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Resumen

Analgesia multimodal en dolor postoperatorio, mediante ibuprofeno y dosis
bajas de tramadol, por via intravenosa. Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado con tramadol y con placebo.

Introduccion

El dolor representa una de las principales causas de consulta médica y un factor
determinante en el deterioro de la calidad de vida de las personas. Su percepcion,
modulada por factores neurofisiolégicos, psicolégicos y socioculturales, plantea un
desaffio constante en la practica clinica. La transmisién del dolor a lo largo del
organismo se realiza a través de multiples vias neuroanatémicas y neuroquimicas, lo
que complica su modulacién terapéutica eficaz. Ante esta complejidad, la
implementacion de una estrategia de analgesia multimodal ha demostrado alta
efectividad clinica. Este enfoque consiste en la administracién de farmacos con
distintos mecanismos de accion, dirigidos a diferentes receptores y rutas del dolor.
Entre las principales ventajas de la analgesia multimodal, en el contexto
postoperatorio, se destacan la sinergia farmacodindmica, la reduccién de dosis
individuales y, en consecuencia, la disminucién de efectos adversos, especialmente los
asociados al uso de opioides.

Los analgésicos opioides ofrecen beneficios terapéuticos significativos cuando se
emplean de forma adecuada y racionalizada. La evidencia actual indica que la
prescripcion de dosis reducidas, particularmente en contextos como el postoperatorio,
se asocia con una menor probabilidad de uso prolongado y un riesgo disminuido de
desarrollar trastornos por consumo de opioides, la mayoria de los cuales estan
relacionados con la administracion de dosis elevadas. Por su parte, los
antiinflamatorios no esteroideos constituyen un pilar esencial en las estrategias de
analgesia multimodal orientadas a la reduccion del consumo de opioides.

Objetivo

El presente estudio piloto fue disefiado con el objetivo de evaluar de manera preliminar
la eficacia analgésica y la tolerabilidad de dos combinaciones de dosis fijas
intravenosas de ibuprofeno arginina que incorporan diferentes dosis bajas de tramadol
HCI, en comparacién con tramadol 100 mg en monoterapia y placebo, en el tratamiento
del dolor postoperatorio tras la extraccion quirdrgica de terceros molares impactados.
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Materiales y Método

El estudio se llevd a cabo en cinco centros clinicos en Espafia (Hospital Clinico San
Carlos, Hospital Universitario La Paz, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Hospital
Universitario La Princesa y Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz).

El disefio del estudio fue aleatorizado, doble ciego, de busqueda de dosis, controlado
con placebo y de dosis unicas. La duracién del estudio fue de aproximadamente 5
semanas por participante. Los participantes que presentaron una intensidad de dolor
moderada a intensa (Escala Visual Analdégica = 55 mm) en las 4 horas posteriores a la
cirugia fueron aleatorizados para recibir uno de los siguientes tratamientos por via
intravenosa:

* Jbuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg
* [buprofeno/tramadol: 400/75 mg

* Tramadol 100 mg

* Placebo

El tratamiento se administré mediante una infusién intravenosa controlada por bomba
durante 30 minutos. A los participantes que no experimentaron un alivio adecuado del
dolor con la medicacién asignada se les permitié tomar medicacién de rescate, que
consistia en 1 g de paracetamol. En caso de requerirse una segunda dosis de rescate, se
administré metamizol 575 mg. Aunque podia administrarse en cualquier momento, se
recomend6 esperar al menos 30 minutos tras la finalizaciéon de la infusiéon del
tratamiento para permitir la aparicion del efecto analgésico esperado y garantizar una
evaluacion adecuada de su eficacia.

La variable principal seleccionada fue la intensidad del dolor a las 6 horas, evaluada a
través de la escala visual analdgica; sin embargo, con el fin de evaluar la respuesta
analgésica de manera mas sensible y especifica, se consideré adicionalmente la
diferencia en la intensidad del dolor a las 6 horas. Como variables secundarias, se
evaluaron la diferencia en la intensidad del dolor, la suma de las diferencias de
intensidad del dolor, el alivio del dolor y el alivio total del dolor, todas ellas alas 7 horas
post administracion. También se evaluaron el uso de medicacion de rescate y el tiempo
transcurrido hasta su administracion, asi como los acontecimientos adversos.

Resultados

Un total de 72 participantes fueron asignados aleatoriamente a uno de los cuatro
grupos de tratamiento. Las caracteristicas basales de los diferentes grupos de
tratamiento estuvieron equilibradas. La edad media fue de 24,7 afos (intervalo: 18-
44). La mayoria de los participantes eran de raza blanca (91,7%) y el 66,7% fueron
mujeres.
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Los resultados del estudio demostraron que las combinaciones de
ibuprofeno/tramadol proporcionaron una analgesia eficaz para el control del dolor
moderado a intenso. La superioridad estadisticamente significativa (p<0,05) y
clinicamente relevante (reduccién del dolor mayor al 40%) de las combinaciones sobre
placebo se demostro, no sélo en el criterio de valoracion principal, sino también en la
totalidad de las variables secundarias. Al comparar las combinaciones de
ibuprofeno/tramadol con tramadol 100 mg, no se encontraron diferencias
significativas en ninguna de las variables evaluadas. Un total de 39 participantes
(54,2%) recibieron medicacién de rescate, siendo menor el tiempo transcurrido hasta
la administracion en los grupos placebo y tramadol 100 mg. Por otro lado, 38
participantes (52,8%) respondieron al tratamiento, reduciendo la intensidad del dolor
en al menos 20% a las 7 horas, siendo los participantes de los grupos que recibieron
las combinaciones de ibuprofeno/tramadol los que mejor respuesta presentaron:
64,7% para 400/37,5 mgy 68,4% para 400/75 mg.

Un analisis post hoc de la suma de las diferencias de intensidad del dolor desde el inicio
hasta las 4 horas (SPIDo-4n) demostr6 que las combinaciones de ibuprofeno/tramadol
presentan una eficacia analgésica significativamente superior en comparacién con
tramadol 100 mg (p=0,034 para 400/37,5 mg; p=0,041-para 400/75 mg).

El analisis de seguridad se realiz6 en los 72 participantes aleatorizados. Un total de 24
participantes (33,3%) presentaron uno o mas eventos adversos, uno de ellos fue
clasificado como grave, aunque no se consider6 relacionado con la medicacién del
estudio. Todos los grupos de tratamiento presentaron perfiles de seguridad similares.
Los eventos adversos mas frecuentes fueron nauseas (6,9%), mareos (6,9%) y vomitos
(5,6%). No se notificaron eventos fatales en ninguno de los grupos de tratamiento. Los
signos vitales y los hallazgos del examen fisico se mantuvieron estables a lo largo del
estudio, sin mostrar cambios clinicamente relevantes con respecto a los valores
basales.

Conclusiones

Las combinaciones de ibuprofeno/tramadol evaluadas en este estudio son eficaces y
seguras en comparacion con el placebo en el tratamiento del dolor moderado a intenso
después de una cirugia dental. Por lo tanto, estas combinaciones a dosis fijas pueden
considerarse como una buena opcién para lograr una analgesia eficaz utilizando dosis
mas bajas de opiaceos. Se sugiere que la variable SPID es apropiada para la evaluacion
del efecto analgésico en esta clase de combinaciones de farmacos.






Abstract

Multimodal analgesia for postoperative pain using intravenous ibuprofen and
low-dose tramadol. Randomized, double-blind, tramadol- and placebo-
controlled clinical trial.

Background

Pain is one of the main reasons for seeking medical attention and a determining factor
in the deterioration of people's quality of life. Its perception, modulated by
neurophysiological, psychological, and sociocultural factors, poses a constant
challenge in clinical practice. Pain is transmitted throughout the body via multiple
neuroanatomical and neurochemical pathways, which complicates its effective
therapeutic modulation. Given this complexity, the implementation of a multimodal
analgesia strategy has proven to be highly effective clinically. This approach consists of
administering drugs with different mechanisms of action, targeting different receptors
and pain pathways. Among the main advantages of multimodal analgesia in the
postoperative context are pharmacodynamic synergy, reduction of individual doses,
and, consequently, a decrease in adverse effects, especially those associated with the
use of opioids.

Opioid analgesics offer significant therapeutic benefits when used appropriately and
rationally. Current evidence indicates that prescribing reduced doses, particularly in
contexts such as the postoperative period, is associated with a lower likelihood of
prolonged use and a reduced risk of developing opioid use disorders, most of which
are related to the administration of doses.

Objective

This pilot study was designed to preliminarily evaluate the analgesic efficacy and
tolerability of two fixed-dose combinations of intravenous ibuprofen arginine
incorporating different low doses of tramadol HCl, compared with tramadol 100 mg
monotherapy and placebo, in the treatment of postoperative pain following surgical
removal of impacted third molars.

Materials and Methods

The study was conducted at five clinical centers in Spain (Hospital Clinico San Carlos,
Hospital Universitario La Paz, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Hospital
Universitario La Princesa, and Hospital Universitario Fundaciéon Jiménez Diaz).
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The study design was randomized, double-blind, dose-finding, placebo-controlled, and
single-dose. The duration of the study was approximately 5 weeks per participant.
Participants who experienced moderate to severe pain intensity (Visual Analog Scale 2
55 mm) within 4 hours after surgery were randomized to receive one of the following
intravenous treatments:

* Jbuprofen/tramadol: 400/37.5 mg
» Jbuprofen/tramadol: 400/75 mg

* Tramadol 100 mg

* Placebo

The treatment was administered via a pump-controlled intravenous infusion over 30
minutes. Participants who did not experience adequate pain relief with the assigned
medication were allowed to take rescue medication, consisting of 1 g of paracetamol.
If a second rescue dose was required, metamizole 575 mg was administered. It could
be administered at any time, but it was recommended to wait at least 30 minutes after
the end of the treatment infusion to allow the expected analgesic effect to occur and to
ensure an adequate assessment of its efficacy.

The primary variable selected was pain intensity at 6 hours; measured using the visual
analogue scale; however, in order to evaluate the analgesic response more sensitively
and specifically, the difference in pain intensity at 6 hours was also considered. As
secondary variables, the difference in pain intensity, the sum of pain intensity
differences, pain relief, and total pain relief were evaluated, all at 7 hours post-
administration. The use of rescue medication and the time elapsed until its
administration were also evaluated, as well as adverse events.

Results

A total of 72 participants were randomly assigned to one of the four treatment groups.
The baseline characteristics of the different treatment groups were balanced. The
mean age was 24.7 years (range: 18-44). Most participants were white (91.7%) and
66.7% were women.

The study results demonstrated that ibuprofen/tramadol combinations provided
effective analgesia for the control of moderate to severe pain. The statistical and
clinically relevant superiority (pain reduction greater than 40%) of the combinations
over placebo was demonstrated not only in the primary variable but also in all
secondary variables. When comparing ibuprofen/tramadol combinations with
tramadol 100 mg, no significant differences were found in any of the variables
evaluated. A total of 39 participants (54.2%) received rescue medication, with the time
to administration being shorter in the placebo and tramadol 100 mg groups. On the
other hand, 38 participants (52.8%) responded to treatment, reducing pain intensity
by at least 20% at 7 hours, with participants in the groups receiving
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ibuprofen/tramadol combinations showing the best response: 64.7% for 400/37.5 mg
and 68.4% for 400/75 mg.

A post hoc analysis of the sum of pain intensity differences from baseline to 4 hours
(SPIDo-4n) showed that ibuprofen/tramadol combinations had significantly superior
analgesic efficacy compared with tramadol 100 mg (p=0.034 for 400/37.5 mg; p=0.041
for 400/75 mg).

The safety analysis was performed on the 72 randomized participants. A total of 24
participants (33.3%) experienced one or more adverse events, one of which was
classified as serious, although it was not considered related to the study medication.
All treatment groups presented similar safety profiles. The most common adverse
events were nausea (6.9%), dizziness (6.9%), and vomiting (5.6%). No fatal events
were reported in any of the treatment groups. Vital signs and physical examination
findings remained stable throughout the study, with no clinically relevant changes
from baseline values.

Conclusions

The ibuprofen/tramadol combinations evaluated in this study are effective and safe
compared with placebo in the treatment of moderate to severe pain after dental
surgery. Therefore, these fixed-dose combinations can be considered a good option for
achieving effective analgesia using lower doses of opioids. It is suggested that the SPID
variable is appropriate for assessing the analgesic effect of this class of drug
combinations.
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1.1 Introduccion

El dolor es uno de los sintomas mas frecuentes en la practica clinica diaria. Desde hace
algunas décadas, se le reconoce no sélo como un sintoma, sino también como una
entidad clinica compleja que puede persistir incluso en ausencia de dafio tisular
evidente. El dolor agudo representa una manifestacion clinica frecuente en pacientes
hospitalizados, ya sea como consecuencia de una patologia aguda o de procedimientos
quirurgicos.

El dolor agudo postquirurgico constituye la manifestacion clinica mas reportada por
los pacientes intervenidos, y se reconoce como uno de los factores determinantes que
condicionan negativamente la recuperacion funcional postoperatoria y retrasan el alta
hospitalaria. La mayoria de los pacientes sometidos a cirugia refieren dolor
postoperatorio agudo, pero la evidencia sugiere que menos de la mitad recibe un alivio
adecuado del dolor postoperatorioZ.

El dolor se transmite a través de multiples vias neuronales, cada una mediada por
mecanismos fisiopatoldgicos distintos3. Esta complejidad justifica el uso de
combinaciones farmacolégicas que actien sobre diferentes dianas. Este enfoque,
conocido como analgesia multimodal, mejora el manejo del dolor al tiempo que reduce
la dosis necesaria de medicamentos en monoterapia y, en consecuencia, minimiza los
efectos secundarios*>.

La analgesia multimodal ofrece ventajas en el contexto postoperatorio. En primer
lugar, la combinacién de agentes con diferentes mecanismos analgésicos puede
generar efectos sinérgicos, aumentando asi la eficacia. Ademas, esta sinergia permite
reducir las dosis individuales de los farmacos, minimizando los efectos adversos
relacionados con la dosis, en particular al reducir la necesidad de opioides®73.

Existen diversas opciones de analgésicos para el tratamiento del dolor agudo
postoperatorio, sin embargo, el beneficio clinico esta a menudo condicionado por los
efectos secundarios limitantes de la dosis. Varios estudios han demostrado que la
combinacién de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) con bajas dosis de tramadol
reduce de manera significativa las puntuaciones de dolor, con un perfil de eficacia
superior al observado con analgésicos administrados en monoterapia?2.

1.2 Definicion del dolor

El dolor es una experiencia compleja y multifactorial que constituye uno de los
sintomas mas frecuentes en la practica clinica. En 2020, la Asociacién Internacional
para el Estudio del Dolor (IASP, por sus siglas en inglés) actualiz6 su definicién oficial,
estableciendo que el dolor es “una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada, o similar a la asociada, con dafio tisular real o potencial”?10.11, Esta definicién
incorpora explicitamente los aspectos subjetivos y emocionales del dolor,
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reconociendo su complejidad biolédgica, psicolégica y social. La Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) adopta esta definicidn y subraya que el tratamiento del dolor debe
considerarse una obligacion médica, ética y legal, integrandolo en un enfoque centrado
en los derechos del paciente, especialmente en contextos como los cuidados paliativos
y el dolor crénicol2.

