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~W badaniach klinicznych rzadko porownuje sie bezposre-
dnio nowo opracowane leki ze starszymi, choc ten rodzqj
dowodow naukowych w istotnym stopniu umozliwia zasto-
sowanie wtasciwej farmakoterapii w praktyce klinicznej.”

o

Z oryginalnej publikacji wynikow badania DAVID

Podsumowanie badania DAVID

@ Gtéwnqg zaletg przedstawionego badania jest liczebnos¢ badanej grupy: dzieki

objeciu skriningiem blisko 800 chorych, jest to jedno z najwiekszych, jak dotqd
przeprowadzonych badan klinicznych u pacjentdw z umiarkowanym i ciezkim
bdlem zwigzanym w ekstrakcjqg trzeciego zeba trzonowego.

Scisle okreslony schemat badania (wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne fazy lllb z kontrolg placebo) w potgczeniu z duzg
kohortg badanych stanowig o wysokiej jakosci uzyskanych dowoddw naukowych.

Jest to wyjgtkowe badanie, bezposrednio poréwnujgce tramadol/deksketoprofen
z framadolem/paracetamolem w postaci leku skojarzonego, a nie jedynie badanie

z grupg kontrolng placebo.
Ograniczeniem badania byta ocena krotkookresowej skutecznosci przeciwbolowej
jednej dawki obu lekdw; w kolejnych badaniach nalezatoby uwzgledni¢ dawki

wielokrotne, podawane w dtuzszym okresie.

Wyniki badania wykazaty, ze doustny lek ztozony zawierajgcy chlorowodorek

tframadolu z deksketoprofenem (75/25 mg) w statych dawkach skuteczniej niz

chlorowodorek tramadolu z paracetamolem (75/650 mq) tagodzi umiarkowany

i ciezki bdl po chirurgicznym usunieciu zatrzymanego trzeciego zeba tfrzonowego.




Celem badania DAVID (Dexketoprofen Analgesic eVolution wlth framaDol, DAVID) byto

porownanie skutecznosci przeciwbodlowej i bezpieczenstwa jednorazowej dawki doustnego leku

zawierajgcego tramadol i dexketoprofen TRAM/DKP (75/25 mg) w statych dawkach z lekiem
zawierajgcym tramadol/paracetamol TRAM/paracetamol (75/650 mg) w tagodzeniu bdlu

pooperacyjnego o natezeniu umiarkowanym do ciezkiego u pacjentdw poddanych ekstrakcii

zatrzymanego trzeciego zeba trzonowego. Zastosowany model ze swg czutodcig sprawdzit sie

w_trakcie bezpos$rednich poréwnan skutecznosci przeciwbodlowej réznych lekdow, w tym poczatku

ich dziatania przeciwbdlowego.

Metody

Badanie DAVID byto wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, podwadjnie
maskowanym badaniem klinicznym fazy lllb z grupamiréwnolegtymi, zkontrolg placebo i aktywnym
leczeniem, oceniajgcym jednokrotng dawke leku w trzech ramionach terapeutycznych (TRAM/
DKP 75 mg/25 mg, TRAM/paracetamol 75 mg/650 mg, placebo). Wszyscy pacjenci uczestniczyli
w badaniu okoto 3 tygodnie, a okres ten obejmowat: faze skriningu (w ciggu 2 tygodni przed
randomizacjqg), w tym procedury przedoperacyjne, ktére konczono co najmniej 1 dzien przed
zabiegiem oraz 4-godzinny okres po operacji, w frakcie ktérego kwalifikowano pacjentéw do grup
terapeutycznych; faze randomizacji i podawania przydzielonego leczenia (dzien 1, t=0) wraz z
8-godzinnym okresem oceny, w ktérym chorzy odnotowywali wyniki skutecznos$ci w dzienniczku

elektronicznym (eDiary) w osrodku (do t=2 godz.) i poza osrodkiem badawczym (do t=8 godz.);

wizyta kohczgca badanie miata miegjsce w okresie 6x1 dzieh po randomizaciji (Ryc. 1).
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Ryc. 1. Schemat badania DAVID. Do badania DAVID wtqczono 653 dorostych, zdrowych pacjentéw z 18 osrodkdw
w krajach europejskich (Hiszpania, Polska, Wegry, Wielka Brytania i Wtochy). Opracowanie graficzne danych z oryginalnej
publikacji wynikéw badania DAVID.

