TRAMADOL(DCI)+PARACETAMOL(DCI) NO APORTA NADA NUEVO
NUEVA ASOCIACION

Marca registrada (Laboratorio): Zaldiar® (Griinental) 20 comprimidos

Grupo Terapéutico: NO2AX Otros opioides.

Fecha de elaboracion: julio 2004

Coste tratamiento/dia comparativo:

COSTE/DDD (€)

Tramadol + Paracetamol (3.000 mg)* | 2,96

Codeina + Paracetamol (3.000 mg)* l 0,54

Paracetamol (3.000 mg) l 0,23

Tramadol (300 mg) J1.13

lbuprofeno (1.200 mg) l 0,23

* Para el célculo del coste/DDD de las asociaciones C+P y T+P, se ha utilizado la DDD de Paracetamol (3.000 mg).

Resumen:

- La asociacién tramadol+paracetamol (37,5/325 mg) (T+P), ha sido recientemente
autorizada en nuestro pais para el tratamiento sintomatico del dolor moderado o
intenso en caso de respuesta insuficiente a paracetamol o AINE en monoterapia.

- Las evidencias comparativas disponibles han mostrado para T+P una eficacia
similar a ibuprofeno y la asociacion codeina+paracetamol (30/300 mg) (C+P) en el
tratamiento del dolor agudo. En el dolor agudo tras cirugia odontolégica ha
presentado una accién analgésica algo mas prolongada pero de igual intensidad
gue cada uno de sus componentes en monoterapia.

- En el tratamiento del dolor crénico, en el Gnico ensayo comparativo de T+P frente a
C+P en pacientes con dolor lumbar, dolor asociado a artrosis o ambos, no se
observaron diferencias significativas en cuanto a eficacia analgésica.

- Su perfil de seguridad ha sido comparable al de C+P, sin diferencias significativas

en cuanto a incidencia total de efectos adversos, si bien la somnolencia y el
estrefiimiento fueron significativamente menos frecuentes con T+P. Por el contrario,

el riesgo de interacciones medicamentosas es mucho mayor.
- El coste comparativo de T+P frente a C+P es mas de 5 veces superior.

Qué es: La asociacion a dosis fijas de tramadol (37.5mg) + paracetamol (325mg) (T+P)
ha sido autorizada recientemente para el tratamiento sintoméatico del dolor moderado o
intenso (1), en casos de respuesta insuficiente al paracetamol o AINE en monoterapia

2).

Cémo actua: T y su metabolito desmetilado actian como agonistas opioides puros,
ejerciendo su accion analgésica por un mecanismo dual: uniéon a los receptores
opiaceos p principalmente, y bloqueo de la recaptacion de noradrenalina y serotonina.
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Se desconoce el mecanismo concreto de la accion analgésica del P, pudiendo implicar
efectos centrales, asi como bloqueo de la sintesis de prostaglandinas. Se recomienda
dosis inicial de 75/650mg (dos comprimidos), en caso de necesidad pueden
administrarse dosis adicionales segun la intensidad y la respuesta obtenida sin superar
los 8 comprimidos/dia y con un intervalo entre dosis de al menos 6 horas (1)

Eficacia: En dolor agudo: dos metaanalisis recogen los resultados de varios ensayos
clinicos no publicados, en los que se evalud la eficacia de una dosis Unica de T+P
(75/650 mgq) frente a: placebo, ibuprofeno (400 mg), P (650 mg) y T (75 mg) en el
tratamiento del dolor agudo tras intervencién dental. La asociaciéon T+P no fue mas
eficaz que ibuprofeno, y respecto a cada uno de sus componentes (T y P) prolonga la
duracion del efecto analgésico pero no su intensidad.

En un ensayo clinico aleatorizado (ECA) doble ciego, multicéntrico, realizado en 305
pacientes con dolor _agudo postquirdrgico, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la eficacia entre las asociaciones T+P (37,5/325 mg)
y C+P (30/300 mg).

En dolor cronico: no se dispone de ensayos comparativos de la asociacion T+P frente
a cada uno de sus componentes por separado. Dos estudios han mostrado la eficacia
de T+P frente a placebo como terapia adicional en pacientes con artrosis en los que no
se conseguia controlar adecuadamente el dolor con AINE clasicos o con COX-2.