1.3 Historia del dolor

El dolor ha acompafnado a la humanidad desde sus origenes y ha sido, durante siglos,
un fendmeno mal comprendido y frecuentemente subestimado. Su historia es la de un
sintoma omnipresente, a la vez temido y resignadamente aceptado, que ha
evolucionado de ser interpretado como un castigo divino o un desequilibrio espiritual,
a convertirse en una entidad clinica multidimensional con implicaciones fisiolédgicas,
psicoldgicas y sociales.

Los primeros testimonios escritos sobre el dolor se remontan al antiguo Egipto. Entre
ellos destaca el Papiro de Ebers, fechado alrededor del afio 1550 a.C., considerado uno
de los documentos médicos mas antiguos y relevantes de la historia, que ya abordaba
aspectos relacionados con el sufrimiento fisico. En él se describen mas de 700 férmulas
y remedios para tratar diversas dolencias, entre ellas el dolor. Se hace referencia al uso
de sustancias como el opio extraido de la adormidera o amapola real (Papaver
somniferum), ya reconocido por sus propiedades analgésicas, asi como ungiientos y
métodos empiricos que combinaban lo magico y lo farmacologico?3.

Durante la Edad Media, el dolor adquirié una connotacién espiritual, era visto como
una prueba divina o una via de redencion. Este enfoque dificulté el desarrollo de
intervenciones racionales, ya que aliviar el dolor podia interpretarse como interferir
en la voluntad de Dios. No fue hasta el Renacimiento y, especialmente, con la llegada
del pensamiento cientifico moderno que se comenzé a entender el dolor desde una
perspectiva fisioldgica.

Ya en los siglos XIX y XX, con el desarrollo de la neuroanatomia y la fisiologia, se
profundiz6 en los mecanismos de transmisidon nociceptiva. En el afio 1884, Max Von
Frey y Alfred Goldscheider propusieron dos teorias fundamentales para la
comprension del dolor, que marcaron un punto de inflexion en la fisiologia sensorial.
Von Frey formulé la teoria de la especificidad sensitiva, segin la cual existen receptores
cutaneos especificos para cada tipo de estimulo, incluido el dolor, lo que introdujo el
concepto de nociceptores especializados. Goldscheider defendi6 la teoria de la
intensidad, que planteaba que el dolor no era producto de receptores especificos, sino
del aumento progresivo en la intensidad de una estimulacidn sensorial general. Ambas
propuestas, aunque opuestas, sentaron las bases de modelos posteriores y reflejan la
evolucion del pensamiento cientifico hacia una visibn mas compleja y
multidimensional del dolor.
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Ronald Melzack y Patrick Wall propusieron la influyente “teoria de la compuerta”, que
revolucioné la comprension del dolor al introducir el concepto de modulacion espinal
de los estimulos nociceptivos. Segun este modelo, la médula espinal actiia como una
"compuerta” que regula la transmisiéon de sefiales dolorosas hacia el cerebro,
permitiendo que factores sensoriales, emocionales y cognitivos influyan en la
percepcion del dolor. Las fibras nerviosas de gran calibre, asociadas al tacto y a la
presion, pueden inhibir la transmision de sefiales nociceptivas provenientes de fibras
mas pequefias a través de interneuronas inhibitorias en el asta dorsal de la médula
espinal. Esta teoria no solo integré aspectos fisiolégicos y psicologicos en el
procesamiento del dolor, sino que también senté las bases para el desarrollo de
técnicas analgésicas como la estimulacion eléctrica transcutanea y modificé el abordaje
clinico del dolor crénicol#.

En mayo de 1973, el profesor de anestesiologia de la Universidad de Washington, John
J. Bonica, reuni6 a un grupo interdisciplinario de investigadores y clinicos del dolor
para debatir la necesidad de una organizacién profesional dedicada a la investigacién
y el manejo del dolor. Su visién era crear un foro internacional, interdisciplinario y
equitativo que promoviera el conocimiento sobre el dolor, mejorara la formacién de
los profesionales de la salud y optimizara la atencién a los pacientes. Como resultado,
la IASP fue constituida el 9 de mayo de 1974. Desde su creacién, la IASP ha establecido
definiciones ampliamente aceptadas, como la definicion oficial de dolor, y ha
desarrollado una taxonomia estandarizada del dolor que permite clasificarlo segtin su
mecanismo, su duracion, y su localizaciéon anatdémica. Esta clasificacion ha sido
adoptada internacionalmente y resulta esencial tanto para la investigacién como para
la practica clinica. En 1975, 1a IASP fundé su revista cientifica oficial, PAIN, considerada
actualmente como una de las revistas mas influyentes en el campo de la medicina del
dolor.

1.4 Epidemiologia

Se estima que un 32 % de la poblacién adulta en Espafa presenta algin tipo de dolor15.
En la encuesta Europea de Salud en Espafa realizada en 202016 el dolor estaba
presente en mas del 46% de los habitantes de la Comunidad de Madrid, 6 puntos
porcentuales por encima del valor nacionall?.

Segun el Baroémetro del Dolor Crénico 202218, elaborado por la Fundacién Griinenthal
y el Observatorio del Dolor de la Universidad de Cadiz, el 25,9 % de la poblacién adulta
en Espafia sufre dolor crénico, lo que representa aproximadamente nueve millones de
personas. Por grupos de edad, la mayor prevalencia se observa entre los 55 y 75 afios,
con un 30,6 %. La edad media de los pacientes con dolor crénico se sitiia en 51,5 afios.
En cuanto al sexo, la prevalencia es significativamente mayor en mujeres, alcanzando
el 30,5 %!18.
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1.5 Fisiopatologia del dolor

El dolor se origina como consecuencia de la activacidon de un sistema neurofisiologico
especializado denominado sistema nociceptivo, cuya funcién principal es alertar al
organismo ante la presencia de un dafio tisular real o potencial, facilitando asi una
respuesta adaptativa y protectora. Sin embargo, cuando los mecanismos de
procesamiento nociceptivo se alteran, el dolor puede adquirir un caracter disfuncional
y persistente, perdiendo su funciéon biolégica y convirtiéndose en una condicion
patolégica en si misma.

La generacién del impulso doloroso se inicia en las terminales libres de las neuronas
aferentes primarias, también conocidas como nociceptores, que responden a estimulos
mecanicos, térmicos o quimicos nocivos. Estos nociceptores estan clasificados
principalmente en fibras AS, responsables del dolor rapido y localizado, y fibras C, mas
lentas, asociadas a un dolor difuso y persistente.

Tras la activacién de los nociceptores, se produce la liberacion de mediadores
proinflamatorios como bradicinina, prostaglandinas, histamina, adenosin trifosfato y
citocinas, los cuales amplifican la sefial nociceptiva al reducir el umbral de activacién
neuronal. Este fendmeno conocido como sensibilizaciéon periférica se traduce
clinicamente en hiperalgesia primaria que es la respuesta aumentada a estimulos
dolorosos en el area lesionada?®.

Una vez generado el potencial de accion en los nociceptores, este se transmite hacia el
asta dorsal de lamédula espinal, especialmente en las laminas I, I y V del asta posterior,
donde se establece la primera sinapsis con interneuronas y neuronas de proyeccion.
En este punto, se liberan neurotransmisores excitatorios como glutamato, sustancia P
y péptido.

La sensibilizacién central se produce cuando hay una estimulacién nociceptiva
persistente o intensa, que conlleva una hiperexcitabilidad de las neuronas espinales.
Este estado neuroplastico se traduce en hiperalgesia secundaria, donde estimulos
habitualmente no dolorosos generan dolor. La activacion persistente de los receptores
N-metil-D-aspartato, junto con cambios epigenéticos y gliales, contribuyen a la
cronificacién del dolor.

1.6 Modulacion del dolor

La variabilidad interindividual en la percepcion del dolor frente a lesiones tisulares de
caracteristicas similares constituye una evidencia clara del caracter multidimensional
y subjetivo del fenémeno doloroso. Factores neuropsicolégicos como la expectativa, la
atencion, la ansiedad o la sugestion modulan significativamente la experiencia
dolorosa, pudiendo inducir efectos analgésicos mediados por placebo o, por el
contrario, potenciar la nocicepcidn a través del efecto nocebo?20.
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1.7 Clasificacion del dolor

Con el objetivo de facilitar su abordaje clinico, diagndstico y terapéutico, resulta
fundamental disponer de una clasificaciéon sistemdatica que permita identificar los
distintos tipos del dolor. Este puede clasificarse segin diversos criterios, entre ellos: la
duracion, la fisiopatologia, la localizacién anatémica y la intensidad. Cabe destacar que
estas categorias no son excluyentes entre si. En la practica clinica es frecuente la
presencia de dolor mixto, en el que coexisten simultineamente varios mecanismos
patogénicos.

1.7.1 Segun su duracion en el tiempo

e Dolor agudo: se trata de una experiencia sensorial y emocional transitoria que
cumple una funcién biolégicamente adaptativa, actuando como sefial de alarma
frente a un dafo tisular actual o potencial. Su curso es limitado, habitualmente
inferior a los tres meses, y su resolucidn suele coincidir con la remisién de la causa
subyacente. Presenta un minimo componente afectivo-emocional y rara vez se
asocia a mecanismos de sensibilizaciéon central sostenida. Aunque se considera
transitorio, su manejo inadecuado puede provocar consecuencias fisiopatoldgicas
importantes, asi como la cronificacién del dolor en un porcentaje significativo de
pacientes.

e Dolor cronico: definido como aquel que persiste mas alla del tiempo habitual de
curacion tisular (generalmente mayor a 3-6 meses) o que se mantiene en ausencia
de una causa nociceptiva evidente. Se considera una entidad clinica auténoma, con
alteraciones neurobiolégicas subyacentes y un componente psicégeno significativo.
Su curso es indefinido y frecuentemente se asocia a deterioro funcional y afectaciéon
de la calidad de vida. La Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-11) divide
el dolor crénico en siete grupos: dolor cronico primario, dolor cronico por cancer,
dolor crénico postquirurgico o postraumatico, dolor crénico neuropatico, dolor
orofacial y cefalea, dolor visceral crénico y dolor cronico musculoesquelético?1.

e Dolor irruptivo: corresponde a una exacerbacion transitoria e intensa del dolor que
ocurre en pacientes con dolor basal adecuadamente controlado mediante
tratamiento analgésico. Este tipo de dolor aparece de forma inesperada o predecible
(por movimiento, esfuerzo o estimulo), alcanza su pico en pocos minutos y suele
tener corta duracion. Es frecuente en pacientes oncolégicos y requiere una
estrategia terapéutica especifica, generalmente con analgésicos de accién rapida y
vida media corta.
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1.7.2 Segun su mecanismo fisiopatoldgico

e Dolor nociceptivo: constituye la forma mas prevalente de dolor. Este tipo de dolor
es el resultado de la activacion funcional de nociceptores periféricos en respuesta a
estimulos nocivos (mecanicos, térmicos o quimicos), lo que desencadena la
transmision del impulso a través de las vias espinotalamicas hacia estructuras
superiores del sistema nervioso central, incluyendo la corteza somatosensorial.
Podemos diferenciar dos tipos:

a) Dolor somdtico: se origina a partir de la activacién anémala de nociceptores
presentes en tejidos somaticos, ya sean superficiales o profundos. Este tipo de
dolor suele ser bien localizado, de caracter punzante, pulsatil o mecanico, y en
ocasiones puede presentar irradiacién siguiendo trayectos nerviosos
periféricos cuando hay compromiso radicular o neurogénico asociado. Es
facilmente delimitable por el paciente y tipicamente responde de forma
predecible a la analgesia convencional.

b) Dolor visceral: se genera a partir de la activaciéon patoldgica de nociceptores
localizados en 6rganos internos (por ejemplo, gastrointestinal, genitourinario).
Este dolor se caracteriza por su naturaleza difusa y mal localizada, con posible
irradiacién a zonas somaticas distantes. Con frecuencia se acompafia de
manifestaciones autondémicas como nauseas, sudoraciéon, cambios en la
frecuencia cardiaca o presion arterial, y puede asociarse a fenémenos reflejos
como contraccion muscular.

Es posible que en un mismo paciente coexistan diferentes tipos de dolor,
dependiendo de la etiologia o las caracteristicas de la enfermedad subyacente;
en tales casos, se considera que presenta un dolor de tipo mixto (somatico y
visceral).

e Dolor neuropadtico: se origina como consecuencia de una lesion directa o disfunciéon
del sistema nervioso, ya sea a nivel central o periférico. Este dolor se caracteriza
clinicamente por una alteracion de la sensibilidad, manifestdindose como dolor
urente, punzante, acompafiado de parestesias, disestesias, hiperalgesia,
hiperestesia y frecuentemente alodinia.

e Dolor psicégeno: se refiere a un tipo de dolor en el que predominan factores
psicologicos, emocionales y contextuales en la génesis o perpetuacion de la
experiencia dolorosa, sin que se identifique una causa organica proporcional. Es
caracteristico el requerimiento progresivo de escaladas analgésicas con respuesta
terapéutica limitada, lo cual sugiere una disociacion entre la intensidad percibida
del dolor y los hallazgos clinicos.
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En diciembre de 2017, la IASP acept6 el término “dolor nociplastico”, definido como
aquel dolor que surge de una nocicepcién alterada, a pesar de que no existe evidencia
clara de dafio tisular real o potencial que active los nociceptores periféricos, ni de
enfermedad o lesién del sistema somatosensorial que explique el dolor.

1.7.3 Segun su intensidad

El dolor por su intensidad puede ser leve, moderado o intenso. Es importante destacar
que la intensidad del dolor no se correlaciona necesariamente con la gravedad del
proceso patolégico y puede variar considerablemente entre distintos individuos.

e Dolor leve: se manifiesta con una intensidad que permite al paciente mantener sus
actividades de la vida diaria sin limitaciones significativas. Generalmente responde
a analgésicos no opioides, como AINEs o paracetamol.

e Dolor moderado: presenta una intensidad que interfiere parcialmente con las
actividades habituales del paciente, disminuyendo su rendimiento funcional. En
estos casos, se requiere el uso de opioides débiles o de nivel intermedio (como
tramadol o codeina), frecuentemente en combinacién con analgésicos o
antiinflamatorios.

e Dolor intenso: se caracteriza por una interferencia significativa en el reposo, el
suefio y las funciones basicas, con marcado deterioro en la calidad de vida. Su control
suele requerir el empleo de opioides mayores (como morfina, oxicodona o
fentanilo), bajo una monitorizacion estricta de la respuesta clinica, efectos adversos
y posibles fendmenos de tolerancia o dependencia.

1.8 Evaluacion del dolor

La evaluacion del dolor constituye un pilar fundamental en su abordaje clinico,
permitiendo caracterizar su intensidad, duracién, localizacién y repercusion funcional.
Esta valoracion debe ser multidimensional, incorporando escalas validadas y
herramientas especificas segun el tipo de dolor, con el fin de optimizar la estrategia
terapéutica individualizada?2.