Do badania kwalifikowano dorostych pacjentéw (po ukonczeniu 18 lat), u ktérych zaplanowano
chirurgiczna ekstrakcje w petni lub czesciowo zatrzymanego dolnego trzeciego zeba trzonowego,
wymagajgcego manipulacji w kosci. Zabieg przeprowadzano w znieczuleniu miejscowym, przy
uzyciu 2% lidokainy (z adrenaling 1:80 000) podawanej w catkowitej objetosci do 5,4 ml na 1 zgb.

Nie stosowano premedykacii.

Po operacji pacjenci oceniali nasilenie bdlu (pain intensity, Pl) przy uzyciu 11-punktowej skali
numerycznej (Numerical Rating Scale, NRS) od 0 (bez dolegliwosci bdlowych) do 10 (najwieksze
nasilenie bolu). Pacjentéw, u ktérych w ciggu 4 godzin po operacji wystgpit umiarkowany lub ciezki
bdl (>4) przydzielano losowo w stosunku 2:2:1 do grupy otrzymujgcej pojedynczg doustng dawke
TRAM/DKP 75/25 mg, TRAM/paracetamol 75/650 mg lub placebo.

Wtgczenie do badania grupy placebo wydawato sie uzasadnione biorgc pod uwage
samoograniczajgcq sie nature pooperacyjnego bolu zeba, krétki czas trwania badania oraz
fakt, ze chorzy wymagajgcy dodatkowych lekdw przeciwbolowych otrzymali odpowiednie leki
ratunkowe tagodzqgce bdl (rescue medication, RM). Lekiem ratunkowym byt doustny ibuprofen (400
mg), ktéry mozna byto podawac w trakcie 8-godzinnego okresu oceny po podaniu badanego leku
w maksymalnej dawce 2 tabletek, w minimalnym odstepie 4 godzin. Ocene skutecznosci oparto
na danych wprowadzanych przez pacjentdw do eDiary. Dziatanie przeciwbodlowe i bdl oceniano
w nastepujgcysposdb:ztagodzenie bdlu (painrelief, PAR) w 5-punktowejwerbalnejskalioceny (verbal
rating scale, VRS) (O=brak ztagodzenia bdlu, 1=niewielkie, odczuwalne ztagodzenie, 2=czesciowe,
wyrazne ztagodzenie, 3=duze ztagodzenie, 4=catkowite ztagodzenie) wzdefiniowanych w protokole
punktach czasowych po podaniu leku (t=15 min., =30 min., =1 godz., t=1,5 godz., t=2 godz.,
t=4 godz., t=6 godz. i t=8 godz.); oraz nasilenie bdlu (Pl) w 11-stopniowej NRS w czasie =0 oraz w tych
samych zdefiniowanych punktach czasowych. Poczgtek dziatania przeciwbdlowego okreslano
przy uzyciu dwoch stoperdw w okresie 2 godzin po podaniu badanego leku. Od momentu przyjecia
lekdw miata miejsce automatyczna aktywacja dwdch stoperdw w eDiary. Pacjentéw instfruowano,
aby wytqczyli pierwszy stoper po odnotowaniu pierwszego ,,odczuwalnego” ztagodzenia
bolu (first perceptible pain relief, FPPAR), tzn. w czasie pierwszego odnotowania jakiegokolwiek
ztagodzenia bolu oraz drugiego, kiedy ztagodzenie bdlu staje sie wyraznie odczuwalne (meaningful
painrelief, MPAR). Ogdlnej oceny badanego leczenia dokonywano na podstawie catkowitejoceny
pacjentdw (patient global evaluation, PGE) w 5-punktowej skali VRS (1=stabe, 2=niezte, 3=dobre,
4=pbardzo dobre, 5=doskonate) na zakonczenie 8-godzinnego okresu obserwaciji lub bezposrednio
przed przyjeciem leku ratunkowego. Analizowano takze czas od podania badanego leczenia do
pierwszego przyjecia leku ratunkowego oraz odsetek pacjentéw wymagajgcych zastosowania

leku ratunkowego.



