Zastosowanie tapentadolu
u pacjenta z bolem
NOWOtWOrowym

Use of tapentadol in a patient with cancer pain

lek. Joanna Pelka-Zakielarz

Hospicjum Domowe Mari-Med, Krakow

Centrum Medyczne Enel-Med, Krakow

WSTEP

B4l w przebiegu choroby nowotworowej wystepuje u wiekszosci pacjentéw. W la-
tach 80. XX w. (1985) John Bonica przedstawil dane na ten temat z 15 krajow
— wystepowanie bélu w calym przebiegu choroby nowotworowej oszacowano
$rednio na 58%, a w zaawansowanych postaciach na 71%. W 2007 r. holenderska
badaczka Marieke HJ van den Beuken-van Everdingen z zespolem opublikowali
systematyczny przeglad czesto$ci wystepowania bélu w chorobie nowotworowej.
Na podstawie analizy 4737 artykuléw, po wybraniu 54 odpowiadajacych $cistym
kryteriom jako$ci, ocenili wystepowanie bdlu u pacjentéw z przerzutami, jego
czesto$¢ wyniosla: 64% w fazie zaawansowanej choroby, 54% w grupie aktywnie
leczonej przeciwnowotworowo, 33% u pacjentéw po zakonczeniu leczenia prze-
ciwnowotworowego. Srednia wystepowania bélu na wszystkich etapach choroby

nowotworowej wyniosta 53%.
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Z tego powodu bdl pozostaje jednym z gléwnych wyzwan w opiece nad pacjen-
tami z choroba nowotworowa. Moze on by¢ skutecznie kontrolowany za pomoca
lekéw opioidowych. Jednak ich stosowanie bywa istotnie ograniczone ze wzgledu
na dziatania niepozadane, a czasami brak skuteczno$ci. Dlatego caly czas nie usta-
ja poszukiwania nowych form tych lekéw o odmiennych mechanizmach dziatania.
Jednym z takich odkry¢, stosunkowo niedawno wprowadzonym do klinicznego le-

czenia bélu (w tym nowotworowego), jest tapentadol.

MECHANIZM DZIALANIA

Tapentadol to opioidowy lek przeciwbdlowy o zlozonym, podwdjnym mechani-
zmie dzialania: agonisty receptora opioidowego p (MOR, mu-opioid receptor) oraz
inhibitora zwrotnego wychwytu noradrenaliny (NRI, norepinephrine reuptake in-
hibitor). Jest to pierwszy przedstawiciel nowej klasy dziatajacych osrodkowo lekéw
przeciwbdlowych, okreslanej jako MOR-NRI.

Dzigki podwéjnemu mechanizmowi dzialania przy mniejszej czestosci wystepo-
wania typowych dla opioidéw dziatai niepozadanych jest wysoce skutecznym le-
kiem usmierzajacym bdl.

Skuteczno$¢ dziatania i dobra tolerancja tapentadolu zostaly potwierdzone w wie-
lu badaniach klinicznych — zaréwno w terapii bélu nocyceptywnego, neuropa-
tycznego (w tym w przebiegu zespotéw boélowych u chorych na nowotwor, a takze
bolesnej polineuropatii cukrzycowej i zespotu bélowego kregostupa), jak i miesza-
nego.

Wielkimi zaletami tapentadolu sa niski odsetek dziatai niepozadanych ze strony
przewodu pokarmowego i osrodkowego uktadu nerwowego oraz mniejszy poten-
cjal wywolywania zaburzen endokrynologicznych i rozwoju uzaleznienia w po-
réwnaniu z innymi opioidami oraz dobry profil bezpieczenstwa ze strony ukladu
sercowo-naczyniowego [1].

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze mimo 50-krotnie stabszego powi-
nowactwa tapentadolu do MOR w poréwnaniu z morfing tapentadol wykazuje tyl-
ko 2-3-krotnie stabsze dzialanie niz morfina. Silny efekt analgetyczny tapentadolu
mimo stosunkowo stabego powinowactwa do MOR jest efektem synergizmu jego
dwoch mechanizméw dziatania, czyli oddzialywania na MOR oraz na zstepujacy
noradrenergiczny uklad antynocyceptywny [2]. Oprécz dziatania agonistycznego
na receptory opioidowe MOR tapentadol hamuje funkcje transportera noradre-

naliny w zstepujacym antynocyceptywnym ukladzie noradrenergicznym, czego
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efektem jest zahamowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny i zwiekszenie jej
stezenia w szczelinie synaptycznej oraz nasilenie aktywnosci receptora a,-adrener-
gicznego w tym ukladzie [3]. Potencjal hamowania aktywnosci transportera no-
radrenaliny dla tapentadolu jest poréwnywalny z potencjatem wenlafaksyny i wyz-
szy niz tramadolu [3]. W przeciwienistwie do tramadolu tapentadol nie wywiera
natomiast znaczacego wplywu na wychwyt zwrotny serotoniny [2].