Solo se dispone de un ECA comparativo frente a la asociacion C+P (30/300 mg), en
462 pacientes con dolor dorso-lumbar, dolor asociado a artrosis, 0 ambos, en los que
se evalud la intensidad y el alivio del dolor utilizando las escalas SPID y TOTPAR. No
se observaron diferencias significativas en cuanto a eficacia e incidencia total de
efectos adversos.

Seguridad: En los ensayos frente a placebo los efectos adversos mas frecuentemente
asociados (>10%) al uso de T+P fueron: nauseas, mareo, somnolencia (1,2),
estrefiimiento, cefaleas y vértigo (2). En ensayo comparativo frente a C+P en el
tratamiento del dolor crénico la tasa de abandonos por efectos adversos ha sido solo
ligeramente menor en el grupo tratado con T+P (14% vs 12%) (4).

Asociados a la utilizacion de T se han descrito sobre todo: hipotension postural,
bradicardia, colapso cardiovascular. Ocasionamente (<0,1%) reacciones alérgicas y
anafilaxia, cambios del apetito, debilidad motora, y depresion respiratoria. Al igual
gue con otros opioides, al suspender el tratamiento pueden producirse sintomas de
abstinencia (1).

La incidencia de efectos adversos asociados a P es baja, describiéndose algunos
casos de hipersensibilidad y discrasias sanguineas incluyendo trombocitopenia y
agranulocitosis; si bien, no siempre se establecié la relaciébn causal con el
paracetamol. La sobredosis de paracetamol puede causar hepatotoxicidad en
algunos pacientes (1).

Otras alternativas: Se disponia con anterioridad de P, T y gran numero de AINES, asi
como la asociacion P+C (12). La monoterapia con P y los AINEs constituyen el
tratamiento de eleccién del dolor agudo o crénico, y como alternativa en caso de
respuesta insuficiente la asociacion P+C (2,13,14), que cuenta con amplia experiencia
clinica sin que hasta el momento se hayan detectados problemas de seguridad
relevantes.



Lugar en terapéutica: Segun los estudios comparativos disponibles, no parece que
la asociacion T+P aporte ninguna ventaja sustancial en términos de eficacia frente a
ibuprofeno (2,10), y solo prolonga ligeramente el efecto analgésico del P sin
modificar su intensidad (10). Tampoco se ha mostrado més eficaz que la asociacion
C+P en el tratamiento del dolor agudo (11) o cronico (4). En términos de seguridad,
no parece presentar ventajas significativas sobre C+P, observandose solo para el
estrefiimiento y la somnolencia una frecuencia significativamente menor (4).

Por el contrario, su potencial de interacciones y su coste son mucho mas elevados.
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La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en informacién cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucion.

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia y Euskadi.



INFORME DE TRAMADOL+PARACETAMOL (T+P). TABLA RESUMEN DE ENSAYOS CLINICOS CONTROLADOS (ECR)

Tipodeestudioy Poblacion Pauta de tratamiento Variables de medida Resultados Comentarios Calidad ddl estudio
Referencia objetivo estudiada (endpoint) (tamafio / (escala Jadad) (*)
(Autor (_criteri_os de _ valoresp/
publicaci’c’m) inclusion y intervalos de
exclusion) confianza)
Mullican W' S et ECR, doble ciego,doble | 462 pacientes 162 cépsulas o - PAR (Pain relief): (escalade 0a4 | NE Semanalmente se 5 puntos

al. Clin Ther 2001;
23(9): 1429-45.

Ref 4

Financiado por
Johnson
Pharmaceutical
Research Institute

enmascaramiento
multicéntrico.
4 semanas de duracion.

Objetivo: comparar
eficacia y seguridad de
T+P (37,5/325 mg)
frente a C+P (30/300
mg) en el tratamiento
del dolor crénico

adultos (media
57,6 afios), 112
con dolor lumbar,
162 con dolor
artrésicoy 188 con
ambos tipos de
dolor cronico, de
intensidad leve-
moderada de al
menos 6 meses de
duracion.

comprimidos cada 4 6 6
horas. Dosis maxima: 10
unidades/dia.