Pierwszorzedowy punkt koncowy dotyczqgcy skutecznosci
Catkowite ztagodzenie bdlu (fotal pain relief, TOTPAR), obliczane jako wazona suma ocen
ztagodzenia bolu (pain relief, PAR) mierzonych w 5-punktowej skali VRS w okresie 6 godzin po

podaniu badanego leku (TOTPARS).

Drugorzedowe punkty koncowe dotyczqgce skutecznosci obejmowaty:

przebieg w czasie w ciggu 8 godzin obserwaciji srednich ocen PAR i PI; TOTPAR w ciggu 2, 4i8 godzin
po podaniu badanego leku oraz odsetek maksymalnego obliczonego TOTPAR (% max TOTPAR)
W Ciggu 2, 4, 6 i 8 godzin; suma réznicy intensywnosci bolu (sum of pain intensity difference, SPID)
oraz odsetek maksymalnej obliczonej SPID (% maxSPID) w ciggu 2, 4, 68 godzin; odsetek pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie w zakresie ztagodzenia bdlu lub zmniejszenia nasilenia bdlu,
a mianowicie pacjenci, ktorzy uzyskali odpowiednio co najmniej 50% wartosci max TOTPAR lub co
najmniej 30% zmniejszenie Pl w pordwnaniu ze stanem poczgtkowym w zdefiniowanych punktach
czasowych w okresie 8 godzin obserwacji po podaniu badanego leku; czas do FPPAR; czas do
potwierdzonego FPPAR (tzn. czas do FPPAR w przypadku potwierdzenia poprzez uzyskanie MPAR)
oraz czas do MPAR; odsetek chorych, ktérzy uzyskali FPPAR, potwierdzone FPPAR i MPAR w ciggu
30 minut, 1T godziny i 2 godzin; PGE po 8 godzinach lub w jakimkolwiek czasie, kiedy pacjent przyjat
RM; czas przyjecia pierwszego RM od podania badanego leku; odsetek pacjentdw stosujgcych RM

po 2, 4, 6 lub 8 godzinach.

Bezpieczenstwo oceniano na podstawie czestosci wystepowania, stopnia ciezkosci, nasilenia oraz
zwigzku przyczynowego zdarzen niepozgdanych odnotowanych w trakcie leczenia (freatment-
emergent adverse event, AE). Zdarzenia niepozgdane oceniano przez cate badanie. Ocena
bezpieczenstwa obejmowata tez klinicznie istotne zmiany w zakresie badania przedmiotowego
lub kontroli podstawowych czynnosci zyciowych (cisnienia krwi i tetna) odnotowane w okresie po
podaniu badanego leku w poréwnaniu ze stanem poczgtkowym oraz wyniki badan laboratoryjnych

(hematologicznych, biochemicznych oraz analizy moczu).

Wyniki

Sposrod 792 pacjentdw objetych skriningiem, 654 zostato randomizowanych i otrzymato badane
leczenie; z analizy wykluczono 1 pacjenta, ktéry nie ukonczyt 18 lat. Populacja oceniana pod kgtem
bezpieczenstwa obejmowata 653 chorych, podobnie jak populacja zgodna z zaplanowanym

leczeniem (intention-to-treat, ITT). Analizy skutecznosci typu non-inferiority (jeden poréwnywalny

lek nie gorszy od drugiego) przeprowadzono w populacji zgodnej z protokotem (per protocol,

PP), obejmujgcej tgcznie 620 randomizowanych pacjentéw. Poczgtkowa charakterystyka

demograficzna i kliniczna byta poréwnywalna w poszczegdinych grupach terapeutycznych

(Tabela 1).

Poczqtkowa charakterystyka TRAM/DKP TRAM/paracetamol [ [o[e{=] oYo)
demograficzna i kiiniczna n=260 n=262 n=131
Rasa (n, %)
Azjatycka 14 (5,4%) 21 (8,0%) 6 (4,6%)
Czarna lub Afroamerykanie | 7 (2,7%) 3(1,1%) 6 (4,6%)
Biata 235 (90,4%) | 233 (88,9%) 118 (90,1%)
Inna 4(1,5%) 5(1.9%) 1(0.8%)

Pteé (n, %)

Zenska

152 (58,5%)

158 (60,3%)

78 (59,5%)

Meska

e

Srednia (SD)

108 (41,5%)

26,8 (7,48)

104 (39.7%)

27,1 (8,13)

