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NUCYNTAMC Libération prolongée – Douleur chronique 
Avis transmis à la ministre en novembre 2018 
 
Marque de commerce : Nucynta Libération prolongée 
Dénomination commune : Tapentadol (chlorhydrate de) 
Fabricant : Paladin 
Forme : Comprimé longue action 
Teneurs : 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg et 250 mg 
 
Refus d’inscription 
 
RECOMMANDATION 
L’Institut national d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) recommande à la ministre de ne 
pas inscrire NucyntaMC Libération prolongée (LP) sur les listes des médicaments pour le soulagement de 
la douleur chronique, car la valeur thérapeutique n’est pas reconnue. 
 
 

Évaluation 
 
DESCRIPTION DU MÉDICAMENT 
NucyntaMC Libération prolongée est un opioïde dont l’efficacité serait attribuable à son action agoniste 
sur les récepteurs mu-opioïdes et à l’inhibition de la recapture de la noradrénaline. Il est indiqué pour la 
prise en charge de la douleur suffisamment sévère pour nécessiter un traitement opioïde quotidien, 
continu et à long terme lorsque la douleur répond aux opioïdes et qu’elle n’est pas soulagée 
efficacement par d’autres options thérapeutiques. Plusieurs opioïdes à longue action dont 
l’hydromorphone (Hydromorph ContinMC), la morphine (KadianMC, MS ContinMC et M-EslonMC) et 
l’oxycodone (OxyNEOMC et versions génériques) sont inscrits sur les listes des médicaments, avec ou sans 
condition. Il s’agit de la première évaluation de NucyntaMC Libération prolongée par l’INESSS. Il a déjà 
évalué NucyntaMC à libération contrôlée (LC) à deux reprises. 
 
BREF HISTORIQUE 

Octobre 2011 Avis de refus – Valeur thérapeutique 

Juin 2012 Avis de refus – Valeur thérapeutique 
 
VALEUR THÉRAPEUTIQUE 
Évaluations antérieures 
Dans ses dernières évaluations, l’INESSS n’a pas reconnu la valeur thérapeutique du tapentadol LC pour 
le traitement de la douleur chronique. Cette recommandation était principalement basée sur les études 
d’Afilalo (2010), de Buynak (2010) et du manuscrit de Serrie (2017), des essais à répartition aléatoire et 
en double insu, d’une durée de 15 semaines. Ces données comparaient le tapentadol LC et 
l’oxycodone LP à un placebo pour le soulagement de la douleur modérée ou grave liée à l’arthrose du 

https://www.inesss.qc.ca/index.php?id=72&no_cache=1&DemandePluginController%5Buid%5D=1197&DemandePluginController%5Bonglet%5D=3&DemandePluginController%5BbackUrl%5D=%252Findex.php%253Fid%253D42%2526no_cache%253D1%2526DemandePluginController%25255Bterme%25255D%253DNUCYNTA%2526DemandePluginController%25255Bonglet%25255D%253D3%2526DemandePluginController%25255BEVALUES_pointer%25255D%253D0&cHash=a7a380ecb3cd94bf57f59e3a8c8c6a61
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genou ou à la lombalgie. Les résultats de ces essais indiquent que l’ampleur du bénéfice clinique du 
tapentadol LC sur la diminution de la douleur se distingue à peine de celle du placebo. De plus, les 
abandons de traitement ont été très nombreux, ce qui amène une incertitude dans l’interprétation de 
l’ensemble des résultats. Finalement, une revue systématique (Riemsma 2011) dont le but est d’évaluer 
l’effet du tapentadol LC sur les douleurs nociceptives, neuropathiques ou d’origine cancéreuse avait été 
évaluée. Les résultats de celle-ci étaient difficilement appréciables, en raison de la présence de plusieurs 
limites méthodologiques importantes, dont l’inclusion des études précédemment citées; l’efficacité 
comparative du tapentadol par rapport aux autres opioïdes n’a donc pas pu être évaluée.  
 
Évaluation actuelle  
Parmi les données analysées, les publications de Baron (2016a), de Baron (2016b) et de 
Steigerwald (2013) ont été retenues pour l’évaluation de la valeur thérapeutique.  
 
Douleur chronique au bas du dos avec composante neurologique 
Les publications de Baron rapportent les données d’une étude de non-infériorité, à répartition aléatoire, 
à devis ouvert et contrôlée par l’association oxycodone/naloxone. Elle a pour but de comparer 
l’efficacité et l’innocuité du tapentadol LP à celle de l’association oxycodone/naloxone chez 256 patients 
atteints de douleur chronique au bas du dos, associée à une composante neurologique, et qui ne 
prenaient pas d’opioïdes. Cette étude, d’une durée de 12 semaines, comprend une période de titration 
de 3 semaines puis une période d’entretien de 9 semaines. Au moment de la répartition, les patients 
devaient notamment présenter un score moyen de 6 points ou plus au Numerical rating scale-3 (NRS-3) 
ainsi qu’un résultat non négatif au questionnaire d’évaluation de la douleur neuropathique, le 
PainDETECT Questionnaire (PD-Q). Pendant l’étude, la prise concomitante d’acétaminophène, d’anti-
inflammatoire non stéroïdien ou d’inhibiteur de la recapture de la sérotonine était permise, à certaines 
conditions. Les deux paramètres d’évaluation principaux sont la variation de la douleur moyenne 
évaluée selon le NRS-3 et la variation au Patient Assessment of Constipation Symptoms (PAC-SYM), par 
rapport aux valeurs de base.  
 