N=462
- 309 pac T+P
- 153 pac C+P

con la que se evalua el alivio del
dolor).

-TOTPAR (Total Pain Relief) suma
de los resultados de los PAR.

Diferencias No
Significativas

- Intensidad del dolor (escala de O a
3). SPID obtenido a partir de las
diferencias de la intensidad del
dolor a cada hora (PID)

Diferencias No
Significativas

Juicio total de eficacia al final del
estudio como excelente o muy
buena:

.pacientes

.investigador

Seguridad:

Somnolencia y estrefiimiento
significativamente mas frecuentes
en C+P

NE
NE

Pérdidas: 20%

observa a los
pacientes, midiendo
la intensidad y el
alivio del dolor a
cada hora, durante 6
horas comenzando a
los 30 minutos de la
administracion de la
primera dosis del dia.

Analisis de los
resultados por
intencion de tratar

La valoracién del
dolor postratamiento
por parte de los
pacientes podria ser
subjetiva

Anélisis por
intencion de tratar

-Aleatorizado: si
-Dable ciego: si
-Pérdidas:si

-Aleato apropiada:si
-Ciego apropiado:si




Ruoff GE et al.
Clin Ther 2003;
25(4): 1123-41.

Ref 3

ECR doble ciego,
controlado frente a
placebo, grupos

paralelos, multicéntrico.
Tres meses de duracion.
Objetivo: Evaluar frente
a placebo, la eficacia y
seguridad de T+P en el
tratamiento del dolor
lumbar de mas de tres

meses de duracion.

322 pacientes
adultos (media
53,9 afios) con
dolor
dorsolumbar,
moderado o
intenso (>40en la
escala PVA 0-
100)

16 2 comprimidos 4
veces/dia segun
necesidad del paciente,
sin superar 8
comprimidos/dia.

N=322
-162 pac T+P
-160 pac Placebo

Variable principal:
Disminucion en la puntuacion PVA
desde el inicio al fin del estudio.

PVA final:
T+P 44.4 vs
Placebo 52.3

PVA basal:
T+P 71.1vs
Placebo 68.8

p=0.015

Criterios secundarios de eficacia
medidos en distintas escalas.:

alivio del dolor, disminucién de la
discapacidad, estado general del
paciente, y discontinuacion por falta
de alivio del dolor.

Seguridad: mayor frecuencia
significativa de nauseas,
somnolencia y estrefiimiento en el
grupo P+T

Completan el ensayo
165 pacientes.
(pérdidas 48%)
Andlisis de los
resultados por
intencion de tratar
modificado en 318
pacientes

No parece adecuado
que el comparador
sea el placebo.

4 puntos

Aleatorizado: si
-Doble ciego: si
-Pérdidas:si

-Aleato apropiada:si
-Ciego apropiado: no

Emkey Retal.J
Rheumatol 2004;
31(1):150-6.

Ref 5

ECR a doble ciego, y
multicéntrico, disefio de

grupos paralelos,
controlado frente a
placebo.

tres meses de duracion.

Objetivo: comparar

eficacia y seguridad de
T+P frente a placebo,
cuando se utilizan como

terapia afiadida en
pacientes con dolor
artrésico
inadecuadamente
controlados con un
AINE COX-2.

307 pacientes
adultos (40-75
afios; media 61
afios) con artrosis
de rodilla o cadera
sintomatica desde
hace més de un
afio, , que
presentan dolor
moderado o
intenso (PVA>50)
a pesar de recibir
dosis estables de
celecoxib (56,5%
de pacientes) o
rofecoxib (43,5%
de pacientes)

Segun necesidad del
paciente, hasta un
maximo de
8comprimidos/dia.
(La media fue de 4.1
comprimidos/ dia).

Poblacion incluidaen IT:

306 pacientes:
- 153 T+P
- 153 placebo

Primario:
Puntuacién final en la escala PVA

COX-2 + (T+P):
415

VS

COX-2 +
placebo: 48.3
p=0.025

Criterios secundarios:

PRRS, juicio de eficacia por parte
de pacientes e investigador,
porcentaje de abandonos por falta
de eficacia,....