Durante las ultimas tres décadas, se ha producido un notable avance en la validacion
de multiples escalas y herramientas clinicas, orientadas a distintas condiciones
clinicas.
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1.8.1 Escalas de valoracion unidimensionales

En el abordaje del dolor agudo, la evaluaciéon se basa principalmente en escalas
unidimensionales, lo que determina un enfoque cuantitativo orientado a valorar la
intensidad del dolor.

e Escala Visual Analégica (EVA): permite medir la intensidad del dolor con la
maxima reproductibilidad entre los observadores. Consiste en una linea horizontal
de 10 cm 0 100 mm en cuyos extremos de encuentra los limites de un sintoma. En el
izquierdo se ubica la ausencia o menor intensidad, y en el derecho la mayor
intensidad. Se pide al paciente que marque en la linea el punto que indique la
intensidad y se mide con una regla milimetrada?z32425.26 (Figura 1).

o] 10
|
|

— Maximo
dolor

Figura 1. Escala Visual Analégica

e Escala numérica: escala numerada del 1 al 10, donde 0 es la ausencia de dolory 10
es la mayor intensidad. El paciente selecciona el nimero que mejor evalda la
intensidad del sintoma?? (Figura 2).

A Maximo
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | dolor
el imaginable

Figura 2. Escala Numérica

o Escala Verbal: se utiliza si el paciente no es capaz de cuantificar los sintomas con
las otras escalas. Expresa la intensidad del sintoma en categorias, lo que resulta mas
sencillo (0=nada/ausente; 1=poco/bajo; 2=moderado; 3=intenso; 4=muy intenso)?28
(Figura 3).

0 1 2 3 4
Ausente Bajo Moderado Intenso Muy intenso

Figura 3. Escala categdrica

1.8.2 Escalas de valoracion multidimensionales

La evaluacion del dolor crénico constituye un desafio clinico y cientifico, que implica
una experiencia subjetiva compleja que no puede reducirse a pardmetros
exclusivamente cuantitativos. Por ello, se requiere un enfoque multidimensional que
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combine herramientas cualitativas y cuantitativas, capaces de captar tanto la
intensidad del dolor como su impacto emocional, funcional y social??30. En este
contexto, se han desarrollado diversas escalas multidimensionales, entre ellas el
Cuestionario de dolor de McGill, la Escala de Ansiedad-Depresion y el indice de
Discapacidad de Oswestry.

1.9 Tratamiento del dolor

El tratamiento del dolor constituye uno de los desafios clinicos mas relevantes en la
practica médica. Su complejidad deriva no solo de la diversidad de etiologias y
mecanismos fisiopatolégicos implicados (nociceptivos, neuropaticos o mixtos), sino
también de la dimensién subjetiva y multidimensional que caracteriza la experiencia
dolorosa. En este sentido, el abordaje terapéutico del dolor debe ser individualizado,
que contemple no solo la intensidad y caracteristicas clinicas del mismo, sino también
los factores psicosociales que contribuyen a su cronificacién.

Cada clase de farmaco analgésico acttia en distintos niveles de la via nociceptiva, y la
combinacién de agentes con mecanismos de accion complementarios puede generar
un efecto analgésico sinérgico, permitiendo la reduccién de las dosis individuales y, en
consecuencia, una menor incidencia de efectos adversos. El dolor nociceptivo se trata
fundamentalmente con AINE, analgésicos no opioides y opioides, en funcién de su
intensidad. Por otro lado, el tratamiento del dolor neuropatico se basa
fundamentalmente en el uso de farmacos moduladores de la sensibilizacién central,
como antidepresivos triciclicos, y anticonvulsivantes31.

La OMS propone un enfoque escalonado para el tratamiento farmacolégico del dolor,
conocido como la escalera analgésica, inicialmente disefiada para pacientes
oncologicos, pero ampliamente adoptada en contextos clinicos diversos (Figura 4). Esta
estrategia sugiere iniciar el primer escaléon con analgésicos no opioides como el
paracetamol o AINEs en casos de dolor leve. Si la respuesta es insuficiente o el dolor
progresa en intensidad, se recomienda avanzar a opioides menores y/o paracetamol
y/o AINEs y, posteriormente, a opioides mayores y combinaciones con medicamentos
del primer escaldn en situaciones de dolor intenso agudo o cronico que no se controla
con los opioides menores a dosis maxima, siempre monitorizando los efectos adversos.

En el tratamiento del dolor crénico no oncolégico, debe tenerse en cuenta que los
opioides Unicamente han demostrado eficacia a corto plazo (menos de 12 semanas),
sin evidencia s6lida que respalde su beneficio en el largo plazo, mientras que los riesgos
asociados como dependencia, tolerancia y efectos adversos estan bien documentados.
Aunque algunas guias clinicas desaconsejan su uso en este contexto, otras contemplan
suindicacién en pacientes seleccionados, cuando el dolor es refractario a otras terapias
y tiene un impacto significativo sobre la funcionalidad y calidad de vida, siempre bajo
supervision y reevaluacion periodica3233.34.3536,
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Dolor
moderado
a intenso

Dolor leve a
moderado Opioides

(morfina, fentanilo, etc.)
* no opioide,
* coadyuvante

Opioides
(codeina, tramadol, etc.)
1 no opioide,

+ coadyuvante

No opioides
(paracetamol, acido
acetilsalicilico, AINE)

* coadyuvante

Figura 4. Escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud

Si bien el tratamiento del dolor abarca un amplio espectro de estrategias tanto
farmacolégicas como no farmacoldgicas, en la presente tesis doctoral se ha optado por
centrar el analisis en ibuprofeno y tramadol, dada su relevancia clinica en el manejo
del dolor agudo postoperatorio, su uso ampliamente extendido en el &mbito
hospitalario y la evidencia disponible que respalda los beneficios de su administracién
combinada en contextos de dolor moderado a intenso. En este marco, y considerando
que el objetivo principal de esta tesis es evaluar la eficacia analgésica de dicha
combinacion, se abordaran a continuacion las caracteristicas farmacolégicas de ambos
principios activos.

1.9.1 Antiinflamatorios no esteroideos

Los AINEs constituyen una de las clases farmacolégicas mas utilizadas en el
tratamiento del dolor, particularmente en contextos de dolor agudo de origen
nociceptivo, como el dolor postoperatorio, musculoesquelético o inflamatorio. Su
eficacia analgésica, antipirética y antiinflamatoria se debe principalmente a la
inhibicion reversible de las enzimas ciclooxigenasas (COX), encargadas de catalizar la
conversion del acido araquidonico en prostaglandinas, prostaciclinas y tromboxanos,
mediadores clave en los procesos inflamatorios y en la sensibilizacion periférica del
nociceptor.

La eleccion del AINE debe individualizarse, considerando el perfil de riesgo del
paciente y la duracion del tratamiento, priorizando siempre el menor riesgo con igual
eficacia analgésica. En la Tabla 1 se describe la clasificacién de los AINEs segin su
actividad sobre la COX37.
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Tabla 1. Clasificacion de los AINES segiin su mecanismo de accion

Inhibidores selectivos COX-2

= (Oxicams: meloxicam

= Sulfoanilida: nimesulida

= Indolacéticos: etodolaco

= Coxibs: celecoxib, etoricoxib, valdecoxib, lumiracoxib, parecoxib

Inhibidores NO selectivos de la COX

Aspirina, salicilato de sodio, acetilsalicilato de lisina, salsalato,

Derivados del acido salicilico trisalicilato de magnesio y colina, diflunisal, acido salicilsalicilico,
salicilsalicilico de metilo, olsalazina, eterilato, fosfosal, salicilamida

Derivados del paraaminofenol Paracetamol, propacetamol, fenazopiridina

Derivados de las pirazolonas Metamizol, propifenazona, fenilbutazona, oxifenbutazona

Ibuprofeno, naproxeno, fenoprofeno, oxaprozina, Kketoprofeno,
Derivados del acido propidnico flurbiprofeno, piquetoprofeno, acido tiaprofénico, fenbufeno,
carprofeno, pirprofeno, indobufeno

. , . . . Piroxicam, tenoxicam, ampiroxicam, pivoxicam, lornoxicam,
Derivados acidos endlico (oxicams)

cinnoxicam
Derivados acido antranilico Acido mefendmico, 4acido flufendmico, 4cido meclofenamico,
(fenamatos) floctafenina, glafenina
= Indolacéticos: indometacina, oximetacina, acemetacina,
glucametacina
Derivados del acido acético = Pirrolacéticos: tolmetina, ketorolaco, sulindaco

= Fenilacéticos: diclofenaco, alclofenaco, fentiazaco, nepafenaco
= Naftilacético: nabumetona

1.9.1.1 Consumo de AINEs en Espaiia

Segin el Observatorio de uso de medicamentos de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)38, el consumo de AINEs en Espafia
disminuy6 sostenidamente entre 2010 y 2018, pasando de 63,27 DHD a 41,39 DHD, lo
que representa una reduccion del 34,58%, equivalente a una disminucion promedio de
2,74 DHD por afio. Los datos de consumo hacen referencia a envases dispensados en
farmacias con cargo al Sistema Nacional de Salud. No se incluye el consumo
hospitalario, ni el procedente de recetas privadas, ni la dispensacion sin receta.

Seguidamente, en 2019 se observo un repunte en el consumo, sin embargo, en 2020 el
consumo volvio descender manteniendo la tendencia previa. A partir del 2021 se
evidencia un cambio de tendencia con un incremento progresivo en el consumo de
AINEs, posiblemente relacionado al sindrome post COVID-19 caracterizado por dolor
muscular, articular y cefalea persistente (Figura 5).
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Figura 5. Evolucion anual del niimero de DHD. Consumo de AINEs en Espaiia

Fuente: Observatorio de uso de medicamentos. AEMPS. https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-
uso-humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes/
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Figura 6. Evolucion anual DHD por subgrupo ATC. Consumo de AINEs

Fuente: Observatorio de uso de medicamentos. AEMPS. https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes/

En la mayoria de subgrupos terapéuticos (Figura 6), se observé una tendencia
decreciente homogénea entre 2010 y 2023, a excepcion del subgrupo Coxibs que
incremento ligeramente su tasa de consumo en el mismo periodo (de 6,04 DHD a 7,55
DHD), y del subgrupo de derivados del acido propiénico, cuya curva mantuvo una
pendiente negativa entre 2010 (33,51 DHD) y 2018 (25,57 DHD), seguida de un
repunte en el consumo en 2019, un ligero descenso en el 2020 y un incremento
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significativo entre 2021 y 2023, alcanzando en este dltimo afio un indice de consumo
de 35,56 DHD, superior incluso al registrado en 2010.

El subgrupo de derivados del acido propidnico registra las tasas de consumo mas altas
en Espafa. En 2010 representaba el 53 % del consumo total de AINEs, en 2018 alcanzé
el 61,8 %, y en 2023 superd las dos terceras partes del consumo total alcanzando el
68,4 % de DHD. Resulta l6gico suponer que este subgrupo incide directamente en la
tendencia del consumo general de AINEs mostrado en la Figura 5.

30
DHD = Dosis diaria definida por 1000 habitantes y dia

25,09
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15,89
13,01

DHD

11,71
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5,52 MMG
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Figura 7. Evoluciéon anual DHD por principio activo. Subgrupo: derivados del dcido propiénico

Fuente: Observatorio de uso de medicamentos. AEMPS. https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-
humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/informes/

En el subgrupo de derivados del acido propionico destaca el ibuprofeno, por ser el
principio activo de uso mas extendido, y pese a la disminucién en su consumo en el
periodo comprendido entre 2010 y 2018 (25,09 DHD y 11,71 DHD, respectivamente),
se mantiene por encima de otros principios activos como naproxeno, dexketoprofeno
y naproxeno-esomeprazol a lo largo de todo el periodo de estudio (Figura 7).

1.9.1.2 Ibuprofeno

El ibuprofeno es uno de los AINEs mas utilizado por su eficacia analgésica, antipirética,
antiinflamatoria y su buena tolerabilidad. Desde su introduccién en la década de 1960,
se han desarrollado diversas formulaciones con el objetivo de adaptarse a diferentes
contextos clinicos y vias de administracion.
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a) Farmacocinética

En ensayos clinicos de fase I, no se observaron diferencias clinicamente
significativas en los parametros farmacocinéticos entre la administracion
intravenosa y la administracién oral, excepcion hecha de la concentracién
plasmatica maxima (Cmax)3%49. Los datos farmacocinéticos de dosis de 400 y 800 mg
de ibuprofeno intravenoso fueron analizados, comparandose con la formulacién
oral observandose que la Cmax disminuye a medida que aumenta la duracion de la
infusion, y que ninguna presentacion oral alcanza los niveles de Cmax observados con
las formulaciones intravenosas. La infusién de 400 mg duplicé la Cmax de la dosis
oral, y presentd un tiempo de absorcion (Tmix) mucho mas corto, aunque la
biodisponibilidad oral se mantuvo cercana al 100 %. La administracién de una dosis
unica de 400 mg de ibuprofeno por via intravenosa a voluntarios adultos sanos
obtuvo una Cmax de 39,8 mg/l, un valor de AUC de 109,3 mg-h/l y una semivida de
eliminaciéon de 2,2 horas. No se encontraron diferencias entre la duraciéon de la
infusion en 30 o0 60 minutos32:40,

El ibuprofeno presenta una alta unién a proteinas plasmaticas (>99%)
principalmente con albimina. Aunque esta elevada afinidad podria sugerir
interacciones por desplazamiento con otros farmacos, no se ha demostrado una
mayor exposicion o toxicidad cuando se administra junto con medicamentos como
warfarina o fenitoina. Debido a su alta fijacién plasmatica, el ibuprofeno presenta un
bajo volumen de distribucion (0,1-0,2 1/kg), similar al volumen plasmatico. No
obstante, muestra una buena distribucion en tejidos periféricos como el sistema
nervioso central y el liquido sinovial, donde ejerce su efecto terapéutico.

