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INTRODUCERE

Tramadol hidroclorid este un analgezic sintetic
cu mecanism de actiune central folosit pentru tra-
tarea eficientd a durerii intr-o multitudine de indi-
catii. Prima datd a fost utilizat pentru tratarea durerii
in Germania 1n anul 1977, apoi in Franta in 1978 si
din anul 1995 si in SUA. In prezent este aprobat
pentru uz in peste 70 de tdri.

Tramadolul si metabolitii sdi actioneazd ca ago-
nisti opioizi prin legare selectivd de receptorul opioid
si prin inhibarea usoard a reincarcdrii norepinefrinei
si serotoninei. Prin acest al doilea mecanism de acti-
une se crede cd se mdreste activitatea analgezica,
complementar legérii specifice de receptori (1).

Profilul reactiilor adverse ale tramadolului este
tipic opioizilor. Oricum, medicamentul are un po-
tential redus de dependentd si de depresie respi-
ratorie. De asemenea, tramadolul, spre deosebire
de antiinflamatoarele nesteroidiene (AINS) clasice
sau specifice nu are potential ulcerogen si nici efecte
nedorite la nivel cardiac sau renal. Tramadolul poate
reprezenta optiunea terapeutica pentru acei pacienti
care au nevoie de o analgezie mai puternica decat
cea oferitd de aspirind, paracetamol si AINS, pentru
acei pacienti a cdror durere nu este controlatd de
AINS singure cét si pentru pacientii care din motive
de sigurantd nu pot fi tratati cu acestea, inclusiv
cele COX-2 selective (2).

Tramadol este administrat de 4-6 ori pe zi (OAD)
in formulérile cu eliberare imediatd sau de 2 ori pe

zi (BID) in cele cu eliberare controlati. Recent o
formulare cu administrare odatd pe zi a fost dez-
voltatd folosind contramid, care reprezintd o noua
tehnologie de eliberare controlatd bazatd pe legarea
chimicd a moleculelor de amidon bogate Tn amiloza.
Contramid permite eliberarea tramadolului din com-
primate de o manierd controlatd cupland eliberarea
imediata cu cea prelungitd, continui pe o perioada
de 24 ore (3, 4).

Desi tramadolul este folosit de peste 25 ani, nu
existd publicatii in literaturd care si prezinte date
de sigurantd pe termen lung adunate in cadrul unor
studii clinice, studiile gasite in literaturd, atat cu for-
mele eliberare rapida cét si cu cele cu eliberare lentad,
fiind efectuate pe perioade de maxim 6 sdptdmani
(5). Lucrarea de fata prezintd rezultatele unui studiu
multicentric destinat sa culeagd informatii despre
siguranta pe termen lung a Tramadol-contramid
OAD 1n dozd de 200-400 mg/24H.

MATERIAL S| METODA

Eficacitatea si siguranta acestei forme galenice
au fost stabilite initial Tn MDT3-001, un studiu de
non-inferioritate cu durata de trei luni, comparativ,
multicentric, randomizat, dublu-orb, comparativ cu
tramadol BID, in care au fost inrolati 431 pacienti,
cu doze de 100-400 mg (doza medie optima zilnica
200 mg). Studiul a demonstrat cd Tramadol-contra-
mid OAD a oferit eficacitate comparabild cu tramadol
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BID pe toatd perioada de 24 ore, cu un profil de
sigurantd superior in special pentru ameteald, vertij,
vomd si cefalee.

Studiul initial a stat la baza unuia de sigurantd
pe termen lung care a inclus pacienti cu urmatoarele
caracteristici:

Criterii majore de includere:

* bdrbati sau femei cu varsta cuprinsd intre 40

si 75 ani,

» diagnostic de gonartrozd moderatd sau severd
conform criteriilor ACR,

* Western Ontario and McMasterUniversity
Osteoarthritis Index (WOMAC) cu un scor
mai mare sau egal cu 150 mm la includere,

* pacienti dornici sa opreascd administrarea
altor medicamente antialgice decat cele de
studiu.

Criterii majore de excludere:

* bolnavi cu artritd reumatoidd, alte afectiuni
reumatice inflamatoare sau artroze secundare,

* intrerupere anterioard a terapiei cu tramadol
datorita efectelor adverse,

* pacienti cu istoric de apoplexie sau aflati sub
tratament pentru scdderea riscului de atac
vascular cerebral.