Le critère de non-infériorité pour le paramètre évaluant la douleur (NRS-3) est satisfait lorsque la borne 
supérieure de l’intervalle de confiance à 97,5 % (IC97,5 %) de la différence entre les deux traitements est 
inférieure à 1,3. Le critère de non-infériorité pour le paramètre évaluant la constipation (PAC-SYM) est 
satisfait lorsque la borne supérieure de l’IC97,5 % de la différence entre les deux traitements est 
inférieure à 0,7. Si un critère de non-infériorité était satisfait, alors la supériorité était évaluée. Celle-ci 
était démontrée si la borne supérieure était inférieure à 0. Les principaux résultats selon l’ensemble 
d’analyse intégrale sont les suivants. 
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Principaux résultats des études Baron (2016a) et Baron (2016b) à 12 semaines 

Paramètre d’évaluation  Tapentadol LP 
n = 130 

Oxycodone/naloxone 
n = 128 

Différencea  
(IC97,5 %) 

Variation au NRS-3b,c -3,7  -2,8 -0,9 (-1,7 à -0,2) 

Variation au PAC-SYMb,d 0,07  0,14 -0,07 (-0,26 à 0,12) 

IC97,5 % : Intervalle de confiance à 97,5 %; LP : Libération prolongée. 
a Différence des moindres carrés. 
b Variation par rapport aux valeurs de base de la moyenne des moindres carrés.  
c Le NRS-3 (Numerical rating scale-3) est une échelle de 11 points qui mesure l’intensité moyenne de la douleur du patient 

pendant les 3 jours qui précèdent une évaluation (0 = pas de douleur et 10 = pire douleur imaginable). Une différence 
négative indique une amélioration de la douleur. 

d Le PAC-SYM (Patient Assessment of Constipation Symptoms) est un questionnaire autoadministré de 12 questions, qui 
évalue la gravité des symptômes liés à la fonction intestinale. Plus le score est élevé, plus sévères sont les symptômes. 

 
Les éléments clés relevés durant l’analyse de cette étude sont les suivants : 
§ Cette étude est de faible niveau de preuve. En effet, son devis est ouvert, ce qui est préoccupant 

dans le cadre de l’évaluation d’un paramètre subjectif tel que la douleur.  
§ En tout temps, les patients du groupe oxycodone/naloxone pouvaient cesser cette association en 

cas d’intolérance ou de manque d’efficacité, pour utiliser le tapentadol LP. Par contre, les patients 
recevant le tapentadol LP ne pouvaient changer de groupe.  

§ Pendant l’étude, 34 % des patients du groupe recevant le tapentadol LP ont cessé leur traitement 
alors que 63 % des sujets recevant l’oxycodone/naloxone ont arrêté le leur. Le pourcentage 
d’abandon est jugé très élevé, ce qui amène une incertitude dans l’interprétation des résultats 
malgré l’application d’une mesure d’imputation des données manquantes. 

§ L’outil d’évaluation, le NRS-3 est reconnu et validé. Toutefois, il aurait été pertinent de mesurer 
l’état fonctionnel des patients. Le PAC-SYM, qui évalue les symptômes liés à la constipation, est 
une échelle validée, mais peu utilisée au Québec. 

§ Les analyses effectuées sur les paramètres secondaires sont toutes de nature exploratoire. 
§ Plus de 20 % des sujets à l’étude n’ont pas de confirmation d’une composante neurologique. 
§ Aucune information n’est disponible quant à la proportion de patients qui consommaient des 

analgésiques non opioïdes, ou à la dose reçue. Par conséquent, on ne peut conclure que les 
patients aient reçu un traitement analgésique optimisé avant de recevoir un opioïde. 

§ La population étudiée ne prenait pas d’opioïdes; en cela, elle diffère de celle qui serait traitée 
avec le tapentadol au Québec. 

 
Les résultats montrent que le tapentadol LP est non inférieur à l’association oxycodone/naloxone, pour 
soulager la douleur chronique au bas du dos avec composante neuropathique ainsi que pour diminuer 
les symptômes liés à la constipation. La supériorité a également été démontrée sur ces paramètres. 
Toutefois, les validités interne et externe de cette étude sont entachées par la présence d’importantes 
et nombreuses limites. Par conséquent, les résultats sont incertains et l’INESSS ne peut statuer sur 
l’efficacité et l’innocuité comparatives du tapentadol LP à celles de l’association oxycodone/naloxone.  
 