El ibuprofeno se sintetiza como una mezcla racémica compuesta por dos
enantiomeros: R-ibuprofeno y S-ibuprofeno, siendo este ultimo el responsable
principal de su actividad farmacolégica. Aproximadamente entre el 50 % y el 65 %
del R-ibuprofeno se convierte en el enantiomero activo mediante la acciéon de la
enzima a-metilacil-coenzima A racemasa, proceso que ocurre principalmente en el
higado, aunque también puede tener lugar en el intestino. El ibuprofeno se elimina
principalmente por metabolismo hepatico, excretandose menos del 10 % inalterado
en orina. Su eliminaciéon se basa en el metabolismo oxidativo mediado por el
citocromo P450, principalmente por la isoenzima CYP2C9, que cataliza la formacion
de metabolitos como 2-hidroxi-ibuprofeno y 3-hidroxi-ibuprofeno, los cuales
posteriormente se transforman en carboxibuprofeno a través de deshidrogenasas
citosdlicas. Estos metabolitos, inactivos, son conjugados en reacciones de fase II
(glucuronidacién) con compuestos hidrofilicos y excretados por orina,
representando el 37% (carboxibuprofeno) y 25 % (2-hidroxi-ibuprofeno) de los
productos eliminados.
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Ademas de CYP2C9, otras isoenzimas como CYP2C8, CYP3A4 y CYP2C19 pueden
participar en el metabolismo, aunque con menor relevancia. La isoenzima CYP2C8
muestra estereoselectividad, con mayor afinidad por la 2-hidroxilaciéon del R-
ibuprofeno. Un 15 % de la dosis total puede ser metabolizada directamente por
glucuronidacion a ibuprofeno acil-glucurénido, principalmente por enzimas UGT
como UGT1A3, UGT1A9, UGT2B4, UGT2B7 y UGT2B17, y en el intestino por
UGT1A104%.

b) Farmacodinamia

El ibuprofeno actta principalmente mediante la inhibicidn no selectiva y reversible
de las enzimas COX-1 y COX-2, responsables de la sintesis de prostanoides a partir
del acido araquidénico. Estudios in vitro han demostrado que el S-ibuprofeno es el
enantidbmero con mayor potencia inhibitoria sobre ambas isoformas enzimaticas,
con valores de CI50 de 2,1 pmol/L para COX-1 y 1,6 pmol/L para COX-2. En
contraste, el R-ibuprofeno es considerablemente menos activo, siendo 15 veces
menos potente frente a COX-1 (CI50 de 34,9 umol/L) y practicamente ineficaz
contra COX-2 (CI50 de 250 pumol/L).

Las enzimas COX catalizan la conversion del acido araquidénico en endoperoéxidos
ciclicos inestables, los cuales son precursores de prostaglandinas (PGE,, PGD,,
PGF,a, PGI;) y tromboxanos (TxA;). Estos mediadores cumplen funciones clave en
diversos procesos fisioldgicos y patoldgicos, incluyendo la regulaciéon de la
inflamacion, el dolor, la fiebre y la homeostasis vascular y gastrointestinal4?.

Prostaglandinas como PGE; y PGI, estan implicadas en procesos proinflamatorios
que incluyen el desarrollo de edema, aumento de la permeabilidad vascular,
reclutamiento leucocitario y la sensibilizacion de neuronas nociceptivas. El efecto
analgésico del ibuprofeno es de intensidad moderada, con un techo terapéutico
inferior al de los opioides, aunque presenta ventajas en cuanto a la menor incidencia
de efectos adversos y la ausencia de dependencia o tolerancia. Ademas, su eficacia
antipirética se relaciona con la inhibiciéon de PGE; en el hipotalamo, prostaglandina
inducida por pirégenos enddgenos como citoquinas o endotoxinas. Por otra parte,
la inhibiciéon de PGE, y PGF,a, mediadores del espasmo del musculo liso uterino,
explica su utilidad clinica en el tratamiento de la dismenorrea primaria. El
ibuprofeno resulta eficaz en dolores de diversa etiologia, especialmente en aquellos
con componente inflamatorio donde las prostaglandinas juegan un papel central#2.

Elibuprofeno inhibe la produccién de TxA2, metabolito de la COX-1 en las plaquetas.
TxA2 provoca la vasoconstriccion capilar y promueve la activacion y agregacion
plaquetaria, lo que conduce a la formacién de trombos. Al inhibir la COX-1 de las
plaquetas de manera reversible, el ibuprofeno presenta un efecto antiagregante
plaquetario leve y transitorio40:43,
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c¢) Farmacogenética

Entre el 10 % y el 20 % de la poblacion espafiola presenta variantes genéticas que
pueden modificar su respuesta a farmacos, como el ibuprofeno, segiin un estudio
realizado por investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
(CNIO). Este trabajo analiza el efecto de la variabilidad genética en 21 genes
implicados en el metabolismo, transporte y accién farmacolégica. El andlisis se basé
en datos genéticos de 3.006 individuos representativos de la poblacién espafiola®.

Estudios de farmacogenética con ibuprofeno han evaluado el impacto de diversos
polimorfismos genéticos sobre sus propiedades farmacocinéticas como el
aclaramiento, la vida media y el area bajo la curva, asi como sobre parametros
farmacodinamicos, incluyendo la inhibicién de las isoenzimas COX-1 y COX-2.
Asimismo, se ha analizado su influencia en el perfil de seguridad, en particular en la
aparicion de eventos adversos gastrointestinales, y en la eficacia terapéutica04>,

Diversos estudios han investigado el impacto de las variaciones genéticas en los
genes CYP2C8 y CYP2C9 sobre la farmacocinética del ibuprofeno, dada la relevancia
de estas enzimas en su aclaramiento hepatico. En pacientes portadores del alelo
variante CYP2C9*3, se observd una reduccién significativa del aclaramiento en
comparacién con aquellos con el genotipo CYP2C9 *1/*1, mientras que el alelo
CYP2C9*2 no parece ejercer un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética del farmaco*t. Un estudio revel6 que esta disminucién en el
aclaramiento en portadores de CYP2C9*3 se asocié con un aumento del efecto
farmacoloégico, evidenciado por una inhibiciéon mas prolongada de la formacion de
TxB, y de la sintesis de PGE,, asi como por un mayor grado de inhibicién de las
enzimas COX-1 y COX-24047 La mayoria de los estudios han indicado que el alelo
CYP2C8*3 se asocia con una reduccién en el aclaramiento del ibuprofeno.

Algunos estudios han planteado que una reduccién en el aclaramiento del
ibuprofeno, asociada a variantes en los genes CYP2C8 y CYP2C9, podria elevar el
riesgo de hemorragia gastrointestinal debido a niveles plasmaticos mas sostenidos
del farmaco*s.

Un estudio evaluo el efecto de polimorfismos en los genes PTGS1 (COX-1) y PTGS2
(COX-2) sobre la percepcion del dolor tras la extraccion de terceros molares?’,
comparando la respuesta de ibuprofeno frente a rofecoxib. Los autores también
evaluaron la expresion del ARNm de las ciclooxigenasas y de otros genes
relacionados en biopsias de mucosa oral obtenidas antes y entre 2 y 4 horas después
de la cirugia. No se encontraron asociaciones significativas entre las variantes de
PTGS1 y la expresion génica o la respuesta analgésica.
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Sin embargo, una variante en la regién promotora del gen PTGS2, rs20417
(-765G>C) se asoci6 con una menor expresion de ARNm de PTGS2 en tejido mucoso,
y con una mayor eficacia analgésica del ibuprofeno en los portadores del alelo
variante. A las 48 horas tras la cirugia, los pacientes portadores del alelo menor de
rs20417 (genotipos CC + CG) reportaron puntuaciones significativamente mas bajas
en la escala analégica visual tras el tratamiento con ibuprofeno en comparacién con
rofecoxib (ibuprofeno: 7,0 + 1,9 mm vs. rofecoxib: 37,0 + 6,8 mm; p < 0,01). En
contraste, los pacientes homocigotos para el alelo mayor (GG) mostraron una mejor
respuesta a rofecoxib que a ibuprofeno (ibuprofeno: 31,3 + 6,7 mm vs. rofecoxib: 7,2
+ 2,5 mm; p < 0,01)4048,

d) Eficacia

El ibuprofeno ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del dolor agudo leve a
moderado, incluyendo cefaleas, odontalgias, dismenorrea, dolor
musculoesquelético y, de manera especialmente relevante, en el manejo del dolor
postoperatorio. Diversos estudios clinicos respaldan su eficacia analgésica
comparable a otros AINEs, con un perfil de seguridad favorable cuando se utiliza en
dosis adecuadas y por periodos limitados*%50, No obstante, su uso prolongado o en
pacientes con factores de riesgo gastrointestinal, renal o cardiovascular requiere
una evaluacion cuidadosa para minimizar efectos adversos potenciales.

El Ibuprofeno arginina conserva las propiedades analgésicas, antipiréticas y
antiinflamatorias del ibuprofeno. De hecho, no sé6lo las mantiene, sino que ha
demostrado producir un efecto analgésico mas potente y mas rapido en
comparacion con el ibuprofeno solo>152, Esto se debe a que existe una correlacion
directa entre el efecto analgésico y las concentraciones plasmaticas de ibuprofeno>3
y a que la arginina produce un aumento de la velocidad de la absorcién del
ibuprofeno, alcanzandose una concentracion maxima mas alta en menor tiempo.

La eficacia del ibuprofeno arginina en el tratamiento del dolor ha sido ampliamente
respaldada por ensayos clinicos en distintos tipos de dolor: dolor postoperatorio
dental, musculoesquelético y ginecoldgico, destacando su rapido inicio de accion y
buen perfil de seguridad>4555657,

En un ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado, con 500 pacientes con dolor dental
postoperatorio, se compard la eficacia analgésica del ibuprofeno arginina con el
ibuprofeno convencional. Los resultados del estudio mostraron que el ibuprofeno
arginina proporciond un alivio del dolor mas rapido (31-32 min vs. 58-64 min) y
mas eficaz. El perfil de seguridad fue similar en los grupos de tratamiento>>.

Un ensayo clinico multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, evalué la
eficacia del ibuprofeno arginina en el tratamiento de la crisis de migrafia. 40
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pacientes recibieron ibuprofeno arginina 400 mg o placebo durante dos ataques
consecutivos de migrafa. Ibuprofeno arginina mostré una mejora significativa del
dolor a los 30 minutos (p <0,05) y una reduccién sostenida de la intensidad del
dolor hasta las 6 horas (p < 0,001). El farmaco fue bien tolerado>®.

En un estudio cruzado, aleatorizado y doble ciego realizado durante cinco ciclos
menstruales en mujeres con dismenorrea primaria moderada a intensa, se compardé
la eficacia analgésica del ibuprofeno arginina con el ibuprofeno convencional. Cada
paciente recibié una Unica dosis oral de ibuprofeno arginina (200 mg o 400 mg),
ibuprofeno convencional (200 mg o 400 mg) o placebo. Se evaluaron la intensidad
del dolor y el grado de alivio en intervalos programados de hasta 6 horas tras la
administracion. El ibuprofeno arginina 400 mg mostro un inicio de alivio del dolor
aproximadamente 30 minutos mas rapido en comparacién con cualquier dosis de
ibuprofeno convencional. Los perfiles de seguridad no mostraron diferencias
significativas®’.

Diversos ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que el ibuprofeno
administrado por via intravenosa constituye una alternativa analgésica eficaz y
segura en el contexto del dolor postoperatorio agudo>85%60. Un ensayo clinico
multicéntrico, doble ciego y controlado con placebo, se llevé a cabo en 406 pacientes
(319 mujeres y 87 hombres) programados a una cirugia electiva ortopédica o
abdominal. 134 pacientes recibieron ibuprofeno 400 mg, 138 ibuprofeno 800 mg y
134 placebo. El consumo medio de morfina en las primeras 24 horas tras la
administracion del farmaco se redujo significativamente en el grupo de ibuprofeno
800 mg (un 22 % menos respecto a placebo; p = 0,030). El uso de ibuprofeno 800 mg
se asoci6 con una reduccion significativa del dolor en reposo y en movimiento en
comparacion con placebo. La prevalencia de eventos adversos y anomalias en las
pruebas de laboratorio fue similar entre los pacientes tratados con ibuprofeno
intravenoso y los que recibieron placebo>.

e) Seguridad

El perfil de seguridad del ibuprofeno se encuentra bien establecido, tanto por la
amplia experiencia acumulada tras su comercializaciéon como por los datos
procedentes de multiples ensayos clinicos. Diversos estudios han demostrado que
el 6xido nitrico (NO) desempefia un papel fundamental en la proteccion de la
mucosa gastrica, al mantener el flujo sanguineo local, modular la secrecién de moco
y reducir la respuesta inflamatoria. La arginina, al ser el sustrato principal para la
sintesis enddgena de NO mediante la acciéon del 6xido nitrico sintasa, podria
potenciar esta via citoprotectora, Por tanto, se ha planteado que la mejor
tolerabilidad gastrica observada con la formulacién ibuprofeno arginina podria
deberse, al menos en parte, al incremento en la biodisponibilidad de NO®¢!. Este
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efecto compensaria, en cierta medida, el deterioro de la barrera mucosa inducido
por la inhibicién de prostaglandinas asociada al uso de AINEs no selectivos como el
ibuprofeno. Un estudio evalu6 el efecto del ibuprofeno sobre la mucosa gastrica y
las enzimas involucradas en la gastroproteccion en voluntarios sanos. 24
participantes, negativos para Helicobacter pylori, fueron asignados aleatoriamente
a tratamiento con ibuprofeno o ibuprofeno-arginina (ambos a 600 mg cada 6 horas
durante 3 dias). Se realizaron endoscopias una semana antes y una semana después
del tratamiento. Se tomaron biopsias gastricas para determinar la prostaglandina
E2 mediante ELISA y las enzimas COX-1 y COX-2 y 6xido nitrico sintasa mediante
western blot. Todos los participantes presentaron al menos una lesidén gastrica,
excepto dos que recibieron ibuprofeno arginina. El ibuprofeno arginina causé una
menor tasa de efectos adversos que el ibuprofeno®2.

Desde el punto de vista gastrointestinal, el ibuprofeno altera la homeostasis de la
mucosa al inhibir de forma no selectiva las isoformas COX-1 y COX-2, lo que
disminuye la sintesis de prostaglandinas citoprotectoras. Esta inhibicién puede
provocar dispepsia, tUlceras gastricas y duodenales, asi como hemorragia digestiva
alta, especialmente en pacientes de edad avanzada, polimedicados o con
antecedentes de enfermedad ulcerosa.

En relacion con la seguridad cardiovascular, el uso de AINE se ha asociado con un
incremento del riesgo de eventos tromboticos, incluyendo infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular isquémico. En particular, el ibuprofeno presenta un perfil
de riesgo dosis-dependiente, con un aumento significativo en la probabilidad de
eventos adversos cardiovasculares cuando se superan dosis diarias de 2400 mg o
con su administracion prolongada en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular.

El ibuprofeno debe emplearse con precaucién en pacientes con antecedentes de
enfermedad hepatica o renal, especialmente si estan en tratamiento con diuréticos,
debido al riesgo de deterioro de la funcién renal. En estos casos, se recomienda
utilizar la dosis minima eficaz y monitorizar regularmente la funcién renal. La
deshidratacion es un factor de riesgo adicional, por lo que debe garantizarse una
hidrataciéon adecuada. El uso crénico de analgésicos, particularmente en
combinacién, puede inducir dafio renal irreversible (nefropatia por analgésicos),
siendo los pacientes de edad avanzada, con insuficiencia renal o hepatica, o tratados
con diuréticos o inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA), los
mas vulnerables.

En resumen, el ibuprofeno ha demostrado una eficacia s6lida en el manejo del dolor
agudo y cronico, sustentada en su accién antiinflamatoria y analgésica mediante la
inhibicion reversible de las enzimas ciclooxigenasas. Sin embargo, su seguridad esta
condicionada por riesgos cardiovasculares y gastrointestinales, especialmente en
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tratamientos prolongados o en participantes con factores de riesgo. La formulacién
con arginina mejora la tolerabilidad gastrica al potenciar la produccién de 6xido
nitrico, mitigando el dafio de la mucosa gastrica. En este sentido, el ibuprofeno se
consolida como una opcion terapéutica de primera linea en el control del dolor. El
uso de ibuprofeno debe individualizarse, priorizando la dosis minima eficaz y la
monitorizacion clinica, para maximizar beneficios y minimizar el riesgo de efectos
adversos.