Uwaza sie, ze agonistyczne dzialanie tapentadolu w stosunku do MOR odpowia-
da za fagodzenie bélu nocyceptywnego, natomiast noradrenergiczny mechanizm
dzialania za jego skuteczno$¢ w usmierzaniu réznych postaci bélu neuropatycz-
nego [4].

W Europie tapentadol zostal dopuszczony do stosowania w 2010 r. Jako pierwsze
zarejestrowaly do uzytku ten lek Niemcy i Dania. W 2011 r. zrobily to kolejne
24 kraje europejskie, w tym Polska. W Polsce formy tabletek o natychmiastowym
i przedtuzonym uwalnianiu zostaly zarejestrowane w 2011 r.,, a forma doustna
w roztworze 4 mg/1 ml lub 20 mg/1 ml dwa lata pdzniej.

Preparat tapentadolu o przedluzonym uwalnianiu produkowany jest w postaci
tabletek 25 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg i 250 mg. Od 1 pazdziernika
2024 r. w Polsce lek jest objety refundacja we wszystkich zarejestrowanych wska-
zaniach, jest takze umieszczony w wykazie lekéw bezplatnych dla pacjentéw po-

wyzej 65. r.Z.

WSKAZANIA

W Polsce wskazaniami do zastosowania tapentadolu, zgodnie z charakterystyka

produktu leczniczego, sa:

1. W przypadku tapentadolu o przediuzonym uwalnianiu leczenie u dorostych
silnego boélu przewleklego, ktéry moze by¢ skutecznie opanowany jedynie za
pomoca opioidowych lekéw przeciwbdlowych, oraz leczenie u dzieci w wieku
powyzej 6 lat i mlodziezy silnego bélu przewlektego, ktdry moze by¢ wlasciwie
opanowany jedynie po zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych [5].

2. W przypadku tapentadolu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu
leczenie u 0séb doroslych bélu ostrego o nasileniu umiarkowanym lub duzym,
ktéry moze by¢ wlasciwie opanowany jedynie przy zastosowaniu opioidowych
lekéw przeciwbdlowych [6].

3. W przypadku roztworu doustnego leczenie u dzieci i mlodziezy w wieku po-

wyzej 2 lat i masie ciala powyzej 16 kg bélu ostrego o nasileniu umiarkowanym
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lub duzym, ktéry moze by¢ wlasciwie opanowany jedynie przy zastosowaniu
opioidowych lekéw przeciwbélowych, leczenie u 0séb dorostych bélu ostrego
o nasileniu umiarkowanym lub duzym, ktéry moze by¢ wlasciwie opanowany

jedynie przy zastosowaniu opioidowych lekéw przeciwbdlowych [7].

SKUTECZNOSC TAPENTADOLU W LECZENIU BOLU W PRZEBIEGU CHOROBY
NOWOTWOROWEJ

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tapentadolu w leczeniu bélu u chorych na nowo-
twor potwierdzono w wielu badaniach klinicznych. Skuteczno$¢ tapentadolu oce-
niano u chorych z nowotworami pluc, przewodu pokarmowego, gtowy, szyi, na-
rzadu rodnego oraz w przebiegu bolesnej polineuropatii po radio- i chemioterapii.
Mercadante i wsp. przeanalizowali skuteczno$¢ i bezpieczenistwo tapentadolu
o przedluzonej formie uwalniania w grupie 50 pacjentéw z choroba nowotworo-
wa, cierpiacych z powodu bélu o natezeniu umiarkowanym lub $rednim (w NRS
[numeric rating scale] >4), u ktérych nie byla skuteczna terapia z zastosowaniem
analgetykéw z I stopnia drabiny analgetycznej WHO (World Health Organization).
Stosowanie leku rozpoczynano od dawki 50 mg co 12 h, ktéra stopniowo zwiegk-
szano w zalezno$ci od osiagnietego efektu analgetycznego i tolerancji. Czas bada-
nia wynosit 4 tygodnie, a ukonczylo je 38 z 50 chorych. Srednia dobowa dawka
tapentadolu nie przekraczala 200 mg. Stwierdzono istotna ulge w bélu w skali NRS
z wyj$ciowej usrednionej wartosci 5,88 do 1,71 na koniec 4. tygodnia terapii. Tole-
rancja leczenia byla dobra; sposréd dzialan niepozadanych najczesciej wystepowa-
ty: nudnosci, senno$¢, zawroty gtowy, sucho$¢ w ustach i zaparcia [8].