53 (40,5%)

26,5 (7,67)

Zakres

Wskaznik masy ciata

7

18-52

18-63

18-59

Srednia (SD) 23,5 (4,48) | 23,4 (4,36) 23,7 (4,21)
Zakres 16-44 15-44 16-40
Srednia (SD) 57 (1,4) 55(1,3) 56(1,3)
4<NRS-PI<6 (n, %) 508 (77.8%) | 196 (75,4%) 210 (80,2%)
NRS-PI> 6 (n, %) 144 (22,1%) | 63 (24,2%) 52 (19,8%)

Tabela 1. Poczgtkowa charakterystyka demograficznaikliniczna pacjentdw w poszczegdlnych grupach terapeutycznych
(populacja ITT). 4 < NRS-PI < 6 odpowiada umiarkowanemu nasileniu bélu; NRS-PI > 6 odpowiada ciezkiemu nasileniu bolu.
NRS-PI: numeryczna skala oceny nasilenia bdlu. Zaadaptowano z Tabela 2 z oryginalnej publikacji wynikdw badania
DAVID.



Pierwszorzedowy punkt koncowy

W zakresie TOTPARS, bedgcego pierwszorzedowym punktem koncowym badania wykazano, ze lek
ztozony zawierajgcy tramadol i dexketoprofen (TRAM/ DKP) umozliwit skuteczniejsze, utrzymujgce
sie w czasie ztagodzenie bdlu w okresie 6 godzin po podaniu leku niz lek ztozony zawierajgcy
tramadol i paracetamol (TRAM/paracetamol) czy placebo. Srednia (odchylenie standardowe, SD)
wartos¢ TOTPARS odnotowana przez pacjentdw w grupie TRAM/DKP wyniosta 13 (7,0), natomiast
w grupie TRAM/paracetamol i placebo odpowiednio 9,2 (7,7) i 1,9 (3.9), wykazujgc statystycznie
istotng przewage (p <0,0001) TRAM/DKP nad TRAM/paracetamol.
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Ryc. 2. Srednia wartos¢ TOTPAR po é godzinach (pierwszorzedowy punkt koricowy) oraz po 2, 4 i 8 godzinach w grupie
TRAM/DKP (n=260), TRAM/paracetamol (n=262) i placebo (n=131), z pomiarem PAR w 5-punkfowej skali oceny werbalnej
(verbal rating scale, VRS) (0=brak ztagodzenia bdlu do 4 =catkowite ztagodzenie). *p<0,0001 TRAM/DKP w porédwnaniu
zTIRAM/paracetamol. Zaadaptowano z Ryc. 2 z oryginalnej publikacji wynikdw badania DAVID.

Statystycznie i klinicznie istotng przewage TRAM/DKP nad TRAM/paracetamol wykazano zgodnie nie

tylko w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego (tzn. TOTPARG), ale takze w zakresie

wszystkich innych parametréow zastosowanych w badaniu.

Drugorzedowe punkty koncowe

Analiza zmian w czasie Srednich wartosci PAR i Pl wykazata, ze lek zlozony TRAM/DKP szybciej
rozpoczynato dziatanie przeciwbdlowe niz TRAM/paracetamol, a odnotowane rdznice byty
statystycznie istotne juz po 30 minutach po podaniu badanego leku. Ponadto u pacjentow

w ramieniu TRAM/DKP konsekwentnie odnotowywano silniejsze dziatanie przeciwbdlowe i mniejsze

nasilenie bolu, wykazujgce istotnosc statystyczngikliniczng, we wszystkich zdefiniowanych punktach

czasowych w okresie do é godzin po podaniu badanego leku, w poréwnaniu zramionami w ktérych

podawano komparatory (Ryc. 3).
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Ryc. 3. Zmiany w czasie srednich wartosci Pl w ciggu 8 godzin od podania badanego leku w grupie TRAM/DKP (n=260),
TRAM/paracetamol (n=262) i placebo (n=131); Pl mierzono w 11-punktowej numerycznej skali oceny (numerical rating
scale, NRS) w zakresie od 0 (bez bdlu) do 10 (najbardziej intensywny bdl). *p<0,0001 TRAM/DKP w poréwnaniu z TRAM/
paracetamol; t p=0,0021 TRAM/DKP w poréwnaniu TRAM/paracetamol; 11 p=0,0052 TRAM/DKP w porédwnaniu TRAM/
paracetamol. Zaadaptowano z Ryc. 4 z oryginalnej publikacji wynikéw badania DAVID.