1.9.2 Opioides

Los opioides constituyen un grupo de farmacos que se utilizan en el tratamiento del
dolor, particularmente en contextos como el dolor oncolégico, postoperatorio y
paliativo. No obstante, su uso clinico se asocia inevitablemente con riesgos
significativos, incluyendo el desarrollo de dependencia fisica y adiccidn. Este fendmeno
representa un desafio creciente para la salud publica, especialmente en paises
desarrollados como Estados Unidos, Canada y Australia, debido al elevado consumo de
opioides para el tratamiento del dolor crénico no oncoldgico®3.64656667,

Su mecanismo de accién se basa en la unién a receptores opioides especificos,
principalmente los receptores i, pero también x y §, localizados en el sistema nervioso
central y periférico. Esta interaccion modula la transmisién nociceptiva al inhibir la
liberaciéon de neurotransmisores como el glutamato y la sustancia P, reduciendo la
excitabilidad neuronal y, por tanto, la percepcién del dolor. En la siguiente Tabla 2 se
describe la clasificacion de los farmacos opioides®s.

Tabla 2. Clasificacion de los principales farmacos opioides segiin su afinidad

Analogos Derivados Analogos

de morfina fenilpiperidinicos de metadona
- Buprenorfina - Naloxona - Fentanilo - Metadona - Tramadol
- Codeina - Naltrexona - Loperamida - Propoxifeno - Tapentadol
- Hidromorfona - Oxicodona - Meperidina - Pentazocina
- Morfina

Los opioides estan relacionados con diversos efectos adversos incluyendo
estrefiimiento, nduseas, somnolencia, depresidn respiratoria, tolerancia, dependencia
fisica y, en algunos casos, hiperalgesia inducida por opioides. Su uso prolongado se
asocia a alteraciones neuroendocrinas y deterioro funcional, especialmente en
pacientes con dolor cronico no oncologico. Por ello, se recomienda realizar una
evaluacion del perfil riesgo-beneficio, emplear la dosis minima eficaz, realizar una
monitorizacion clinica periédica y complementar el tratamiento con enfoques
multimodales para optimizar el control del dolor y minimizar riesgos asociados.
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1.9.2.1 Consumo de opioides en Esparia

En Espafa se ha producido un crecimiento exponencial en la prescripcion de
analgésicos opioides sobre todo para el tratamiento del dolor crénico no oncolégico. El
consumo de opioides ha pasado de 9,91 DHD en el afio 2010 a 22,34 DHD en el afio
2023%% 1o que supone un incremento de 125,43% (Figura 8). El subgrupo mas utilizado
ha sido el de opioides combinados con otros analgésicos aumentando su consumo de
4,24 DHD en el 2010 a 14,51 DHD en el 2023 (Figura 9).
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La combinacién de tramadol con paracetamol es la mas utilizada, su consumo ha
aumentado de 2,65 DHD en el 2010 a 11,91 DHD en el 2023 (Figura 10), mientras que
el consumo de tramadol como monocomponente se ha mantenido mas o menos
estable, con 2,82 DHD en 2010 y 2,48 DHD en 2023¢° (Figura 11).
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Los informes mas recientes publicados por la AEMPS, el Ministerio de Sanidad y
diversas administraciones autondémicas evidencian un incremento sostenido en el
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consumo de determinados analgésicos opioides, en particular del fentanilo de
liberacion inmediata por via transmucosa, su formulaciéon transdérmica y del
tapentadol. Estos datos han generado una creciente preocupacion por el uso de estos
medicamentos fuera de las indicaciones autorizadas en sus respectivas fichas técnicas,
dada la elevada potencia analgésica de estos principios activos y el riesgo significativo
de desarrollo de dependencia y adiccién asociado a su uso no adecuado?0.71.72.73,

1.9.2.2 Crisis de abuso por opidceos

El abuso de opioides se define como el consumo intencionado de estos farmacos sin
prescripcion médica o de manera distinta a la indicada (por dosis, frecuencia o via de
administracion), con el objetivo de experimentar efectos euforizantes o gratificantes.
Esta conducta puede representar la etapa inicial en el desarrollo de una adiccién. La
evidencia sugiere que la vulnerabilidad a la adicciéon estd modulada, en parte, por
factores genéticos que afectan la respuesta individual a los opioides’4. Debido a esta
variabilidad interindividual, no se ha podido establecer una dosis acumulada ni una
duracién de tratamiento que se considere segura para evitar el riesgo de adiccidn.

La adiccién a opioides puede desarrollarse tras meses de tratamiento, aunque su
aparicion es dificil de predecir debido a la variabilidad individual en la susceptibilidad.
Su manejo clinico es complejo y debe contemplar no solo el abordaje de la fase aguda,
sino también estrategias de prevencién de recaidas a largo plazo. Esto requiere un
enfoque terapéutico integral, que combine intervenciones farmacolégicas,
psicosociales y un seguimiento clinico estrecho y sostenido en el tiempo.

La crisis actual de abuso y uso indebido de opioides subraya la importancia de
minimizar los riesgos y ajustar las dosis de manera mas precisa’s. Actualmente, se
observa una tendencia a la utilizacién de dosis mas bajas de cada farmaco. Este cambio
de estrategia tiene como objetivo principal reducir el riesgo de efectos adversos,
manteniendo el mismo efecto analgésico.

1.9.2.3 Tramadol

El tramadol es un analgésico de accion central utilizado en el tratamiento del dolor de
intensidad moderada a intensa. Clasificado como un opioide atipico, combina
propiedades opioides y no opioides, lo que le confiere un perfil terapéutico amplio.

a) Farmacocinética

Tras la administracién oral, el tramadol se absorbe casi por completo y de forma
rapida. La Cmax se alcanza en promedio a las 1,2 horas tras la administracion de las
gotas orales767778 y entre 1,6 y 1,9 horas después de la ingesta de capsulas767°.
Aunque no se dispone de datos farmacocinéticos especificos para los comprimidos
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solubles, se presume que su absorcién es rapida y comparable a la observada con la
formulacion en gotas, dada su via de administracidn y caracteristicas galénicas. Tras
una dosis oral Unica de 100 mg de tramadol, la Cmax alcanza aproximadamente
300 pg/L80. La concentracion plasmatica y el area bajo la curva (AUC) muestran una
relacion lineal en el rango de dosis entre 50 y 400 mg, lo que indica una
farmacocinética proporcional a la dosis dentro de ese intervalo76.78,

La absorcion oral del tramadol es casi completa, aunque su biodisponibilidad tras
una dosis Unica es de aproximadamente el 70%. Esta discrepancia se atribuye a un
metabolismo hepatico de primer paso, que reduce la cantidad de firmaco inalterado
que alcanza la circulacion sistémica en un 20-30%. Tras la administracion oral
repetida de 100 mg de tramadol cuatro veces al dia, 1a Cmax aumenta un 16% y el
AUC un 36% en comparacién con una dosis Unica, lo que sugiere una
biodisponibilidad aumentada (aproximadamente 90-100 %) atribuible a la posible
saturacion del metabolismo hepatico de primer paso con la administracién
multiple’e.

El tramadol se absorbe de forma rapida y casi completa tras la administracién por
via intramuscular’681, Una inyeccion intramuscular de 50 mg alcanza una Cmax de
aproximadamente 166 ug/L en un tiempo promedio de 0,75 horas. La
administracion intramuscular y la infusién intravenosa durante 30 minutos son
consideradas bioequivalentes en cuanto a la disponibilidad sistémica del faArmaco.
Tras la administracién intramuscular de 100 mg, se observan valores de Cmax entre
355 y 369 pug/L, alcanzados aproximadamente entre 0,9 y 1,1 horas post
administracion’682,

El tramadol se distribuye rapidamente en el organismo tras su administracion.
Presenta una semivida de distribucion inicial de aproximadamente 6 minutos,
seguida de una fase de distribucion mas lenta con una semivida de 1,7 horas76:83. El
elevado volumen de distribucién total (306 litros tras administracion oral y 203
litros tras administracién parenteral) indica una alta afinidad tisular. La unién a
proteinas plasmaticas es relativamente baja, en torno al 20 %, lo que favorece su
amplia difusién en tejidos’6.7°.

El tramadol se excreta principalmente por via renal, aproximadamente el 90 % de
la dosis se elimina por esta via, tanto en forma de fairmaco inalterado como de
metabolitos. En estudios con tramadol marcado radiactivamente, se ha observado
que una pequefia fraccion de la radiactividad residual se recupera en las heces, lo
que indica una excrecion fecal minima. En un estudio realizado en nueve pacientes
sometidos a colecistectomia, se encontré que solo el 1% del tramadol y sus
metabolitos se eliminaban por via biliar, lo que confirma que la excrecién
hepatobiliar es clinicamente insignificante.

La semivida media de eliminacién del tramadol es de aproximadamente 5 a 6 horas.
El aclaramiento plasmatico total promedio es de 467 mL/min (28 L/h) tras la
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administraciéon intravenosa, y de 710-742mL/min (43-44L/h) tras la
administracion oral, lo que sugiere un efecto de primer paso parcialmente saturable
y una absorcidn eficaz.

Las principales vias metabdlicas del tramadol incluyen reacciones de fase I (N-
desmetilacion y O-desmetilacién) y reacciones de fase II (conjugacion de
metabolitos O-desmetilados). Se han identificado al menos once metabolitos: cinco
derivados de la fase I (designados M1 a MS5), y seis productos de la fase I,
correspondientes a conjugados glucurénidos y sulfatos de M1, M4 y M5. Entre ellos,
el metabolito O-desmetilado (M1) es clinicamente relevante por su mayor afinidad
por los receptores p-opioides y su contribucién significativa a la accidn analgésica
del fArmaco.

b) Farmacodinamia

El tramadol es un analgésico cuyo perfil farmacodindmico combina mecanismos
opioides y no opioides, lo que le otorga un valor clinico particular en el manejo del
dolor agudo y créonico76848586 especialmente cuando se busca un equilibrio entre
eficacia, seguridad y bajo potencial de abuso.

Su accidn se basa en dos mecanismos principales. El primero es su agonismo parcial
sobre los receptores p-opioides (MOR). El propio tramadol tiene una afinidad
modesta por MOR, pero su principal metabolito activo, O-desmetiltramadol (M1),
presenta una afinidad mucho mayor (de hasta 300 veces superior) y es en gran
medida responsable de la actividad analgésica significativa en humanos. Este efecto
opioide modula la transmision del estimulo nociceptivo a nivel espinal.

El segundo mecanismo, y en muchos casos el mas determinante, es su inhibicién de
la recaptaciéon de serotonina (5-HT) y noradrenalina. Al bloquear los
transportadores presinapticos SERT y NET, tramadol potencia las vias descendentes
inhibidoras del dolor que descienden desde el bulbo hasta la médula espinal,
generando un efecto analgésico complementario al opioide. Este componente
monoaminérgico explica parte de su eficacia en dolor neuropatico, donde los
opioides tradicionales suelen mostrar eficacia limitada.

c) Farmacogenética

Los opioides se utilizan principalmente para el control del dolor agudo y cronico.
Tanto los efectos analgésicos como los perfiles de eventos adversos de estos
farmacos muestran una gran variabilidad interindividual. Exceptuando la morfina,
el tapentadol y el levorfanol, que se metabolizan en gran medida por
glucuronidacion, multiples vias enzimaticas del sistema CYP, predominantemente
CYP3A, CYP2B6 y CYP2D6, participan en el metabolismo de los agonistas
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opioides®788, Los opioides codeina y tramadol son O-desmetilados por CYP2D6 a
metabolitos mas activos: morfina y O-desmetiltramadol, respectivamente.

Otros genes que han sido estudiados por su asociacion con el efecto clinico o los
eventos adversos de los opioides incluyen OPRM1 y COMT.

En relacion al tramadol, los metabolizadores lentos del CYP2D6 tienen
concentraciones plasmaticas medias mucho mas bajas del metabolito activo del
tramadol, (+)-O-desmetiltramadol, en comparacion con los metabolizadores
normales®8. En pacientes que recibieron tramadol para analgesia postoperatoria, la
mediana del AUC plasmatico de (+)-O-desmetiltramadol fue de 0 (rango 0-11) ng x
h/mL en los metabolizadores lentos, en comparacion con 67 (rango 17-118) ng x
h/mL en los metabolizadores normales. Ademds, varios ensayos clinicos
prospectivos han demostrado que, en comparacion con los metabolizadores
normales del CYP2D6, los metabolizadores lentos presentan con mayor frecuencia
una falta de respuesta analgésica al tramadol820. Los estudios farmacocinéticos en
metabolizadores ultrarrapidos mostraron un mayor Cmax de (+)-O-
desmetiltramadol después de una dosis de tramadol. En voluntarios sanos que
recibieron una dosis Unica de tramadol, los metabolizadores ultrarrapidos tuvieron
un AUC mediano de (+)-0-desmetiltramadol un 7% mayor que los metabolizadores
normales, asi como mayor analgesia, aumento de la miosis y mayor incidencia de
nauseas en comparacion con los metabolizadores normales®1.92.93, Se han reportado
casos que describen efectos secundarios graves o potencialmente mortales tras
dosis estandar de tramadol en metabolizadores ultrarrapidos?49-.

d) Eficacia

La eficacia analgésica del tramadol se atribuye a su doble mecanismo de accion:
como agonista parcial de los receptores p-opioides y como inhibidor de la
recaptaciéon de serotonina y noradrenalina, lo que potencia las vias inhibitorias
descendentes del dolor. En comparacion con analgésicos no opioides, el tramadol
proporciona un alivio del dolor mas sostenido y significativo.

Diversos estudios clinicos controlados han demostrado que el tramadol es eficaz en
el tratamiento del dolor agudo y crénico, tanto de origen nociceptivo como
neuropatico?6.97,98,99,100,101,102,103,104105  Se realiz0 un metaanalisis con datos
individuales de pacientes incluidos en ensayos clinicos aleatorizados y controlados,
para comparar la eficacia analgésica y la seguridad del tramadol oral con analgésicos
estandar en dolor postoperatorio o tras extraccién dental. El criterio principal fue
lograr un alivio del dolor superior al 50 %, siendo este un indicador clinicamente
relevante. En 18 estudios con 3453 pacientes, tramadol mostré eficacia superior a
placebo y una clara relacion dosis-respuesta. Los eventos adversos mas frecuentes
(nduseas, mareo, somnolencia, cefalea) aumentaron con la dosis, pero fueron
similares a los de fArmacos comparadores a dosis equivalentes106,
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Un estudio evalud la eficacia y tolerabilidad de una unica dosis de tramadol
intravenoso 100 mg frente a placebo en pacientes con migrafia atendidos en
urgencias. 34 pacientes recibieron una infusion de 30 minutos de tramadol o
placebo. A la hora de finalizada la administracion, el 70,6 % del grupo con tramadol
presenté una respuesta analgésica significativa, frente al 35,3 % del grupo placebo
(p=0,040). La respuesta libre de dolor fue mas frecuente con tramadol (29,4 % vs.
11,8 %), aunque sin significacion estadistica. Los sintomas asociados a la migrafia
también mejoraron en los respondedores. Tramadol 100 mg fue bien tolerado, con
un solo caso leve de vision borrosa y mareol?7,

e) Seguridad

El tramadol, ha sido considerado durante décadas una opcion terapéutica en el
tratamiento del dolor de intensidad de moderada a intensa por su perfil de
seguridad relativamente favorable frente a opioides potentes. No obstante, su uso
clinico exige una comprension detallada de sus riesgos potenciales, ya que su
seguridad estd sujeta a multiples factores farmacodindmicos, farmacocinéticos y
genéticos.

