 6: 1-6.

6. Hartrick CT, Rozek R]. Tapentadol in pain management:
a p-opioid receptor agonist and noradrenaline reuptake in-
hibitor. CNS Drugs 2011; 25: 359-370.

7. Tzschentke TM, Christoph T, Kogel B, et al. (-)-(1R,2R)-3-(3-
dimethylamino-1-ethyl-2-methyl-propyl)-phenol hydrochlo-
ride (tapentadol HCI): a novel mu-opioid receptor agonist/
norepinephrine reuptake inhibitor with broad-spectrum an-
algesic properties. ] Pharmacol Exp Ther 2007; 323: 265-276.

8. Schroder W, Tzschentke TM, Terlinden R, et al. Synergistic
interaction between the two mechanisms of action of tapen-
tadol in analgesia. ] Pharmacol Exp Ther 2011; 337: 312-320.

9. Bee LA, Bannister K, Rahman W, et al. Mu-opioid and norad-
renergic a(2)-adrenoceptor contributions to the effects of ta-
pentadol on spinal electrophysiological measures of nocicep-
tion in nerve-injured rats. Pain 2011; 152: 131-139.

10. Christoph T, De Vry ], Tzschentke TM. Tapentadol, but not
morphine, selectively inhibits disease-related thermal hyper-
algesia in a mouse model of diabetic neuropathic pain. Neu-
rosci Lett 2010; 470: 91-94.

11. Gohler K, Brett M, Smit JW, et al. Comparative pharmacoki-
netics and bioavailability of tapentadol following oral admin-
istration of immediate- and prolonged-release formulations.
IntJ Clin Pharmacol Ther 2013; 51: 338-348.

12. Kneip C, Terlinden R, Beier H, Chen G. Investigations into the
drug-drug interaction potential of tapentadol in human liver
microsomes and fresh human hepatocytes. Drug Metab Lett
2008; 2: 67-75.

13. Terlinden R, Ossig J, Fliegert E et al. Absorption, metabolism,
and excretion of 14C-labeled tapentadol HCl in healthy male
subjects. Eur ] Drug Metab Pharmacokinet 2007; 32: 163-169.

14. Smit JW, Oh C, Rengelshausen ], et al. B Effects of acetamino-
phen, naproxen, and acetylsalicylic acid on tapentadol phar-
macokinetics: results of two randomized, open-label, cross-
over, drug-drug interaction studies. Pharmacotherapy 2010;
30: 25-34.

Medﬁc%no
@)



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Brunetti GA, Palumbo G, Morano GS, et al. Tapentadol PR
for Pain Syndromes in Real Life Patients with Hematological
Malignancy. Cardiovasc Hematol Agents Med Chem 2016; 14:
68-74.

Coluzzi E Raffa RB, Pergolizzi ], et al. Tapentadol prolonged
release for patients with multiple myeloma suffering from
moderate-to-severe cancer pain due to bone disease. ] Pain
Res 2015; 8: 229-238.

Kress HG, Koch ED, Kosturski H, et al. Direct conversion from
tramadol to tapentadol prolonged release for moderate to se-
vere, chronic malignant tumour-related pain. Eur J Pain 2016;
20: 1513-1518.

Imanaka K, Tominaga Y, Etropolski M, et al. Ready conversion
of patients with well-controlled, moderate to severe, chronic
malignant tumor-related pain on other opioids to tapentadol
extended release. Clin Drug Investig 2014; 34: 501-511.
Mercadante S, Ferrera B Adile C. Switching from methadone
to tapentadol for cancer pain. ] Pain Symptom Manage 2012;
44: e3-5.

Kress HG, Koch ED, Kosturski H, et al. Tapentadol prolonged
release for managing moderate to severe, chronic malignant
tumor-related pain. Pain Physician 2014; 17: 329-343.
Imanaka K, Tominaga Y, Etropolski M, et al. Efficacy and safe-
ty of oral tapentadol extended release in Japanese and Korean
patients with moderate to severe, chronic malignant tumor-
related pain. Curr Med Res Opin 2013; 29: 1399-1409.
Charakterystyka produktu leczniczego Palexia http://www.le-
ki-informacje.pl/sites/default/files/chpl_palexia_ret_50_0.pdf
Mercadante S, Porzio G, Aielli E et al. Opioid switching from
and to tapentadol extended release in cancer patients: conver-
sion ratio with other opioids. Curr Med Res Opin 2013; 29:
661-666.

Afilalo M, Morlion B. Efficacy of tapentadol ER for managing
moderate to severe chronic pain. Pain Physician 2013; 16: 27-
40.

Afilalo M, Etropolski M, Kuperwasser B, et al. Efficacy and
safety of tapentadol extended release compared with oxyco-
done controller release for the management of moderate to
severe chronic pain related to osteoarthritis of the knee. Clin
Drug Invest 2010; 30: 489-505.

Etropolski M, Kelly K, Okamoto A, Rauschkolb C. Compara-
ble efficacy and superior gastrointestinal tolerability (nausea,
vomiting, constipation) of tapentadol compared with oxyco-
done hydrochloride. Adv Ther 2011; 28: 401-417.

Riemsma R, Forbes C, Harker J, et al. Systematic review of ta-
pentadol in chronic severe pain. Curr Med Res Opin 2011; 27:
1907-1930.

Sanchez Del Aguila M]J, Schenk M, et al. Practical consider-
ations for the use of tapentadol prolonged release for the man-
agement of severe chronic pain. Clin Ther 2015; 37: 94-113.

Medi/jc%no
@)

Tapentadol w leczeniu przewlektego bdlu zwigzanego z nowotworem

163