W kolejnym badaniu, przeprowadzonym przez Imanake i wsp. w grupie 343 ja-
ponskich i koreanskich pacjentéw z przewleklym bélem w przebiegu choroby
nowotworowej (gléwnie nowotwory przewodu pokarmowego i uktadu oddecho-
wego), o natezeniu umiarkowanym lub silnym, oceniono skuteczno$¢ i bezpie-
czenstwo tapentadolu o przedtuzonym uwalnianiu. Stwierdzono dobra, poréw-
nywalng z oksykodonem o kontrolowanym uwalnianiu (CR, controlled release),
skutecznos$¢ przeciwbdlowa, dobra tolerancje leczenia przy mniejszym odsetku
dziatann niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego (zaparcia, nudnosci,
wymioty) i osrodkowego ukladu nerwowego (senno$¢, zawroty glowy) [9]. Sazuka
i wsp. opublikowali wyniki retrospektywnego badania 84 pacjentéw z nowotwo-
rami pluc, nerek, watroby, narzadu rodnego i ukladu krwiotwdrczego, oceniaja-

cego skutecznos¢ i tolerancje tapentadolu o przediuzonym uwalnianiu w leczeniu
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bélu o umiarkowanym lub duzym natezeniu. 92,9% badanych osiagneto ponad
50% ulge w bolu w pierwszych 4 dniach terapii. Pozytywnie odpowiedzialo na le-
czenie 91,1% pacjentéw z bélem mieszanym, 100% chorych z bélem nocyceptyw-
nym oraz 90,3% pacjentéw z bélem neuropatycznym. Natezenie bélu w skali NRS
z wyjéciowego poziomu 8 w grupie pacjentéw opioid naive i 7 w grupie opioid to-
lerant (uprzednio leczonych tramadolem, fentanylem, oksykodonem lub morfing)
spadfo do 1 na koniec okresu obserwacji w obu grupach. Zaden pacjent nie prze-
rwal leczenia tapentadolem o przedluzonym uwalnianiu z powodu powaznych,
nieakceptowalnych dzialan niepozadanych; u zadnego pacjenta opioid naive nie
wystapily nudnos$ci ani wymioty, tylko u 3 z 55 pacjentéw opioid tolerant wysta-
pity nudnos$ci. Wnioski z badania wskazujg, ze tapentadol jest lekiem skutecznym
i dobrze tolerowanym przez pacjentéw zaréwno opioid naive, jak i opioid tolerant,
z bélem nowotworowym o réznych mechanizmach (nocyceptywnym i/lub neu-
ropatycznym), takze tych, u ktérych inne opioidy sa nieskuteczne lub powoduja
nieakceptowalne dzialania niepozadane [10].

Takemura i wsp. opublikowali wyniki badania retrospektywnego, w ktérym w gru-
pie 274 pacjentéw poréwnano pod katem skutecznosci i tolerancji pie¢ silnych
opioidéw: tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu, metadon, hydromorfon o prze-
dluzonym uwalnianiu, oksykodon CR oraz fentanyl w systemie transdermalnym,
w leczeniu bélu spowodowanego przerzutami nowotwordw (pluc, piersi, prze-
wodu pokarmowego, prostaty, trzustki) do kregostupa. Oceny dokonywano przez
pierwszych 14 dni leczenia przy uzyciu wymienionych opioidéw; oddzielnie anali-
zowano grupy pacjentéw z bélem i wspolistniejacym przykrym uczuciem dretwie-
nia — typowym objawem bdlu neuropatycznego. Stwierdzono, ze zaréwno spa-
dek natezenia bélu w skali NRS, jak i wskaznik poprawy wszystkich ruchéw byly
znamiennie wyzsze w grupie pacjentéw leczonych tapentadolem o przediuzonym
uwalnianiu niz w grupach leczonych hydromorfonem, oksykodonem CR i fenta-
nylem, a poréwnywalne do zmian stwierdzonych w grupie leczonej metadonem.
Tylko w grupie leczonej tapentadolem zaden badany nie przerwat leczenia z po-
wodu dziatai niepozadanych. Wyniki te sugeruja, ze tapentadol o przedtuzonym
uwalnianiu moze by¢ silnym opioidem z wyboru w leczeniu bélu z towarzyszacy-
mi objawami bdlu neuropatycznego u chorych z przerzutami nowotworowymi do
kregostupa [11].

Dobra skutecznos¢ tapentadolu wykazano réwniez u chorych z bélem bedacym
nastepstwem leczenia choroby nowotworowej, w szczegélnosci na skutek radio-

i/lub chemioterapii.
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U 30 pacjentéw z nowotworem glowy lub szyi, cierpiacych z powodu przewleklego
zespotu bélowego o typie zapalenia blony sluzowej, bedacego konsekwencja zasto-
sowanej radioterapii, stosowano tapentadol o przedtuzonym uwalnianiu w stop-
niowo zwigkszanej dawce. U 26 (86,7%) chorych uzyskano redukcje natezenia bélu
o co najmniej 30%, a u 23 (76,7%) o 50% [12]. Z kolei Borja opisal pacjenta, u kté-
rego polaczenie tapentadolu o przediuzonym uwalnianiu (300 mg/24 h) z prega-
baling (450 mg/24 h) pozwolito uzyska¢ skuteczng kontrole bélu neuropatyczne-
go w przebiegu bolesnej obwodowej polineuropatii spowodowanej chemioterapia

(oksaliplatyna zastosowana w raku okreznicy) [13].