A diferencia de opioides puros como la morfina, el tramadol tiene un menor
potencial de tolerancia, dependencia y depresion respiratoria, lo que lo hace util en
pacientes con riesgo de efectos adversos o en contextos ambulatorios. Sin embargo,
su actividad serotoninérgica lo convierte en un farmaco de riesgo cuando se
administra junto a otros agentes que aumentan los niveles de serotonina, como
Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina (ISRS), Inhibidores de la
Recaptacion de Serotonina y Norepinefrina (IRSN), Inhibidores de 1la
Monoaminooxidasa (IMAO) o antidepresivos triciclicos. En estos casos, existe riesgo
de sindrome serotoninérgico, una complicacion poco frecuente pero
potencialmente grave.

Como se ha comentado previamente, las diferencias interindividuales en la actividad
enzimatica del CYP2D6, derivadas de polimorfismos genéticos, tienen implicancias
clinicas relevantes en la seguridad del tramadol. En metabolizadores ultrarrapidos,
la conversion acelerada de tramadol a O-desmetiltramadol puede generar
concentraciones plasmaticas elevadas, incluso tras la administracién de dosis
estandar, lo que se ha asociado con un incremento en la incidencia de eventos
adversos graves, como depresion respiratoria. Por el contrario, en metabolizadores
lentos, la formacion ineficiente del metabolito activo puede conducir a una
respuesta analgésica inadecuada, lo que podria resultar en un aumento inapropiado
de la dosis y, por consiguiente, mayor riesgo de toxicidad de tramadol sin beneficio
terapéutico proporcional.



30 Analgesia multimodal en el dolor postoperatorio mediante ibuprofeno y dosis bajas de tramadol

Aunque el potencial adictivo del tramadol es inferior al de otros opioides, se han
documentado casos de abuso, dependencia, sindrome de abstinencia y desenlace
fatal sobre todo en tratamientos prolongados, mal indicados o en pacientes con
antecedentes de trastornos por uso de sustancias198,

En resumen, la experiencia clinica indica que el uso de tramadol se asocia a menos
efectos secundarios que el resto de opioides, especialmente depresion respiratoria,
estrefiimiento y riesgo de tolerancia y dependencia. Tramadol esta indicado en el
tratamiento del dolor moderado a intenso, y ha demostrado eficacia en varios tipos
de dolor postoperatorio, incluyendo el que se asocia a cirugia dental.

1.9.3 Intervenciones no farmacoldgicas

Las intervenciones no farmacoldgicas representan una herramienta terapéutica en el
abordaje integral del dolor, particularmente en contextos de dolor crénico de dificil
control.

Estrategias como la fisioterapia funcional, la estimulacién eléctrica transcutdnea, la
acupuntura, la terapia cognitivo-conductual, la reeducaciéon postural y la intervenciéon
psicoeducativa han demostrado eficacia en la modulacion de la experiencia dolorosa y
en la mejora de la funcionalidad. En este contexto, el uso médico del cannabis y sus
derivados (principalmente tetrahidrocannabinol y cannabidiol) ha emergido como una
opcion terapéutica coadyuvante en determinados sindromes dolorosos, especialmente
en dolor neuropatico refractario. Aunque algunos estudios avalan su potencial
analgésico, su uso clinico debe basarse en una indicaciéon rigurosa, evaluacion
beneficio-riesgo y seguimiento estrecho109.110,

En los ultimos afios se han desarrollado e implementado estrategias centradas en
intervenciones no farmacolégicas para optimizar el abordaje del dolor cronico. Estas
iniciativas reflejan un cambio de paradigma hacia modelos de atencién
multidisciplinaria y centrada en el paciente, incorporando terapias fisicas, psicoldgicas
y educativas con evidencia creciente de efectividad en la mejora de la funcionalidad y
la calidad de vida.

1.9.4 Analgesia multimodal

La analgesia multimodal constituye un pilar fundamental en el abordaje del dolor
agudo y crénico, sustentada en una comprension de los mecanismos fisiopatolégicos
del dolor y en la necesidad de mitigar los efectos adversos asociados al uso exclusivo
de un solo agente analgésico, en particular los opioides. Esta estrategia terapéutica se
basa en la combinacion sinérgica de farmacos y técnicas analgésicas que actian sobre
distintos puntos de la via nociceptiva, con el objetivo de maximizar el control del dolor,
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reducir la sensibilizacién central y mejorar los resultados funcionales del paciente. La
asociacién de analgésicos con diferentes mecanismos de accion, como AINEs,
paracetamol, antagonistas NMDA, anticonvulsivantes, anestésicos locales, y agentes
alfa-2 agonistas, permite una reduccidén sinérgica del umbral del dolor sin necesidad
de incrementar la dosis de cada componente individual, disminuyendo asi la incidencia
de efectos adversos dosis-dependientes®738,

En el contexto del dolor postoperatorio, la analgesia multimodal se ha consolidado
como parte esencial de los protocolos Enhanced Recovery After Surgery (ERAS)!11 con
evidencia robusta que demuestra su capacidad para acelerar la recuperacion funcional,
reducir la estancia hospitalaria y mejorar la satisfaccion del paciente. En este escenario,
la incorporacion de bloqueos nerviosos periféricos guiados por ultrasonido permite
una analgesia regional efectiva, prolongada y con un perfil de seguridad favorable. En
pacientes con dolor crénico, especialmente aquel con componente neuropatico, la
estrategia multimodal permite modular las vias de sensibilizacién central y plasticidad
neuronal aberrante, ofreciendo un abordaje mas integral que trasciende el enfoque
puramente sintomatico.

El concepto de analgesia multimodal también abarca intervenciones no
farmacolégicas, como técnicas de neuromodulacién, fisioterapia, psicoterapia
cognitivo-conductual y mindfulness, cuya inclusién potencia los resultados clinicos,
especialmente en contextos de dolor complejo y multidimensional. Esta perspectiva
holistica se alinea con el modelo biopsicosocial del dolor, reconociendo la interaccién
entre factores bioldgicos, psicologicos y sociales en la experiencia dolorosa del
paciente.

La implementacién eficaz de una estrategia multimodal requiere no solo de
conocimiento clinico y farmacologico, sino también de una cuidadosa individualizacion
del tratamiento, basada en las caracteristicas del dolor, comorbilidades del paciente,
factores farmacocinéticos y farmacodindmicos.

En definitiva, la analgesia multimodal, mas que una técnica, representa un paradigma
terapéutico que exige una transformacion en la practica clinica: implica el abandono
del modelo mono terapéutico y la adopcién de una medicina personalizada, centrada
en el paciente y orientada hacia la calidad de vida.

En un contexto de creciente preocupacion por la crisis de los opioides y el impacto de
la cronificacidn del dolor, la analgesia multimodal se posiciona como una herramienta
indispensable para optimizar el manejo del dolor de forma segura y eficaz.

Combinacion de AINES mads opioides en el tratamiento del dolor

La analgesia multimodal se recomienda como base de tratamiento del dolor agudo
postoperatorio. Para esta indicacién, los opioides contintian siendo los farmacos
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analgésicos de mayor eficacia, pero su administraciéon a las dosis requeridas para
obtener una analgesia completa supone la aparicion de efectos secundarios graves e
incluso potencialmente mortales.

La combinacién de opioides con AINE ha demostrado una disminuciéon en los
requerimientos de opidceos para controlar el dolor postoperatoriol12113,114,115116 ]g
que se traduce en una disminucidn de los efectos adversos, la mayoria de los cuales
estan relacionados con dosis elevadas. El tramadol ha demostrado ser eficaz en el
manejo de diversos tipos de dolor postoperatorio agudo, incluyendo procedimientos
quirdrgicos dentales!17.118119 ortopédicos, ginecolégicos y abdominales. Con respecto
alos AINEs, el ibuprofeno suele figurar como primera opcién por su mejor tolerabilidad
a nivel de la mucosa gastrica y por asociar una incidencia de eventos hemorragicos
gastrointestinales de las méas bajas dentro de este grupo farmacolégico.

La mayor eficacia analgésica de la combinacién de ibuprofeno/tramadol resulta de la
combinacién equilibrada y sinérgica de analgesia periférica y central, complementada
con una acciéon antiinflamatoria. Las propiedades farmacoldgicas, la eficacia y
seguridad de ibuprofeno y de tramadol para el tratamiento del dolor dental moderado
a intenso han sido ampliamente establecidas tanto por la experiencia post-
comercializacién, como por la evidencia cientifica.

Asi pues, existen suficientes razones para afirmar que la asociaciéon de un farmaco
opiaceo, como el tramadol, con un AINE de gran potencia analgésica, como el
ibuprofeno, cumple con los criterios idoneos para conseguir un mejor efecto
analgésico, utilizando dosis mas bajas de opidceos que garanticen la seguridad del
paciente.

1.10 Justificacion

A pesar de los avances en los programas de manejo del dolor, 1a evidencia muestra que
el dolor postoperatorio contintia siendo tratado de forma insuficiente. Esta situacién
pone de manifiesto la necesidad de implementar estrategias adicionales que optimicen
su control y minimicen el impacto negativo tanto en la recuperacion del paciente como
en su calidad de vida.

En ese sentido, el enfoque multimodal, basado en la combinacién de distintos fArmacos
con diferente mecanismo de accidn, permite optimizar el control del dolor al potenciar
la eficacia analgésica mediante sinergia y reducir los efectos secundarios asociados al
uso de dosis elevadas de un tinico farmaco, como ocurre con los opioides.

Durante muchos afios, los analgésicos opioides se han utilizado como tratamiento clave
para el manejo del dolor y han proporcionado beneficios terapéuticos significativos
cuando se administran adecuadamente. La evidencia emergente sugiere que la
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prescripcion de dosis mas bajas se correlaciona con una menor incidencia del uso
prolongado de opioides y un menor riesgo de desarrollar un trastorno por consumo de
opioides®364. Los AINEs son componentes fundamentales de las estrategias de ahorro
de opioides dentro de los protocolos multimodales de manejo del dolor. Varios
estudios demuestran que la combinacion de AINE con tramadol en dosis bajas reduce
significativamente las puntuaciones de dolor y proporciona una eficacia analgésica
superior en comparacion con los analgésicos utilizados como monoterapial20.121,122 En
este sentido, la asociaciéon de AINE con un opidceo se constituye como una alternativa
utilizada en la practica clinica con el fin de evitar dosis mayores de opidceos y
minimizar la aparicion de efectos secundarios.

Actualmente, no se dispone de presentaciones comerciales intravenosas de tramadol
con dosis inferiores a 50 mg, lo que implica que, al combinarlo en esquemas
terapéuticos, rara vez se administran dosis por debajo de 50 mg. Esta sobredosificacion
de opioides, unida a la elevada prevalencia de pacientes que reciben este tipo de
tratamiento y la aparicién dosis-dependiente de la mayoria de los efectos adversos,
algunos de ellos graves, asociados a opioides, podria tener un impacto negativo en la
salud de los pacientes.

Con base en el conocimiento actual, no existen estudios que evalden el efecto
analgésico de la administracién intravenosa de una combinacidon de ibuprofeno y
tramadol en dosis bajas. Por tal motivo, y considerando lo expuesto previamente, se
identifica la necesidad de desarrollar nuevas composiciones analgésicas que presenten
propiedades mejoradas respecto a las formulaciones actualmente disponibles,
ofreciendo un inicio de accién mas rapido, una eficacia igual o superior en el control
del dolor y un perfil de efectos adversos reducido.

El presente estudio se realizé con el propdsito de evaluar de manera preliminar la
eficacia analgésica de la combinacidn a dosis fijas de ibuprofeno arginina (400 mg) con
dos dosis bajas de tramadol HCI (37,5 mgy 75 mg) por via intravenosa, en comparacion
con placebo y un tratamiento analgésico de referencia a dosis plenas (tramadol 100
mg) en el tratamiento del dolor moderado a intenso, en un modelo ampliamente
aceptado de dolor como es el producido por una intervencién quirurgica dental
(extraccidn de terceros molares).
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2.1 Hipodtesis

Este estudio se ha disefiado para evaluar de modo preliminar la eficacia analgésicay la
tolerabilidad de la combinacién a dosis fija de ibuprofeno arginina y dosis bajas de
tramadol HCI, por via intravenosa en comparacion con tramadol 100 mg y placebo en
el postoperatorio de una cirugia dental programada (extraccién de terceros molares
impactados) explorando dos niveles de dosis de tramadol con vistas a la seleccién de
una dosis 6ptima.

Se plantean, asi las siguientes hipotesis:

* La administracién intravenosa de una dosis Unica de las combinaciones de
ibuprofeno/tramadol (400/37,5 mg y 400/75 mg) se asocia con una disminucién
del dolor significativamente superior a placebo transcurridas 6 horas después de
la intervencion quirurgica (extraccién de terceros molares).

* Las combinaciones de ibuprofeno/tramadol (400/37,5 mg y 400/75 mg)
administradas por via intravenosa proporcionan una disminucién del dolor
superior que tramadol 100 mg, transcurridas 6 horas después de la intervencion
quirurgica (extraccion de terceros molares).

* Los participantes tratados con las combinaciones a dosis fija de ibuprofeno/
tramadol (400/37,5 mg y 400/75 mg) administradas por via intravenosa
requieren menos medicacién de rescate en comparacién con aquellos que reciben
placebo y tramadol.

* Se espera una diferencia en la incidencia de efectos adversos entre las
combinaciones de ibuprofeno/tramadol (400/37,5 mg y 400/75 mg)
administradas por via intravenosa y tramadol100 mg, siendo superior en los
participantes que reciben tramadol 100 mg.

2.2 Objetivos

En el estudio piloto se planted un objetivo principal y seis objetivos secundarios.

2.2.1 Objetivo principal

Evaluar de modo preliminar la eficacia analgésica, medida a partir de la Escala Visual
Analégica (EVA) del dolor, a las 6 horas, de dos combinaciones de dosis fijas de
ibuprofeno/tramadol por via intravenosa, cada una con diferentes dosis bajas de
tramadol, en comparacion con tramadol 100 mg y placebo en el dolor postoperatorio
moderado a intenso tras la extraccion de terceros molares impactados, con el fin de
seleccionar la dosis 6ptima de tramadol para la combinacion.
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2.2.2 Objetivos secundarios

Estimar la diferencia y la variabilidad del efecto analgésico de cada una de las
combinaciones de ibuprofeno/tramadol versus placebo.