Ponadto analiza nasilenia bdlu (Pl) z powtdarzanymi pomiarami wykazata przewage TRAM/DKP nad

TRAM/paracetamol w catym 8-godzinnym okresie oceny (p=0,0009). Jak przedstawiono na Ryc. 4,

przewage TRAM/DKP potwierdzono takze na podstawie Srednich wartosci w zakresie gtéwnego

drugorzedowego punktu kohcowego dotyczgcego skutecznosci SPIDé.
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Ryc. 4. Suma réznicy nasilenia bolu (sum of pain intensity difference, SPID) w ciggu 2, 4, 6 i 8 godzin. Analizy statystyczne
przeprowadzono jedynie w celu poréwnania aktywnego leczenia (populacja ITT).Trzy ramiona terapeutyczne: TRAM/
DKP (n=260), TRAM/paracetamol (n=262) i placebo (n=131). *p<0,0001 TRAM/DKP w poréwnaniu z TRAM/paracetamol.
Opracowanie graficzne danych z Tabeli 3 z oryginalnej publikacji wynikdow badania DAVID.

Odsetek max SPID w ciqggu 2, 4, 6 i 8 godzin takze potwierdza przewage TRAM/DKP nad TRAM/
paracetamol (p<0,0001).

W zakresie odsetka pacjentdw, ktdrzy uzyskali co najmniej 50% maksymalnego TOTPAR najlepszy
wynik uzyskano u pacjentéow otrzymujgcych TRAM/DKP, ktérych okreslono joko odpowiadajgcych
naleczenie: 71,2%, po 2 godzinach i 4 godzinach, 60,4% po é godzinach oraz 47,7% po 8 godzinach.
W grupie ofrzymujgcej TRAM/paracetamol odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz wynidst 44,3%,
43,1%, 38,5% 1 35,5% odpowiednio po 2 godzinach, 4 godzinach, 6 godzinach i 8 godzinach (p<0,01
w kazdym punkcie czasowym). Wyzsza skuteczno$¢ przeciwbdlowa leku ztozonego zawierajgcego

TRAM/ DKP zapewnionda byta przez caty okres obserwacii, potwierdzajac utrzymujgce sie

dziatanie przeciwbdlowe obserwowane we wczesniejszych badaniach klinicznych, oceniajgcych

skutecznos¢ przeciwbolowdg po ekstrakcii trzeciego zeba frzonowego, histerektomii brzusznej oraz

po operaciji rekonstrukcyjnej catego stawu biodrowego.

Szybki poczgtek dziatania jest bardzo wazng cechgleku przeciwbdlowego, ktéry ma byc stosowany

w leczeniu ostrego bolu.
Poczatek dziatania przeciwbdlowego odnotowano statystycznie istotnie szybciej w grupie

otrzymujgcej TRAM/DKP niz w grupie TRAM/paracetamol biorgc pod uwage wszystkie zwigzane

z tym drugorzedowe punkty koncowe (FPPAR, potwierdzone FPPAR i MPAR), oceniane w réznych
okresach (30 minut, 1 godzina i 2 godziny po podaniu badanego leku). U statystycznie istotnie
wiekszego odsetka chorych w grupie ofrzymujgcej TRAM/DKP odnotowano potwierdzone FPPAR
w poréwnaniu z pacjentéw w grupie TRAM/paracetamol: 76,9% vs 60,3% po 30 minutach, 90,0%

vs 72,5% po 1 godzinie oraz 90,4% vs 72,9% po 2 godzinach (p<0,0001) (Ryc. 5).
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Ryc. 5. Odsetek pacjentéw uzyskujgcych potwierdzone FPPAR w ciggu 30 minut, 1 godziny i 2 godzin. Trzy ramiona
terapeutyczne: TRAM/DKP (n=260), TRAM/paracetamol (n=262) i placebo (n=131). *p<0,0001 TRAM/DKP w poréwnaniu
Z TRAM/paracetamol. Zaadaptowano z Ryc. 7 z oryginalnej publikacji wynikdw badania DAVID.