DAWKOWANIE TAPENTADOLU

Tapentadol o przedluzonym uwalnianiu powinien by¢ stosowany dwa razy na
dobe, w przyblizeniu co 12 h. Tabletki nalezy przyjmowac w calosci, nie wolno ich
dzieli¢ ani zu¢. Lek moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub niezaleznie od posit-
kéw, nalezy go popi¢ odpowiednia ilocig ptynu. Otoczka tabletki moze nie zosta¢
calkowicie strawiona, moze wiec by¢ widoczna w stolcu pacjenta, co pozostaje bez
wplywu na skuteczno$¢ dziatania leku. Pacjenci (zwlaszcza starsi) powinni rozpo-
czal leczenie od pojedynczych dawek 25-50 mg.

Doswiadczenie z badan klinicznych wskazuje, ze schemat dawkowania polegajacy
na zwiekszaniu dawki postaci o przedtuzonym uwalnianiu stosowanej dwa razy na
dobe o0 50 mg co 3 dni pozwala osiagna¢ adekwatne zlagodzenie bélu u wiekszosci
pacjentéw. Tabletki o przedluzonym uwalnianiu 25 mg moga by¢ wykorzystywane
do indywidualnego dostosowania dawki do potrzeb pacjenta. Stosowanie calkowi-
tej dawki dobowej wiekszej niz 500 mg nie bylo badane i dlatego nie jest zalecane.
U dzieci i mlodziezy od 6. do 18. r.z. zalecana dawka poczatkowa to 1,5 mg/kg
mc. co 12 h. W tym celu spos$réd dostepnych tabletek nalezy wykorzysta¢ 25 mg
lub 50 mg; nie nalezy przekracza¢ jako dawki poczatkowej 50 mg. Po rozpoczeciu
leczenia dawka powinna by¢ dopasowana indywidualnie, z przyrostami dawki o 25
mg dla pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg lub o 25 mg lub 50 mg dla pacjentéw
o masie ciata >40 kg. Dawki mozna zwiekszaé nie cze$ciej niz co 2 dni. Maksymal-
na zalecana dawka wynosi 3,5 mg/kg mc. co 12 h. Nie nalezy przekracza¢ calko-
witej dawki 500 mg/24 h, tj. 250 mg co 12 h. Niektérzy pacjenci odnosili korzysci
z dawek do 1,0 mg/kg mc. [5].

Tapentadol w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu dostepny jest w daw-

kach 50 mg, 75 mg i 100 mg. Zalecang dawka poczatkowa jest 50 mg co 4—6 h. Je-
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zeli po jej uzyciu nie osiagnieto satysfakcjonujacego zmniejszenia natezenia bédlu,
to nastepna dawka moze by¢ zastosowana po godzinie od przyjecia dawki poczat-
kowej. Nie badano catkowitych dawek dobowych tapentadolu o natychmiastowym
uwalnianiu wyzszych niz 700 mg pierwszego dnia leczenia i podtrzymujacych wyz-
szych niz 600 mg w kolejnych dobach, dlatego nie zaleca si¢ ich stosowania [6].

Tapentadol w postaci roztworu doustnego dostepny jest w dwdch stezeniach:
4 mg/ml i 20 mg/ml. Rekomendowana dawka u dzieci zalezy od wieku i masy cia-
ta. U dzieci powyzej 2 lat i mlodziezy ponizej 18 lat rekomendowana dawka po-
jedyncza wynosi 1,25 mg/kg mc. co 4 h, a maksymalna dawka dobowa 7,5 mg/kg
mc. Pacjenci dorosli powinni rozpoczynac leczenie od jednorazowej dawki 50 mg
co 4—6 h. Jezeli nie osiggnieto satysfakcjonujacego zmniejszenia bélu, to nastepna
dawka moze by¢ zastosowana po godzinie od dawki poczatkowej. Nie badano cal-
kowitych dawek dobowych wyzszych niz 700 mg pierwszego dnia leczenia i pod-
trzymujacych wyzszych niz 600 mg w kolejnych dobach, dlatego nie zaleca sie¢ ich
stosowania. Nalezy podkresli¢, iz roztwér doustny tapentadolu przeznaczony jest
do stosowania w bélu ostrym. Jezeli przewiduje sie dlugotrwate leczenie tapenta-
dolem lub jezeli stanie si¢ to konieczne, a osiagnieto skuteczne zmniejszenie bdlu,
woéwczas nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przestawienia pacjenta na leczenie prepara-

tem tapentadolu o przediuzonym uwalnianiu [7].