Pérdidas: 26%

4 puntos

Aleatorizado: si
-Doble ciego: si
-Pérdidas:si

-Aleato apropiada:,
-Ciego apropiado: si




Silverfield JC et al. | ECR a doble ciego, 308 pacientes 16 2 comprimidos de Variable principal: Media diaria de | T+P 1.4 vs Los resultados s6lo | 5 puntos
Clin Ther 2002; controlado frente a adultos, de 35-75 | T+P ¢ placebo 4 la intensidad del dolor durante los | placebo 1.7 se analizan durante
24(2): 282-97. placebo, multicéntrico, |afios (media 60,1 | veces/dia, hasta un dias 1-5: p<0.001 los 5 primeros dias; | Aleatorizado: si
con disefio de grupos afios) con artrosis | maximo de 8 compr/dia el resto, se analizan -Doble ciego: si
Ref 7 paralelos. de rodilla o cadera, | durante 10 dias en un estudio _Pérdidas:si ’
Duracién: 10 dias. sintomatica desde posterior, siendo la -Aleato abropiada'si
al menos un N: 308: significacion -Ciego apropiadO"si
Objetivo: comparar afio,tratados con - T+P:197 pacientes | Media diaria del alivio del dolor | T+P 2.1 vs estadistica menor. ’
eficacia y seguridad de AINEs 0 COX-2 - Placebo: 111 durante los dias 1-5 placebo 1.7
T+P frente a placebo, durante al menos pacientes p<0.001 Aplicabilidad clinica
cuando se utilizan como | un mes, que sufren (Ambos evaluados a los 30 escasa
terapia afiadida en una exacerbacion minutos, 1,2,3y 4 horas )
pacientes con dolor dolorosa No parece adecuado
artrosico (PVAX50) de entre que el comparador
inadecuadamente 2 a5dias. sea el placebo.
controlados con un
AINE clésico o un COX- Anélisis por
2. intencidn de tratar
modificado.
Smith AB et al. ECR a doble ciego, 305 pacientes Dosis inicial: Variables principales: No se Se excluyen del
Am J Surg 2004; multicéntrico, con disefio | adultos (poblacion | 2 comprimidos, - Alivio del dolor ( TOTPAR) encontraron estudio los pacientes | 4 puntos.
187(4): 521-7. de grupos paralelos, IT). Media de edad | siguientes dosisde 162 |-  Diferencias en la intensidad diferencias que requerian
controlado con placebo | de 47,3 afios. comprimidos cada 4 6 6 del dolor (SPID) significativas en | medicacion . o
Ref 11 y tratramiento activo. 153 pacientes horas durante 6 dfas. - Diferencias en el alivio e las variables suplementariapara | Aleatorizado: si
Duracion: 6 dias. sometidos a cirugia | Media de 4.4 intensidad del dolor (SPRID) | principales entre | tratar el dolor. -Doble ciego: si
Objetivo: ortopédicay 152 | comprimidos/dia. T+Py C+P. -Pérdidas:no

Comparar la eficacia de
la asociacion T+P
(37.5/325mg) en el
tratamiento del dolor
posquirdrgico frente a la
asociacion C+P
(30mg/300mg), y frente a
placebo.

pacientes a cirugia
abdominal, con
dolor al menos
moderado (PVA >
40) y al menos 2
puntos en la escala
de intensidad de
dolorde 0 a 3.

Aleatorizacion:

- T+P: 98 pacientes

- C+P: 109 pacientes

- Placebo: 98
pacientes

Andlisis por
intencion de tratar.

-Aleato apropiada:si
-Ciego apropiado:si

T+P: tramadol+paracetamol; C+P: codeina+paracetamol; ECR: Ensayo Clinico Randomizado; PAR: Pain Relief; TOTPAR: Total Pain Relief; PID: Pain Intensity Differences; SPID: Sum of Pain
Intensity Differences; SPRID: Sum of Pain Relief and Pain Intensity Differences; PVA: Pain Visual Analog; PRRS: Pain Relief Rating Scale;

NE: no se especifica el valor de p en el estudio

(*) Estudio de baja calidad: puntuacion < 3
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