Wczesniejszy poczatek dziatania przeciwbdlowego TRAM/DKP w poréwnaniu z TRAM/paracetamol
moze wynikac z szybkiej i wysokiej biodostepnosci deksketoprofenu, ktéra w istotny sposéb moze
wptywac na szybki poczgtek dziatania leku ztozonego zawierajgcego TRAM/DKP 2

Wyniki ogdlnejoceny pacjentow (patient global evaluation, PGE) takze wskazujg na wieksze korzysci
z leczenia skojarzonego zawierajgcego deksketoprofen i tramadol w poréwnaniu z leczeniem

porownawczym. Jak przedstawiono na Ryc. é statystycznie istotnie wiecej chorych w_grupie

otrzymujacej TRAM/DKP (80,8%) ocenito badany lek jako ..dobry”, .bardzo dobry” lub ,.doskonaty”

niz w grupie ofrzymujgcej TRAM/paracetamol (56,6%) i placebo (15,3%).

1. Rodriguez MJ | wsp. Exp Rev Neurother2008;8:1625-1640
2. Mazzei P i wsp. Clin Therapeut 2015;37:124
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Ryc. 6. Odsetek pacjentdw, ktorzy ocenili badane leczenie jako stabe, niezte, dobre, bardzo dobre lub doskonate w skali
ogdlnej oceny (patients’ global evaluation, PGE) w poszczegdlnych ramionach terapeutycznych oraz na zakonczenie
8-godzinnego okresu obserwacjilub w kazdym momencie, kiedy pacjent stosowat dodatkowy lek przeciwbdlowy (rescue
medication, RM). Zaadaptowano z Ryc. 11 w oryginalnej publikacji wynikdw badania DAVID.

Analizujgc $rednig ogdlnej oceny pacjentéw (warto$¢ odchylenia standardowego)
w poszczegodlnych ramionach terapeutycznych wykazano statystycznie istotng rdznice na
korzys¢ TRAM/DKP (p<0,0001) 3,6 (1,14) w poréwnaniu z TRAM/paracetamol 2,8 (1,37) i placebo
1,5 (0,92).

Statystycznie mniej pacjentéw w grupie otrzymujgcej TRAM/DKP wymagato podania lekdw
ratujgcych (7.7% w ciggu 2 godz.; 14,6% w ciggu 4 godz.; 33,8% w ciggu 6 godz.) niz w grupie TRAM/
paracetamol (20,6% w ciggu 2 godz.; 36,3% w ciggu 4 godz.; 45,8% w ciggu é godz.) (p <0,01).
Wiekszos¢ pacjentdow przydzielonych losowo do grupy placebo przyjmowata lek ratunkowy (73,3%
w ciqggu 2 godz.; 82,4% w ciggu 4 godz.; 87,8% w ciggu 6 godz.).

Pacjenci w grupie ofrzymujgcej TRAM/paracetamol szybciej przyjmowali lek ratujacy niz pacjenci
w grupie otrzymujgcej TRAM/DKP (p=0,0373).
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100

87.8 88-5

el
o

82.4

[ee]
o

73.3

~
(@]

Pacjenci (%)
3

45.8

w
(@]

36.3
40

30
20.6 *

14.6

20

2 godz. 4 godz. 6 godz. 8 godz.
Placebo [ TRAM/paracetamol BITRAM/DKP

Ryc. 7. Odsetek pacjentéw przyjmujgcych po raz pierwszy ratunkowy lek przeciwbdlowy (rescue medication, RM)

w Ciqgu 2, 4, 6 i 8 godzin po przyjeciu badanego leku. Trzy ramiona terapeutyczne: TRAM/DKP (n=260), TRAM/
paracetamol (n=262) i placebo (n=131). * p<0,01 TRAM/DKP w poréwnaniu z TRAM/ paracetamol. Zaadaptowano z
Ryc. 12 w oryginalnej publikacji wynikéw badania DAVID.

Ocena bezpieczenstwa
tgcznie u 53 pacjentéw (8,1%) wystgpito co najmniej jedno dziatanie niepozgdane leku (adverse

drug reaction, ADR) (ogdtem 97 ADR), jednak zadnego ADR nie okreslono jako ciezkie (Tabela 2).