ZAMIANA SILNYCH OPIOIDOW NA TAPENTADOL

Jak pokazuja zaprezentowane wyniki badan, tapentadol stanowi bardzo skutecz-
ng i bezpieczng alternatywe dla innych opioidéw w sytuacji ich nietolerancji lub
nieskutecznosci. W przypadku koniecznosci zamiany innych lekéw opioidowych
na tapentadol wlasciwe ustalenie dawki poczatkowej wymaga wziecia pod uwage
rodzaju uprzednio stosowanego leku, schematu jego dawkowania oraz dawki do-
bowej. Pomocne moga by¢ zalecenia panelu ekspertéw Multinational Association
of Supportive Care in Cancer (MASCC), American Society of Clinical Oncology
(ASCO), American Academy of Hospice and Palliative Medicine (AAHPM), Hospi-
ce and Palliative Nurses Association (HPNA) i Network Italiano Cure di Supporto
in Oncologia (NICSO), wedlug ktérych wspétczynnik konwersji morfiny p.o. do
tapentadolu p.o. wynosi 1:3, natomiast wspétczynnik konwersji oksykodonu p.o.
do tapentadolu p.o. wynosi 1:5 [14].

Wedlug zalecen polskich ekspertéw dawki ekwianalgetyczne silnych opioidowych

lekéw przeciwboélowych ksztattuja sie jak w ponizszej tabeli [15].
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labela 1.

Dawki ekwianalgetyczne silnych opioidowych lekow

przeciwbolowych, wg [16].

Morfina p.o. 10 mg
Oksykodon p.o. 7,5mg
Metadon p.o. 1-2,5mg
Fentanyl TTS 0,1 mg

BuprenorfinaTTS | 0,13 mg

Tapentadol p.o. 30 mg

p.o. (per os) — doustnie; TTS (transdermal therapeutic system) — system transdermalny.

Przy ustalaniu dawki tapentadolu mozna skorzysta¢ rowniez z danych pochodza-
cych z publikacji Sancheza i wsp. z 2015 r., w ktdrej autorzy przedstawili propono-
wane dawki w przypadku zamiany innych opioidéw na tapentadol [16]. Przedsta-
wiono je w ponizszej tabeli.

Proponowane dawki w przypadku zamiany opioidéw na

tapentadol, wg [16].

2x50mg 2x100 mg 2x 150 mg 2x200mg 2x 250 mg

do39mg/24h | 40-59 60-79 80-99 *
mg/24 h mg/24 h mg/24 h

do79mg/24h | 80-119 120-159 160-199 *
mg/24 h mg/24 h mg/24 h

do 37,4 ug/h 37,5-49,9 50-74 pg/h 75-89 pg/h @
pg/h

do 34 pg/h 35-52,4ug/h | 52,5-69 ug/h | 70-89,4 pg/h | *

p.o. (per os) — doustnie; TTS (transdermal therapeutic system) — system transdermalny.
* W przypadku wyzszych dawek wczesniej stosowanego opioidu mozna rozwazyc¢ rozpoczecie leczenia od dawki 2 x
250 mg; stosowanie dawki dobowej powyzej 500 mg nie zostato zbadane i nie jest zalecane.

Efekt analgetyczny tapentadolu jest 3-krotnie silniejszy niz efekt tramadolu oraz
3-krotnie slabszy niz efekt morfiny. W praktyce przyjmuje sie przeliczniki morfi-

na p.o. vs tramadol p.o. 1:5 oraz morfina p.o. vs tapentadol p.o. 1:2,5, co oznacza,
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ze 10 mg morfiny podawanej droga doustna jest réwnowazne 25 mg tapentadolu

oraz 50 mg tramadolu [9].

RYZYKO INTERAKCJI LEKOWYCH

Ryzyko wchodzenia przez tapentadol w niekorzystne interakcje lekowe jest niskie.
Nie aktywuje on ani nie hamuje enzyméw cytochromu CYP450 [17]. W zwiazku
z tym jest mato prawdopodobne, aby wystapily klinicznie istotne interakcje, w kté-
rych posredniczy uklad cytochromu P450. Stopienn wiazania tapentadolu z bial-
kami osocza jest niewielki (ok. 20%), wiec prawdopodobienistwo wystapienia far-
makokinetycznych interakcji lek—lek w mechanizmie wypierania z miejsc wiazan
z biatkami jest mate [5]. Tapentadol jest metabolizowany gtéwnie w reakcjach glu-
kuronidacji fazy 2, a w niewielkim zakresie w reakcjach fazy 1 na drodze utlenia-
nia. W badaniach interakeji lek—lek z zastosowaniem paracetamolu, naproksenu,
kwasu acetylosalicylowego i probenecydu zbadano mozliwy wplyw tych substancji
na proces glukuronidacji tapentadolu; nie zaobserwowano jednak klinicznie istot-
nego wplywu na stezenie tapentadolu w surowicy [5].