Les effets indésirables les plus fréquents dans les deux groupes sont compatibles avec le profil 
d’innocuité connu des opioïdes. Ainsi, les problèmes gastro-intestinaux tels que nausée et constipation, 
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ainsi que ceux liés aux désordres du système nerveux central, principalement les vertiges, sont les effets 
indésirables les plus prévalents. 
En ce qui concerne la qualité de vie, les résultats d’un questionnaire le Short-form-12 montrent 
davantage d’amélioration chez les patients qui utilisent le tapentadol LP plutôt que l’association 
oxycodone/naloxone. Cependant, ces résultats ne peuvent être retenus, en raison de leur nature 
exploratoire et des limites méthodologiques de l’étude. 
 
Usage préalable d’autres opioïdes 
L’essai de Steigerwald est une étude multicentrique et à devis ouvert. Cette étude, d’une durée de 
12 semaines, a pour but d’évaluer l’efficacité et l’innocuité du tapentadol LP pour contrôler la douleur 
liée à l’arthrose du genou. Les 63 sujets ont reçu un opioïde jugé efficace pour réduire leur douleur telle 
que définie par un résultat de 5 ou moins à l’échelle NRS-3. Cependant, ce traitement était mal toléré. 
Les patients ont donc cessé leur opioïde et ont tous reçu le tapentadol LP à des doses variant de 50 mg à 
250 mg deux fois par jour pendant une période de titration de cinq semaines, suivie d’une période 
d’entretien de sept semaines. L’usage du tapentadol à courte action était permis, à certaines conditions. 
Le paramètre d’évaluation principal est le pourcentage de patients dont la douleur à la semaine 6 est 
semblable ou inférieure aux valeurs de base.  
 
Les résultats montrent que chez 94,3 % des sujets, le contrôle de la douleur est demeuré le même ou 
s’est amélioré. Le score moyen de la douleur était de 2,5 sur l’échelle NRS-3 à la fin de l’étude, 
comparativement à 4,7 au début de l’étude. Bien que les résultats montrent que le tapentadol LP 
pourrait s’avérer une alternative en cas d’intolérance à d’autres opioïdes, la faiblesse méthodologique 
de cette étude ne permet pas d’en apprécier l’usage pour cette population. En effet, cette étude est de 
faible niveau de preuve. Son devis est ouvert, ce qui est particulièrement préoccupant dans le cadre de 
l’évaluation d’un paramètre subjectif tel que la douleur. De plus, il n’y a pas de comparateur actif. 
Finalement, l’usage d’un opioïde non inscrit sur les listes, le tapentadol à courte action, ainsi que le 
recours à d’autres opioïdes que ceux habituellement utilisés au Québec, telles la buprénorphine ou la 
méthadone, entachent la validité externe de cette étude. 
 
Besoin de santé 
Le traitement de la douleur chronique est un défi complexe. Il nécessite souvent l’usage de différents 
médicaments, dont des opioïdes. Ceux-ci sont envisagés comme traitement de dernier recours, en cas 
de douleur réfractaire, en raison de leur profil d’effets indésirables incommodants, de leur potentiel 
élevé d’abus ou d’usage illicite. Plusieurs opioïdes sont inscrits sur les listes des médicaments. Il existe 
un besoin de traitements plus efficaces, mieux tolérés et au potentiel d’abus moins important. Or, les 
données évaluées n’ont pas permis à l’INESSS de statuer sur l’efficacité et l’innocuité comparatives du 
tapentadol LP par rapport aux autres opioïdes pour le traitement de la douleur chronique. De plus, les 
données disponibles suggèrent que cet opioïde présente un potentiel d’abus semblable à celui des 
autres produits actuellement sur le marché, tels que l’hydromorphone, l’oxycodone et la morphine 
(WHO 2015). Par conséquent, le tapentadol ne répond pas à un besoin de santé en ce qui concerne les 
attentes concernant un nouveau médicament analgésique opioïde.  
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Délibération sur la valeur thérapeutique 

Les membres du Comité scientifique de l’évaluation des médicaments aux fins d’inscription 
sont unanimement d’avis que le tapentadol LP ne satisfait pas au critère de la valeur 
thérapeutique pour le traitement de la douleur chronique. 
 
Motifs de la position unanime 
§ L’efficacité et l’innocuité du tapentadol LP comparativement à celles d’un autre opioïde ne 

peuvent être évaluées. En effet, le niveau de preuve du devis des études présentées est 
jugé trop faible et plusieurs limites importantes ont été relevées.  

§ Le tapentadol LP ne répond pas à un besoin de santé. En effet, plusieurs opioïdes sont 
inscrits sur les listes des médicaments. De plus, les données disponibles suggèrent que cet 
opioïde présente un potentiel d’abus.   
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