TRAM/DKP TRAM/paracetamol Placebo tgcznie
n=260 n=262 n=131 n=653

Ogétem 43/22 (8,5%) | 52/29 (11,1%) 2/2 (1,5%) 97/53 (8,1%)

tagodne

nasilenie 21/13 (5.0%) | 26/17 (6.5%) 2/2 (1,5%) 49/32 (4,9%)

UNICILCUEUERS 16/7 (2,7%) | 24/16 (6.1%) 0/0 (0,0%) 40/23 (3.5%)

Powazine 6/3 (1.2%) 2/2 (0.8%) 0/0 (0,0%) 8/5(0,8%)

0/0{0.0%) 1 0/0{00%) 0/0 (0.0%) 0/0 (0,0%)

Tabela 2. Podsumowanie dziatar niepozgdanych, tqcznie iw poszczegdlnych grupach terapeutycznych. Wyniki wyrazono
jako liczba zdarzen/liczbe pacjentéw (%) (Populacja bezpieczenstwa). Uwaga: odsetki obliczano uwzgledniajgc liczbe

pacjentdw w odpowiedniej grupie terapeutycznej. Zaadaptowano z Tabeli 7 z oryginalnej publikacji wynikéw badania
DAVID.




Nie odnotowano klinicznie istotnych rdznic w zakresie czestosci wystepowania dziatan
niepozgdanych (ADR) w poszczegdlnych grupach terapeutycznych. Ogdinie najczestsze dziatania
niepozgdane (ADR) obejmowaty wymioty (3,8%), nudnosci (3,4%), zawroty gtowy (2,9%) i sennos¢
(2,1%). Nie odnotowano zgondw aniinnych istotnych ADR. Nie obserwowano tez klinicznie istotnych
zmian w zakresie parametrow podstawowych czynnosci zyciowych lub badaniu przedmiotowym

w pordwnaniu ze stanem poczgtkowym. Podsumowujgc, lek ztozony zawierajgcy TRAM/DKP

byt dobrze tolerowany, wykazujgc profil bezpieczenstwa i tolerancji w_petni_odpowiadajgcy

obserwowanemu we wczesniejszych badaniach klinicznych.

Wyniki przedstawionego badania, bezposrednio poréwnujgcego rézne opcje terapeutyczne mogq
pomoc lekarzowi w wyborze najwtasciwszego leku przeciwbdlowego, w celu optymalizaciji wynikdw
leczenia pacjentow z ostrym bdlem. Odnosi sie to szczegdlnie do sytuaciji, w ktérych wyrazna staje
sie tendencja do unikania wczesnego stosowania silnych opioidéw u pacjentdw skarzgcych sie na
ostry bdél o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

Ograniczenie: w badaniu oceniono jednokrotng dawke badanych lekdéw, ktdére poddano

krotkotrwatej obserwaciji pod kagtem skutecznosci przeciwbdlowej; w kolejnych badaniach

nalezatoby uwzgledni¢ faze dawek wielokrotnych, podawanych w dtuzszym okresie.

Podsumowanie

Wyniki niniejszego badania potwierdzity, ze doustny lek ztozony zawierajgcy chlorowodorek

framadolu i trometamol deksketoprofenu (75/25 mq) w statych dawkach skuteczniej tagodzi

umiarkowany i ciezki bdl po chirurgicznym usunieciu zatrzymanego trzeciego zeba trzonowego niz

skojarzenie chlorowodorku tramadolu z paracetamolem (75/650 mg).

Lek ztozony z chlorowodorku tramadolu i trometamolu deksketoprofenu 75/25mg w statych
dawkach charakteryzuje sie szybszym poczatkiem dziatania, silniejszym i trwatym w czasie
dziataniem przeciwbdlowym oraz korzystnym profilem bezpieczenstwa. Szybki poczatek dziatania
przeciwbolowego deksketoprofenu wraz z jego aktywnosciq przeciwzapalng i w powigzaniu
z dtugotrwatym dziataniem tramadolu powoduje, ze taka kombinacja stanowi wartosciowe

narzedzie w uzyskaniu multimodalnej analgezji.

Wyisza skutecznos¢ przeciwbolowa leku zawierajgcego tramadol i deksetoprofen TRAM/DKP
jest efektem zrownowazonego i synergistycznego potgczenia analgezji obwodowej i osrodkowej,

vzupetnionej dziataniem przeciwzapalnym.