Estimar la diferencia y la variabilidad del efecto analgésico de cada una de las
combinaciones de ibuprofeno/tramadol versus tramadol.

Estimar la diferencia y la variabilidad del efecto analgésico de tramadol 100 mg
versus placebo.

Evaluar la adecuacion de diferentes variables para la evaluacidn de analgesia de
combinaciones de farmacos.

Evaluar el uso de medicacion de rescate en cada uno de los grupos de tratamiento.

Evaluar la seguridad y la tolerabilidad de cada uno de los tratamientos empleados,
con el fin de mejorar el perfil de seguridad de los pacientes.
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3.1 Diseinio del estudio

Se trata de un ensayo clinico piloto, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de
busqueda de dosis, controlado con placebo y con comparador activo, disefiado para
evaluar la eficacia analgésica preliminar y la tolerabilidad de dos combinaciones de
ibuprofeno/tramadol, cada una con diferentes dosis bajas de tramadol, en
comparacién con tramadol 100 mg y placebo en el tratamiento del dolor agudo de
moderado a intenso tras la intervencién quirurgica dental (extraccion de al menos dos
terceros molares, uno de ellos inferior, y al menos uno de ellos impactado que requiera
eliminacién de hueso).

El reclutamiento se realizé en las consultas de Cirugia Oral y Maxilofacial, entre
pacientes en seguimiento dentro de la practica clinica habitual y programados para una
intervencion quirdrgica de extraccion de terceros molares.

El periodo de estudio tuvo una duracién aproximada de cinco semanas por
participante. Este incluyé una visita de seleccion (visita 0), realizada dentro de las
cuatro semanas previas a la aleatorizacién, una visita que incluyé la cirugia, la
aleatorizacion y la administracién del tratamiento (visital), y una visita de seguimiento
entre 7 + 2 dias después de la cirugia (visita 2). La cirugia se realiz6 bajo anestesia local
segln practica clinica habitual de cada centro. Después de la cirugia, los participantes
debian evaluar la intensidad del dolor utilizando la EVA, aquellos que presentaron una
intensidad de dolor mayor o igual a 55 mm dentro de las 4 primeras horas, fueron
aleatorizados. Antes de la administracion de la medicacion se registré un EVA basal y
posteriormente se realizé una evaluacion de la intensidad del dolor durante las siete
horas siguientes, tras la cual se procedié al alta hospitalaria (Figura 12).

VISITAO

SELECCION ALEATORIZACION

Sl l
maximo EVA

4horas EVA | ADMINISTRACION
BASAL | DE MEDICACION

VISITA 1
CIRUGIA

ALTA

> ?
EVA =z 55mm HOSPITALARIA

FALLO DE
SELECCION

VISITA 2
SEGURIDAD

Figura 12. Diserio del estudio

Los participantes aleatorizados recibieron por via intravenosa una dosis Unica de uno
de los siguientes tratamientos:
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* Jbuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg
* Jbuprofeno/tramadol: 400/75 mg
* Tramadol 100 mg

= Placebo

La asignacion al grupo de tratamiento se basé en un cddigo de aleatorizacion generado
por ordenador. La aleatorizacién fue centralizada y balanceada por centro. El acceso a
los codigos de tratamiento estuvo limitado al personal encargado de generar y
mantener archivos de aleatorizacion, y notificar los acontecimientos adversos graves a
las autoridades competentes.

En la Tabla 3 se recogen las caracteristicas principales de los grupos de tratamiento:

Tabla 3. Caracteristicas principales de la medicacion del estudio

Grupo de Principio Forma Condiciones de
tratamiento activo farmacéutica conservacion
Ibuprofeno
arginina 400 mg Solucién para No requiere
Grupo 1 erfusign condiciones
Tramadol p especiales
. 37,5 mg
hidrocloruro
Ibuprofeno
arginina 400 mg Solucién para No requiere
Grupo 2 erfusign condiciones
Tramadol 75 m P especiales
hidrocloruro &
Tramadol Solucién para No requiere
Grupo 3 . 100 mg L condiciones
hidrocloruro perfusion .
especiales
Solucién para No requiere
Grupo 4 Placebo - b condiciones
perfusion .
especiales

El tratamiento se administré mediante infusién intravenosa controlada por bomba
durante un periodo de 30 minutos. Todos los tratamientos se suministraron bajo
condiciones de doble ciego. La medicacion fue preparada por personal no involucrado
en el seguimiento de los participantes.

La administracién fue estandarizada para todos los participantes conforme a una guia
de medicacion especifica disefiada para el estudio.

A los participantes que no experimentaron un alivio adecuado del dolor con la
medicacion del estudio se les permitio el uso de medicacion de rescate. Esta podia
administrarse en cualquier momento tras la dosis del tratamiento en estudio; sin
embargo, se recomend6 a los participantes esperar al menos 30 minutos antes de
tomarla, con el fin de permitir la evaluaciéon del inicio del efecto analgésico del
tratamiento asignado.
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El estudio se realizé en cinco centros de Espafia (Hospital Clinico San Carlos, Hospital
Universitario La Paz, Hospital Universitario Ramdn y Cajal, Hospital Universitario La
Princesa y Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz).

El disefio de este estudio se ajust6 a las recomendaciones de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA)23 para el desarrollo clinico de medicamentos analgésicos y
combinaciones a dosis fijas. Se empled un punto de corte predefinido para la evaluaciéon
de la intensidad del dolor (EVA>=55mm), y se utiliz6 el modelo de dolor postoperatorio
tras la extraccion de terceros molares como modelo validado para el estudio del dolor
somatico de moderado a intenso.

3.2 Poblacion a estudio

Los pacientes elegibles para el estudio fueron aquellos que presentaron dolor agudo
de moderado a intenso durante las 4 primeras horas tras haber sido sometidos a la
extraccion dental de al menos 2 terceros molares, incluyendo al menos un molar
inferior y al menos un molar impactado que requiriera eliminacién de hueso para su
extraccion.

3.2.1 Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusion

1. Pacientes que otorguen su consentimiento informado por escrito y dispuestos a
cumplir con todas las visitas y los procedimientos programados que requiere el
protocolo.

2. Pacientes 2> 18 afios.
3. Pacientes con peso corporal >50 y < 110 kg.

4. Pacientes que tengan un historial médico y exploracion fisica sin anomalias
clinicamente relevantes en funcién del estudio y a criterio del investigador.

5. Pacientes programados para la extraccion quirtdrgica ambulatoria, bajo
anestesia local, de al menos dos terceros molares, al menos uno de ellos inferior,
y al menos uno de ellos impactado que requiera eliminacién de hueso.

6. Pacientes que acepten no tomar analgésicos a excepcion de los que el protocolo
define como medicaciéon de rescate durante el periodo de tratamiento, hasta
pasadas 7 horas tras la administracion de la medicacién del estudio.

7. Pacientes con dolor moderado-intenso (EVA = 55 mm) durante las primeras 4
horas tras finalizar la cirugia.
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b) Criterios de exclusion

1.

© © N o 1ok

10.

11.

12.

13.

14.
15.

Pacientes con antecedentes de alergia o hipersensibilidad a la medicacién del
estudio, la medicacion de rescate o a cualquier otro AINE, a los opiaceos o al
acido acetilsalicilico, o a alguno de sus excipientes.

Antecedente de asma, broncoespasmo, rinitis aguda, p6lipos nasales, urticaria o
edema angioneurotico.

Antecedentes de ulcera péptica, trastornos gastrointestinales por AINE,
hemorragia gastrointestinal u otras hemorragias activas.

Antecedente de insuficiencia renal, hepatica o cardiaca de moderada a grave.
Antecedente de diatesis hemorragica u otros trastornos de la coagulacion.
Antecedente de epilepsia.

Antecedente de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.

Antecedente de dependencia de drogas de abuso o alcohol.

Antecedente de cualquier enfermedad o trastorno que, a criterio del
investigador, pudiera constituir un riesgo para el paciente o alterar los
resultados del estudio (p.ej. pacientes con dolor agudo de cualquier otro origen
o localizacion en el momento de la cirugia).

Que hayan tenido complicaciones durante la cirugia, con duracién superior a 1
hora y que hayan requerido reanestesia (después de alcanzado el nivel de
anestesia adecuado).

Que hayan consumido analgésicos (incluyendo los de prescripcion y los de venta
sin receta) durante las 48 horas previas a la cirugia, o en los 5 dias previos en el
caso de consumo de inhibidores de la COX-2.

Pacientes incapaces de abstenerse de consumir alcohol, psicofdrmacos o
sedantes (p.ej. benzodiacepinas) u otros medicamentos que no deben
administrarse debido al riesgo de interacciones durante 48 horas antes del
inicio de la cirugia y durante las 12 horas siguientes a la administracion de la
medicacidn del estudio.

Que hayan recibido un fadrmaco experimental o usado un dispositivo médico
experimental en el plazo de los 30 dias previos a la seleccion.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Que no puedan cumplir con los requisitos del estudio o que en opinién del
investigador no deben participar.

Todos los participantes debian cumplir con todos los criterios de inclusién y no
presentar ningun criterio de exclusion para poder ser incluidos en el estudio.



3. Método del Estudio 47

¢) Criterios de retirada

La presencia de cualquiera de los siguientes criterios podia justificar la retirada del
participante:

= Acontecimientos adversos de intensidad inaceptable para el participante,
incluidos los efectos secundarios conocidos de la medicacién de estudio, y
aquellos relacionados con los procedimientos del estudio.

= Decision del investigador por incumplimiento con los procedimientos del
estudio.

= Pérdida de seguimiento.

= Notificacion de embarazo.

En todos los casos, se procur6 que el participante realizara la visita de seguimiento
con el fin de evaluar la tolerabilidad y la seguridad del tratamiento, salvo que
expresara su deseo de no continuar. Una vez que el participante quedara fuera del
estudio, su atencion continu6 a cargo del médico correspondiente, conforme a la
practica clinica habitual. Tanto en los casos de abandono voluntario como en
aquellos en los que el investigador decidiera la retirada del participante, este debia
documentar claramente los motivos en el cuaderno de recogida de datos electronico
(CRDe).

d) Pérdida de seguimiento

En caso de pérdida de seguimiento de un participante, se realizaron esfuerzos
razonables para restablecer el contacto, respetando en todo momento su derecho a
retirarse del estudio en cualquier momento, por cualquier motivo y sin obligacion
de justificar su decision.

3.2.2 Medicacion de rescate

El participante podia solicitar medicacion analgésica de rescate siempre que lo
necesitara. Se le explicé que la medicacion del estudio podia tardar un tiempo en hacer
efecto, porlo que se le aconsejé esperar unos 30 minutos después de la administracion
del tratamiento del estudio. La medicacion de rescate fue paracetamol 1g por via oral
y, si el participante precisaba un segundo rescate, se le administraba metamizol 575
mg por via oral.

Se realiz6 y registré una evaluacion final del dolor actual y del alivio del dolor en
aquellos participantes que solicitaron medicacién de rescate en el momento de su
administracion.
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3.2.3 Medicacion concomitante

Antes, durante y después de la cirugia, se permitié la administracién de medicacion
concomitante considerada necesaria para el manejo clinico del participante, siempre
que no interfiriera con la evaluacion de la eficacia o seguridad del tratamiento en
investigacion.

Antes y después de la cirugia:
* Se permitio tratamiento antibidtico (preferiblemente amoxicilina o amoxicilina
clavulanico) antes y después de la cirugia.

Después de la cirugia:
* No se permitio la aplicacion local de bolsas de hielo tras la cirugia.
» Se permitié el uso de ondansetron.

3.2.4 Medicacion prohibida

= Otros AINE o analgésicos diferentes de la medicacién de estudio.

» Anticoagulantes, tromboliticos y antiagregantes plaquetarios.

= Corticoesteroides.

» Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), antiepilépticos, antipsicéticos,
inhibidores de la recaptacién de serotonina, antidepresivos triciclicos,
bupropion, mirtazapina.

= Litio.

= Metotrexato.

» Sulfamidas, quinolonas, aminoglucésidos.

* Digoxina.

» Pentoxifilina.

* Probenecid y sulfinpirazona.

» Diuréticos tiazidicos.

= Sulfonilureas.

» C(Ciclosporina, tacrolimus.

= Antihipertensivos, incluidos los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) o los betabloqueantes.

» Zidovudina.

= Extractos de hierbas como Gingko biloba.
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3.3 Variables

3.3.1 Variable principal

La variable principal seleccionada fue la intensidad del dolor a las 6 horas (Plen),
utilizando la puntuacion de la escala EVAo-100mm (O: sin dolor, 100: maximo dolor); no
obstante, con el fin de evaluar con mayor precision el efecto analgésico del tratamiento,
se incorpord la diferencia en la intensidad del dolor con respecto al valor basal, medida
también a las 6 horas (PIDsh).

La diferencia de intensidad del dolor a las 6 horas se define como:
PIDen = Plo- Plesn

siendo: Plo = intensidad del dolor en el tiempo t = 0 horas segtn la EVAo-100 (basal).
PI: = intensidad del dolor en cada punto de tiempo segin la EVAo-100.

3.3.2 Variables secundarias
Las variables secundarias de eficacia incluyeron:

= Diferencia de intensidad del dolor a las 7 horas (PID7n), definida como:

PID7n = Plp- Pl7n

siendo: Ply = intensidad del dolor basal (¢t = 0 h) segtin 1a EVAo-100.
PI7n = intensidad del dolor para t= 7 h segiin la EVAo-100.

= Suma de las diferencias de intensidad del dolor hasta las 7 horas (SPIDo-71).

La disminucién del dolor desde el inicio del tratamiento hasta un tiempo “t”, esta
definida mediante la suma de las diferencias de intensidad de dolor medidas por
la EVAo-100, desde el tiempo t=0 hasta el tiempo “t” requerido:

titn

PID; + PID;_
SPIDo7n = ) (t = ti-y) D)
ti

2

donde: ti=tiempo en el que se realiza cada evaluacién del dolor, tomando como
valor nulo el tiempo de inicio del tratamiento.

ti-1 = tiempo de evaluacion inmediatamente anterior a ti.
PID; = Pl=0) - Plt=i), es decir, la diferencia de intensidad del dolor en t..

PIDi.; = diferencia de intensidad de dolor inmediatamente anterior a la
actual.
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Alivio del dolor desde el inicio de 1a medicacién hasta 7 horas (PR7x) después de la
administracion del medicamento, utilizando la puntuacién de la escala EVA (0:
nada de alivio, 100: alivio total).

Alivio del dolor total a las 7 horas (TOTPAR7n), que expresa el grado de alivio del
dolor acumulado hasta las 7 horas, y se define como:

- (PR; + PR;_,)
TOTPAR, 7 = ) (t; = tiy) x——

=1

donde: ti=tiempo en el que se realiza cada evaluacion del alivio dolor, tomando
como valor nulo el tiempo de inicio del tratamiento.

ti-1 = tiempo de evaluaciéon inmediatamente anterior a ti.
PR; = alivio del dolor en el momento de la evaluacidn.

PRi-1 = alivio del dolor en el tiempo inmediatamente anterior.