Suplimentar, pacientii din al doilea studiu tre-
buiau sd fi terminat cele 3 luni de tratament dublu-
orb si sd fie doritori sd continue tratamentul cu
Tramadol-contramid 200-400 mg/24h. Cei care au
luat medicamentul in doza de 100 mg/24h 1n cadrul
studiului de non-inferioritate trebuiau si fie doritori
sd creascd doza zilnicd la minimum 200 mg.

Ambele studii de sigurantd au fost multicentrice,
deschise (open label):

MDT3-001-E1-Al (studiu pe perioadd lunga, de
sigurantd, open label, de extensie a studiului de non-
inferioritate) a utilizat tratament pand la 9 luni cu
Tramadol-contramid OAD 200-400 mg. Pacientii
care au avut doze de 200-400 mg au Inceput trata-
mentul cu o dozd similard studiului de non-inferio-
ritate, iar pacientii care luau 100 mg au crescut doza
la minim 200 mg). Cei 236 subiecti au fost urmariti
la 7 zile dupd incheierea tratamentului.

In MDT3-004 (studiu de siguranti pe termen
lung — 12 luni), dupa o perioada de wash out anal-
gezic, a intervenit una de titrare de 6 zile cu Tra-
madol-contramid OAD 100 mg 2 zile, 200 mg 3
zile si 300 mg 1 zi) urmatd de alta de mentinere, In
care 380 de pacienti au utilizat 300 mg pentru 6
luni iar primii 307 pacienti au fost urmariti pentru
incd 6 luni (total 12 luni).

Evaluarea sigurantei a utilizat urmédtoarele criterii:

* reactii adverse si medicatie concomitentd co-
lectate din ambele studii,

* semne vitale la initere si la toate celelalte
vizite,

* examen clinic si de laborator (hematologie,
biochimie, examenul urinii) la intrarea in
studiu si la sfarsit in ambele studii (in MDT3-
004 examen de laborator si la 6 luni),

* aprecierea globald a pacientului si a medi-
cului la iegirea din studiu referitor la sigurantd,

* rata de drop out urmiritd pe o perioadd de 12
luni (pentru MDT3-004).

ANALIZA STATISTICA

Au fost inclusi in analiza de siguranta toti pa-
cientii inrolati in studiile MDT3-001-E1-A1 si
MDT3-004, care au primit cel putin o dozd din
medicatia de studiu.

Datele de sigurantd din cele doud studii mai sus
mentionate au fost apreciate in functie de doza medi-
catiei. Astfel pacientii din studiul MDT3-001-E1-A1
au fost analizati in functie de doza optima pe care
au primit-o 1n faza de open label, in timp ce pa-
cientii inclusi n studiul MDT3-004 au fost catego-
risiti Tn grupul de 300 mg, toti pacientii primind
aceeasi cantitate de medicatie.

Datele demografice si alte date de la baseline
au fost sumarizate si analizate de asemenea in
functie de doza de medicatie primitd.

Reactiile adverse au fost codificate folosind
MedDRA (versiunea 4.1). Numarul si procentul pa-
cientilor care au prezentat cel putin o reactie
adversd apreciat in functie de stratificarea dupd
doza si dupa durata de expunere (6,9 si 12 luni).
Astfel, pacientii au fost considerati ca fiind expusi
la o anumita doza pentru 6 luni dacéd au primit acea
dozd minim 175 zile. Similar, au fost apreciati si
cei expusi 9 luni (265 zile), respectiv 12 luni (350
zile). Numadrul si procentul pacientilor prezentind
cele mai comune reactii adverse a fost apreciat daca
cel putin 10% dintre pacientii cel putin ai unui grup
de tratament au prezentat acea reactie adversa.