Jednoczesne stosowanie tapentadolu z silnymi inhibitorami enzyméw bioracych
udzial w sprzeganiu tapentadolu z kwasem glukuronowym (tj. z ketokonazolem,
flukonazolem, kwasem meklofenamowym) moze prowadzi¢ do uzyskania wyz-
szych stezen tapentadolu i zwigkszonej ogélnoustrojowej ekspozycji na ten lek.
Nalezy réwniez zachowaé ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania
tapentadolu i lekéw silnie indukujacych powyzsze enzymy (np. ryfampicyny, fe-
nobarbitalu, ziela dziurawca zwyczajnego — Hypericum perforatum), gdyz pod-
czas rozpoczynania lub konczenia ich przyjmowania moze doj$¢ odpowiednio do
zmniejszenia skutecznosci tapentadolu lub zwiekszenia ryzyka wystapienia dzia-
fari niepozadanych [5].

Réwnoczesne stosowanie tapentadolu z lekami dzialajacymi depresyjnie na osrod-
kowy ukfad nerwowy (benzodiazepiny, leki przeciwpsychotyczne, pochodne fe-
notiazyny) lub z alkoholem moze prowadzi¢ do wystapienia efektu addytywnego
i nasilenia objaw6w depresji osrodkowego ukladu nerwowego. Ze wzgledu na no-
radrenergiczny mechanizm dzialania tapentadolu i zwiazane z tym mechanizmem
ryzyko reakeji sercowo-naczyniowych (przede wszystkim kryzy nadci$nieniowej)
stosowanie tapentadolu z inhibitorami monoaminooksydazy (MAO) w ciagu do

14 dni od zakonczenia ich przyjmowania jest przeciwwskazane [18].
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Tapentadol sam moze wywolywaé drgawki oraz zwieksza¢ ryzyko wystapienia
drgawek po zastosowaniu selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego seroto-
niny (SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor), inhibitoréw wychwytu zwrotne-
go serotoniny i noradrenaliny (SNRI, serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor),
tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych, lekéw przeciwpsychotycznych
i innych produktéw leczniczych obnizajacych prég drgawkowy.

Istnieja doniesienia o wystepowaniu zespolu serotoninowego w zwigzku czaso-
wym z terapeutycznym stosowaniem tapentadolu w polaczeniu z produktami
leczniczymi o dziataniu serotoninergicznym, takimi jak SSRI, SNRI oraz tréjpier-

$cieniowe leki przeciwdepresyjne [5].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Dziatania niepozadane, ktére wystapily u pacjentéw w kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych nad stosowaniem tapentadolu o przedluzonym uwalnia-
niu, miaty przewaznie tagodne lub umiarkowane nasilenie. Najczestsze dotyczyly
przewodu pokarmowego i o$rodkowego ukladu nerwowego (nudnosci, zawroty
glowy, zaparcia, bdl glowy i sennos¢) i nie byly odmienne od dziatan niepozada-
nych zwiazanych ze stosowaniem innych opioidéw. Badania kliniczne, w ktérych
pacjenci przyjmowali tapentadol w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu
przez okres do roku, wykazaly niewiele dowodéw na wystepowanie objawéw od-
stawienia po naglym przerwaniu stosowania leku, a jesli objawy te wystapily, to na
0gdt byly klasyfikowane jako tagodne.

Wiadomo, ze ryzyko mysli samobdjczych i popelnienia samobdjstwa jest wiek-
sze u pacjentéw cierpiacych na przewlekly bdl. Ponadto substancje o wyraznym
wplywie na uklad monoaminergiczny wigzaly sie ze zwiekszonym ryzykiem sa-
mobdjstw u pacjentéw z depresja, zwlaszcza na poczatku leczenia. W przypadku
tapentadolu dane z badan klinicznych i raporty po wprowadzeniu do obrotu nie

dostarczaja dowoddw na zwiekszone ryzyko samobdjstw [5].

RYZYKO ROZWOJU UZALEZNIENIA

Podczas wielokrotnego podawania dawek terapeutycznych opioidéw, w tym tapen-
tadolu, moga rozwina¢ sie tolerancja, uzaleznienie fizyczne i psychiczne oraz za-
burzenia zwigzane ze stosowaniem opioidéw (OUD, opioid use disorder). Wigksza

dawka i dluzszy czas leczenia opioidami moga zwieksza¢ ryzyko OUD. Naduzycie
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lub $wiadome niewlasciwe uzycie opioidéw moze spowodowaé przedawkowanie
i/lub zgon. Ryzyko rozwoju OUD jest zwigkszone u pacjentéw, u ktérych w wy-
wiadzie lub w rodzinie (rodzice lub rodzenstwo) stwierdzono zaburzenia zwiazane
z uzywaniem substancji (w tym zaburzenia spowodowane uzywaniem alkoholu),
u pacjentéw aktualnie uzywajacych tytoniu i u pacjentéw z innymi zaburzeniami
psychicznymi w wywiadzie (np. ciezkie zaburzenia depresyjne, zaburzenia leko-
we i zaburzenia osobowosci). Przed rozpoczeciem leczenia i w jego trakcie nalezy
informowac¢ pacjenta o zagrozeniu i objawach OUD. Nalezy mu zaleci¢, aby skon-
taktowal sie z lekarzem w przypadku ich wystapienia. Konieczna jest obserwacja,
czy u pacjenta nie wystepuja objawy zachowan zwiazanych z poszukiwaniem pro-
duktu leczniczego (np. zbyt wczesne zgtaszanie sie po nowy zapas leku). Obejmuje
to przeglad stosowanych réwnocze$nie opioidéw i lekéw psychoaktywnych (takich
jak benzodiazepiny). U pacjentéw z przedmiotowymi i podmiotowymi objawami

OUD nalezy rozwazy¢ konsultacje ze specjalista ds. uzaleznien [5].

ZASTOSOWANIE TAPENTADOLU W SZCZEGOLNYCH POPULACJACH PACJENTOW

Cigza, pordd i karmienie piersiag

Tapentadolu nie nalezy stosowaé w ciazy, chyba ze potencjalna korzysc¢ jest wiek-
sza niz ryzyko dla plodu. Doswiadczenia ze stosowaniem leku u kobiet w ciazy sa
bardzo ograniczone. Badania na zwierzetach nie wykazaly dzialania teratogennego.
Jednakze obserwowano opdznienie rozwoju i dzialanie embriotoksyczne podczas
stosowania dawek powodujacych wystapienie nasilonego dziatania farmakodyna-
micznego (skutkowalo ono objawami ze strony o$rodkowego ukiadu nerwowego
zwigzanymi z aktywnoscia MOR po zastosowaniu dawek przekraczajacych zakres
terapeutyczny). Wplyw na rozwéj pourodzeniowy obserwowano podczas stosowa-
nia przez matki dawek na poziomie niewywolujacym dajacych sie zaobserwowac
dziatan niepozadanych.

Dlugotrwale stosowanie przez matke opioidéw podczas ciagzy moze wplywaé na
rozwijajacy sie ptéd. W efekcie u noworodka moze wystapi¢ zespol odstawienny.
Noworodkowy zespdt odstawienny opioidéw stanowi zagrozenie zycia, jesli nie
jest rozpoznany i leczony. W takich przypadkach powinna by¢ dostepna odtrutka,
ktéra bedzie mozna poda¢ noworodkowi.

Wplyw tapentadolu na przebieg porodu u kobiet nie jest znany. Nie zaleca sie sto-

sowania tego leku bezposrednio przed porodem i w jego trakcie, a noworodki, kt6-
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rych matki przyjmowaly tapentadol, powinny by¢ monitorowane pod katem de-
presji oddechowe;j.

Tapentadol nie powinien by¢ stosowany w okresie karmienia piersia, poniewaz
nie ma informacji na temat jego wydzielania do mleka. Jednak z badania w grupie
szczurzych oseskéw karmionych mlekiem samic, ktérym podawano tapentadol,
wynika, ze przenika on do mleka, dlatego nie mozna wykluczy¢ ryzyka réwniez
u dzieci karmionych piersia.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych wplywu tapentadolu na ptodno$¢ ludzi.
W badaniu ptodnos$ci i wczesnego rozwoju embrionalnego nie zaobserwowano

wplywu na parametry rozrodu u samcéw i samic szczuréw [5, 18].

Pacjenci powyzej 65. roku zycia

Tapentadol mozna stosowac u pacjentdw po 65. r.z.; nie ma koniecznosci reduko-
wania dawki leku w tej grupie, jesli prawidlowa jest czynno$¢ watroby i nerek. Sku-
teczno$¢ analgetyczna tapentadolu u chorych po 65. r.z. jest taka sama jak u mtod-
szych dorostych, takze w odniesieniu do poprawy elementéw jakosci zycia, takich
jak sen, niezaleznos¢, funkcjonowanie socjalne.

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym uposledzeniem czynnosci nerek nie
jest konieczna zmiana dawkowania tapentadolu, ale lek ten nie jest zalecany u cho-
rych z zaawansowana niewydolnoscia nerek ze wzgledu na brak badan klinicznych
w tej grupie [18]. U chorych z ciezka niewydolno$cig watroby lek nie powinien by¢

stosowany [5-7].

PODSUMOWANIE

Skuteczne u$mierzanie bélu jest jednym z wiekszych wyzwan dla wspétczesnej
medycyny. W odniesieniu do b6lu w przebiegu choroby nowotworowej rozumiane
jest ono jako tagodzenie cierpienia nie tylko fizycznego, lecz takze psychicznego,
socjalnego, duchowego; niezbedne jest ono na kazdym etapie choroby nowotwo-
rowej, nie tylko w jej zaawansowanej fazie, ale tez u pacjentéw w okresie remisji
oraz u ozdrowiericéw. Cel multimodalnej terapii bélu stanowi osiagniecie opty-
malnej kontroli dolegliwosci i zapewnienie jak najlepszej jako$ci zycia.