REZULTATE

Un total de 628 de pacienti au fost inclusi in
aceste doua studii de sigurantd pe termen lung.
Dintre acestia 85% au fost femei. Varsta medie a
pacientilor inrolati a fost de 61 ani, iar indicele
mediu de masa corporald a fost de 29. Un numar
de 493 pacienti au fost tratati cu Tramadol-contra-
mid pentru 6 luni si 243 au urmat tratamentul 12
luni. Majoritatea subiectilor au primit 300 mg Tra-
madol-contramid OAD (6).
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O proportie de 79% dintre pacientii urmariti pe
perioadd lungd in aceste doud studii au prezentat
cel putin o reactie adversd. La 60% dintre ei aceasta
a fost apreciati ca usoari. Intre pacientii care au primit
200 mg Tramadol-contramid OAD, 68% au prezentat
cel putin o reactie adversd. Reactiile adverse cele
mai comune (raportate de minim 10% dintre pacienti),
au fost aseminatoare celor din studiul de non-infe-
rioritate de 12 sdptdmani si au constat in constipatie
(19-26%), greatd (16-23%) si ameteald sau vertij (11-
16%), ele fiind raportate de citre majoritatea pacien-
tilor. A existat o aparenti scidere in incidenta consti-
patiei (de la 34% la 26%) si a somnolentei (de la
30% la 21%) in studiile pe termen lung comparativ
cu datele din studiul de 12 sdptdmani.

in ambele studii au fost raportate in total 18
reactii adverse severe apdrute la 14 pacienti. Trei
dintre acestea au fost severe si au aparut la 2 pa-
cienti putind fi imputate tratamentului (ulcer duo-
denal, constipatie severd si pancreatitd cronicd),
toate rezolvate fdrd consecinte.

DISCUTII

Pacientii folosesc cu eficientd si n siguranta
tramadol de peste 30 ani. Cu toate acestea, sunt foarte
putine date de sigurantd pe termen lung n literatura
medicald. Siguranta pe termen lung a Tramadol-
contramid OAD a fost examinatd in doud studii in
care s-a folosit dozele cele mai mari (200-400 mg/
24h) pe o perioadd de pand la 12 luni. Acestea au
adunat date de la 493 pacienti la 6 luni si de la 243
pacienti la 12 luni. Primul studiu de sigurantd, un studiu
deschis reprezentind extensia celui de non-
inferioritate de 3 luni mentionat anterior, a urmarit
236 pacienti aflati in tratament cu doze de 200-400
mg/24h pe o perioada aditionald de 9 luni. Al doilea
studiu, de sigurantd, a urmdrit 392 pacienti tratati cu
Tramadol-contramid OAD 300 mg/24h pentru 12 luni.
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Datele din studiul nostru de non-inferioritate de
12 sdptdmani indicd o crestere a incidentei somno-
lentei la grupul care lua Tramadol-contramid, dar
studiile pe termen lung au ardtat o scddere de la 30%
la 21%, procentaj asemadndtor cu cel observat cu
tramadol BID. De asemenea, am observat o scidere
si a incidentei constipatiei de la 34% la 26%.Toate
informatiile prezentate provenind din cele doud studii
de sigurantd pe termen lung sugereazd cd Tramadol-
contramid OAD continud s3 fie bine tolerat n ciuda
duratei mari de administrare (pand la un an).

Pacientii care iau medicatie opioidd de regula
dezvoltd reactii adverse si, in acest context, 79%
dintre pacientii tratati cu Tramadol-contramid OAD
au prezentat astfel de reactii, dar trebuie mentionat
cd 60% dintre acestea au fost ugoare si numai 15%
dintre pacienti au Intrerupt prematur administrarea.
De mentionat cd majoritatea reactiilor adverse au
fost Tnregistrate Tn lotul tratat cu 300 mg/24h, doza
relativ mare, care poate fi ficutd responsabild de
cresterea acestora. In sprijinul celor mentionate vine
si faptul cd in extensia studiului de 12 sdptdmani in
care peste 50% dintre pacienti au optat pentru doza
de 200 mg/24h, 68% au prezentat cel putin o reactie
adversd, dar numai 4% au necesitat oprirea precoce
a tratamentului.

Incidenta reactiilor adverse severe legate de me-
dicatia de studiu a fost scdzutd (3 din 18).

CONCLUzII

Tramadol-contramid OAD s-a dovedit a fi eficient
si sigur 1n studiul de 12 sdptdmani. Studiile pe termen
lung confirmd faptul cd medicamentul nu numai ca
se mentine eficient si bine tolerat, dar acest profil de
sigurantd pare sda se imbunititeascd la durate mari
de tratament, chiar si la doze mai crescute decat cea
uzuald eficientd, de 200 mg/24h.
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