Tapentadol, dzigki ztozonemu, podwdjnemu mechanizmowi dziatania (agonistycz-
ne na MOR i hamowanie wychwytu zwrotnego noradrenaliny), zapewniajacemu

wysoka skuteczno$¢ analgetyczna przy nizszej czestosci dziatan niepozadanych
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w poréwnaniu z innymi, silnymi opioidami, wydaje sie¢ jedna z najlepszych opcji
terapeutycznych.

Przed rozpoczeciem leczenia nim nalezy z pacjentem uzgodnic¢ strategie leczenia
obejmujaca czas trwania, cele oraz plan zakonczenia leczenia, zgodnie z wytycz-
nymi dotyczgcymi leczenia bélu. Schemat dawkowania powinien by¢ zindywidu-
alizowany dla danego pacjenta w zaleznosci od nasilenia leczonego bélu, dotych-
czasowego doswiadczenia w leczeniu oraz mozliwos$ci monitorowania pacjenta. Po
rozpoczeciu terapii dawkowanie powinno by¢ dostosowywane indywidualnie do
poziomu, ktéry zapewni wlasciwy efekt analgetyczny i minimalne ryzyko wysta-
pienia dziatan niepozadanych. Podczas leczenia lekarz powinien mie¢ czesty kon-
takt z pacjentem, aby méc ocenia¢ konieczno$¢ dalszego leczenia, rozwazy¢ jego
przerwanie lub modyfikacje dawkowania w razie koniecznosci. Jesli pacjent prze-
stanie potrzebowac¢ leczenia, to wskazane moze by¢ stopniowe zmniejszanie daw-
ki, aby zapobiec objawom odstawienia. Jesli bl nie zostanie odpowiednio usmie-
rzony, wowczas nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia hiperalgezji, tolerancji lub

progresji choroby podstawowe;j.

STRESZCZENIE

Bol towarzyszacy chorobie nowotworowej pozostaje jednym z najczestszych i najtrudniej-
szych problemow klinicznych, wystepujac u ponad potowy chorych na réznych etapach
choroby. Mimo dostepnosci opioidowych lekéw przeciwbdlowych ich stosowanie bywa
ograniczone przez dziatania niepozadane oraz nie zawsze wystarczajacg skutecznosé. Ta-
pentadol, bedacy przedstawicielem nowej klasy lekow MOR-NRI, taczy agonizm receptora
opioidowego p z hamowaniem wychwytu zwrotnego noradrenaliny, co zapewnia skutecz-
ne dziatanie przeciwbdlowe przy korzystnym profilu bezpieczerstwa.

Celem pracy jest przedstawienie mechanizmu dziatania, wskazan, zasad dawkowania oraz
skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania tapentadolu w leczeniu bolu nowotworowego.
Na podstawie dostepnych badan klinicznych wykazano jego wysoka skutecznos¢ w lecze-
niu bélu nocyceptywnego, neuropatycznego i mieszanego, zarbwno u pacjentow wcze-
s$niej nieleczonych opioidami (opioid-naive), jak i tych, ktérzy juz te leki otrzymywali (opioid
tolerant). Tapentadol charakteryzuje sie mniejsza czestoscia dziatan niepozadanych, szcze-
golnie ze strony przewodu pokarmowego i osrodkowego ukfadu nerwowego, oraz niskim

potencjatem interakgcji lekowych.
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Whioski wskazuja, ze tapentadol stanowi skuteczng i bezpieczna opcje terapeutyczng w le-
czeniu bolu nowotworowego, zwtaszcza w przypadkach nietolerangji lub nieskutecznosci
innych opioidéw, przyczyniajac sie do poprawy jakosci zycia pacjentow.

Stowa kluczowe: tapentadol, opioidy, bdl nowotworowy, bél nocyceptywny, bél neu-
ropatyczny

ABSTRACT

Cancer-related pain remains one of the most prevalent and challenging clinical problems,
affecting more than half of patients at various stages of the disease. Although opioid an-
algesics are effective, their use is often limited by adverse effects and insufficient effica-
cy. Tapentadol, a representative of the novel MOR-NRI class, combines p-opioid receptor
agonism with noradrenaline reuptake inhibition, providing effective analgesia with an im-
proved safety profile.

The aim of this paper is to present the mechanism of action, indications, dosing princi-
ples, as well as the efficacy and safety of tapentadol in cancer pain management. Evidence
from clinical studies demonstrates its high efficacy in treating nociceptive, neuropathic, and
mixed pain in both opioid-naive and opioid-tolerant patients. Tapentadol is associated with
a lower incidence of adverse effects, particularly gastrointestinal and central nervous sys-
tem-related, and has a low potential for drug interactions.

In conclusion, tapentadol represents an effective and safe therapeutic option for cancer
pain, especially in cases of intolerance or inadequate response to other opioids, contribut-
ing to improved patient quality of life.

Key words: tapentadol, opioids, cancer pain, nociceptive pain, neuropathic pain
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