Pacientes respondedores. Se considera que el paciente es respondedor en caso de
que se logre una reduccion de la EVA = 20 % a las 6 horas en relacién a la EVA basal.

Uso de medicacion de rescate.
Tiempo hasta la administracion de la medicacion de rescate.

Suma de las diferencias de intensidad del dolor hasta las 4 horas (SPIDo-41): analisis
post hoc.

3.3.3 Seguridad

Constantes vitales (temperatura corporal, frecuencia cardiaca y tension arterial).
Alteraciones analiticas.

Acontecimientos adversos.
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3.4 Procedimientos del estudio

El siguiente esquema resume los procedimientos programados para cada una de las
visitas del estudio, de acuerdo con el cronograma establecido en el protocolo (Tabla 4):

Tabla 4. Esquema de procedimientos programados por visita

Visita 0 Visita 1 Visita 2

Dia7
(¥2 dias)

X

Procedimientos Dia-28adia0 Dia 0

Obtencion del
consentimiento informado

Evaluacion de los criterios de
seleccion X X X
(inclusién/exclusion)

Datos demograficos, historia
médica y dental

>
>

Peso corporal y altura

Exploracion fisica

Constantes vitales*

Analitica **

Test de embarazo en orina

P | R | R X

Evaluacién dental

Cirugia

Aleatorizacién

Preparacién de la medicacién

Administracién de la
medicacion del estudio

Acontecimientos Adversos X X X X X

Medicacidon previa

Medicacién concomitante X X

Evaluacién de la intensidad

1 2
del dolor X X

*Tensién arterial, frecuencia cardiaca, temperatura, **Hemograma, bioquimica, coagulacién.

1Antes de la medicacién del estudio tras la extraccion dental (cada 15 minutos o a peticion del participante hasta un mdximo de 4
horas: 15min, 30min, 45min, 1h, 1h 15min, 1h 30 min, 1h 45min, 2h, 2h 15min, 2h 30 min, 2h 45min, 3h, 3h 15min, 3h 30min, 3h
45min y 4h) y 2después de la medicacién del estudio: a los 15min, 30min, 45min, 1h, 1h 15min, 1h 30min, 1h 45min, 2h, 2h 30min,
3h, 3h 30 min, 4h, 4h 30min, 5h, 5h 30min, 6h, 6h 30miny 7h (o hasta que se tome la medicacién de rescate).

Antes de realizar cualquier evaluacidon especifica del ensayo clinico, todos los
participantes fueron adecuadamente informados sobre el estudio, tanto verbalmente
como por escrito, y firmaron el consentimiento informado. Las visitas de seleccion
(visita 0), de cirugia-aleatorizacion-tratamiento (visita 1) y de seguimiento (visita 2)
se detallan a continuacion:
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3.4.1 Visita de seleccion (visita 0)

En la visita de seleccion (visita 0), se asign6 un cédigo numérico de hasta 4 caracteres
a los participantes elegibles que habian aceptado su participacién en el estudio
mediante la firma del consentimiento informado. El primer digito del cddigo
correspondia al centro participante seguido de un guion, y los otros digitos
correspondian al orden cronolégico de entrada del participante en el estudio.

Los procedimientos necesarios para determinar si un participante podia participar se
realizaron a lo largo de varios dias, segin fuera necesario. Los resultados de las
pruebas de laboratorio se consideraron validos si habian sido obtenidos dentro de las
cuatro semanas previas.

La visita de seleccion incluy6 los siguientes procedimientos, cuyos resultados fueron
registrados adecuadamente en el CRDe:

=  (Obtencidn del consentimiento informado.

» Evaluacion de criterios de seleccion (criterios de inclusion y criterios de
exclusion).

= Datos personales (incluyendo edad y raza).

* Antecedentes médicos, quirurgicos y dentales.

= Medicacion anterior y actual relevante.

= Exploracion fisica general.

= Evaluacion dental.

= Peso corporal y altura.

= (Constantes vitales (tension arterial, frecuencia cardiaca y temperatura).

= Analitica basal:
- Hemograma: hemoglobina, recuento de hematies, hematocrito, recuento de
- plaquetas, recuento de leucocitos y formula leucocitaria.
- Bioquimica: sodio, potasio, calcio, glucosa, urea, creatinina, bilirrubina total,
AST, ALT, gamma-GT, fosfatasa alcalina y proteinas totales.
- Coagulacién: tiempo de protrombina.
- Test de embarazo en orina.

3.4.2 Visita cirugia - Dia 0 (visita 1)

El dia de la cirugia (visita 1), al terminar la cirugia, se verific6 que los participantes
cumplieran con los criterios de inclusion y ninguno de los de exclusién, se iniciaron las
evaluaciones de dolor hasta que el participante refiera una EVA 255mm, momento en
el cual fue asignado de forma aleatoria a uno de los cuatro grupos de tratamiento. Si el
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participante no alcanzaba la intensidad necesaria de dolor transcurridas 4 horas tras
la cirugia, se consideraba fallo de selecciéon por no cumplir con todos los criterios de
inclusion.

La visita comprendié los siguientes procedimientos:

Comprobacién de los criterios de seleccion (criterios de inclusion y criterios de
exclusion).

Exploracion fisica general. Evaluacion de cualquier cambio en el estado de salud
desde la visita anterior.

Cambios en la medicacion previa.

Constantes vitales (tensidn arterial, frecuencia cardiaca y temperatura antes de
la administracién de la medicacién).

En todas las mujeres en edad fértil: test de embarazo en orina.
Evaluacién dental.

Cirugia dental.

Aleatorizacion.

Administracion de la medicacién del estudio

Registro de la intensidad del dolor evaluada mediante EVA: cada 15 minutos
hasta un maximo de 4 horas tras la extracciéon dental (15 min., 30 min., 45 min.,
1h,1h15min, 1h30min, 1h45min.,, 2h,2h 15 min., 2 h 30 min., 2 h 45min.,
3 h,3 h 15 min, 3 h 30 min., 3 h 45 min. y 4 h) y en el momento en que alcance
una intensidad de dolor 255 mm y se administre la medicacién se evaluara a los
15 min., 30 min., 45 min.,, 1 h, 1 h 15 min., 1 h 30 min., 1 h 45 min., 2 h, 2 h 30
min.,3 h, 3h 30 min, 4 h, 4 h 30 min., 5h, 5h 30 min, 6 h, 6 h 30 miny 7 h.

Registro del alivio del dolor tras la administracién de la medicacion del estudio
hasta 7 horas después de la administracion, en los mismos tiempos que se
realice la evaluacién de la intensidad del dolor.

Medicacion de rescate cuando proceda.
Evaluacion de los acontecimientos adversos

Alta a domicilio tras 7 horas desde la administracion de la medicacion.

En caso de que el participante hubiera recibido medicacion de rescate durante las 6

horas, se realiz6 una evaluacion final del dolor actual y del grado de alivio, la cual fue

registrada en el momento en que el participante tomé la medicacion de rescate.
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3.4.3 Visita de seguimiento Dia 7 + 2 dias (visita 2)

En esta visita se realizaron los siguientes procedimientos:

Si

» (Constantes vitales (tensién arterial, frecuencia cardiaca y temperatura
corporal).

= Exploracion fisica general.
= Cambios en la medicacién concomitante.
= Evaluacién de los acontecimientos adversos

* Analitica de seguridad:
- Hemograma: hemoglobina, recuento de hematies, hematocrito, recuento de
plaquetas, recuento de leucocitos y férmula leucocitaria.
- Bioquimica: sodio, potasio, calcio, glucosa, urea, creatinina, bilirrubina total,
AST, ALT, gamma-GT, fosfatasa alcalina y proteinas totales.
- Coagulacién: tiempo de protrombina.

durante esta visita se detecté alguna anomalia que, a criterio del investigador,

resultara clinicamente relevante (ya fuera en la exploracién fisica o en las pruebas de
laboratorio), se programaron las visitas y procedimientos adicionales necesarios hasta

su

resolucion, y se pautd el tratamiento correspondiente cuando asi se consider6

indicado.

3.5 Evaluacion de eventos adversos

3.5.1 Definiciones

a)

Acontecimiento Adverso (AA)

Un acontecimiento adverso es la aparicion de cualquier evento médico desfavorable
[p. €j., cualquier signo desfavorable y no intencionado (incluidos los hallazgos
anormales de laboratorio), sintoma o enfermedad] en un participante después de
otorgar el consentimiento informado por escrito para participar en el estudio hasta
el final de la visita del estudio. Por consiguiente, un AA puede o no estar
temporalmente o causalmente asociado con el uso de un medicamento en
investigacion.

La aparicién de acontecimientos adversos deberd averiguarse con preguntas
indirectas dirigidas al participante en cada visita durante el estudio. También
pueden ser comunicados voluntariamente por el participante durante o entre visitas
o detectados por los hallazgos en exploraciones fisicas, en las pruebas de laboratorio
o en otras evaluaciones.
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Los acontecimientos adversos deberdn registrarse en el CRDe bajo los signos,
sintomas o diagndstico asociado a ellos.

Cuando se detecte un acontecimiento adverso, se debera hacer seguimiento hasta
su resoluciéon o hasta que se determine que es permanente. También debera
evaluarse, en cada visita que se realice o con mas frecuencia, si es preciso, cualquier
cambio en su intensidad, en la relacion que se sospeche que tiene con la medicaciéon
del estudio, en las intervenciones necesarias para tratarlo y en el resultado.

b) Reacciéon Adversa (RA)

Una reaccién adversa es toda reaccién nociva y no intencionada a un medicamento
en investigacion, independientemente de la dosis administrada.

Acontecimiento Adverso Grave (AAG) y Reaccion Adversa Grave (RAG)

Se consideran graves los acontecimientos adversos o reacciéon adversa que, a
cualquier dosis puedan provocar la muerte, amenazar la vida del sujeto, requerir la
hospitalizacion del participante o prolongar una hospitalizacidn existente, provocar
invalidez o incapacidad permanente o importante, o dar lugar a una anomalia o
malformaciéon congénita. También se consideran graves aquellas sospechas de
acontecimientos adversos o reacciones adversas importantes desde el punto de
vista médico, aunque no cumplan los criterios anteriores, incluyendo los
acontecimientos médicos importantes que requieran una intervencién para evitar
que se produzca una de las consecuencias anteriormente descritas. Asimismo, se
notificaran como graves todas las sospechas de transmision de un agente infeccioso
a través de un medicamento. El concepto “amenazar la vida del sujeto” en la
definicion se refiere a que, en opinién del investigador, el participante en el
momento del acontecimiento adverso o reaccidon adversa esta en riesgo real de
muerte; no se refiere a que el acontecimiento adverso/reaccién adversa
hipotéticamente pudiera haber ocasionado la muerte en caso de haber sido mas
intenso. El concepto “requerir hospitalizacién” excluira tanto las hospitalizaciones
planeadas para tratamientos programados como las que hayan sido planificadas o
que se prevean antes de comenzar el estudio en relacién con una situaciéon médica
preexistente.

d) Reaccion Adversa Inesperada (RAI)

Cualquier reaccién adversa cuya naturaleza, intensidad o consecuencias no se
corresponde con la informacién de seguridad de referencia.
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e) Reaccion Adversa Grave e Inesperada (RAGI)

Reaccién adversa grave cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no se
corresponde con la informacién de seguridad de referencia.

f) Criterios de Causalidad

= Acontecimiento adverso relacionado: la relacion temporal del acontecimiento
adverso con la medicacién en estudio indica una relaciéon causal posible y no
puede ser explicado por factores tales como el estado clinico del participante,
intervenciones terapéuticas.

=  Acontecimiento adverso no relacionado: 1a relaciéon temporal del acontecimiento
adverso con la medicacidon del estudio indica una relacion causal improbable, o
bien otros factores (medicacion o condiciones concomitantes), otras
intervenciones terapéuticas proporcionan una explicacion satisfactoria para el
acontecimiento adverso.

3.5.2 Notificacion de AAG

El Investigador debe notificar al promotor del estudio, en un plazo de 24 horas desde
su conocimiento, todos los acontecimientos adversos graves, se consideren o no
relacionados con el farmaco en estudio, sean o no esperados. La notificacion se
realizara utilizando el formulario de notificacién de acontecimiento adverso grave con
la informacion esencial del mismo. Como norma, el investigador debera documentar y
valorar el acontecimiento adverso grave, asi como especificar su relacidon o no con los
farmacos del estudio y firmarlo y fecharlo. Se notificaran todos los acontecimientos
adversos graves ocurridos desde que el participante haya sido aleatorizado en el
ensayo hasta fin de seguimiento.

3.5.3 Notificacion de otros AA

Los acontecimientos adversos no graves se registraran en el cuaderno de recogida de
datos del estudio y se notificaran en el informe final del estudio.

3.5.4 Notificacion de las reacciones adversas graves e inesperadas (RAGI)

El promotor, notificara todas las sospechas de reaccion adversa grave e inesperada de
acuerdo a la normativa vigente sobre ensayos clinicos a la AEMPS en un plazo maximo
de quince dias naturales a partir del momento en el que se tenga conocimiento de las
mismas. Cuando la reaccidn adversa grave e inesperada haya ocasionado la muerte del
participante o puesto en peligro su vida, la notificacion se realizara en un plazo maximo
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de siete dias naturales a partir del momento en el que se tenga conocimiento de la
misma.

3.5.5 Notificacion de los errores de tratamiento del estudio incluido el mal
uso/abuso

Los errores de medicaciéon son errores no intencionados en la prescripcion,
dispensacion, administracién o monitorizaciéon de una medicina mientras esta bajo el
control de un profesional sanitario, participante o consumidor.

Mal uso se refiere a situaciones en las que el medicamento es intencionadamente e
inapropiadamente utilizado sin estar de acuerdo con el protocolo.

Abuso corresponde al uso persistente o esporadico, intencionado y excesivo de un
medicamento, que se acompafia de efectos dafinos fisicos o psicolégicos.

Los errores de tratamiento del estudio y los usos fuera de lo previsto en este protocolo
se recogeran en el CRDe independientemente de si estdn o no asociados a un
acontecimiento adverso/acontecimiento adverso grave y se notifican sélo si estan
asociados a un acontecimiento adverso grave.

3.5.6 Atribucion de causalidad

Los investigadores deben utilizar su conocimiento del participante, las circunstancias
del acontecimiento y la evaluaciéon de cualquier posible causa alternativa para
determinar si un AA se considera relacionado o no con el farmaco del estudio.

Se debe tener en cuenta:

» Larelacion temporal de la aparicion del acontecimiento con el inicio del fArmaco
del estudio.

= Laevolucién del acontecimiento, teniendo en cuenta especialmente los efectos de
lareduccion de la dosis, la suspensién del farmaco del estudio o la reintroduccién
del mismo (si procede).

= La relaciéon conocida del acontecimiento con el farmaco del estudio o con
tratamientos similares.

» Larelacion conocida del acontecimiento con la enfermedad investigada.

» La presencia de factores de riesgo o el uso de farmacos concomitantes que
puedan aumentar la aparicién del acontecimiento.

» La presencia de factores no relacionados con el tratamiento que tengan una
relacién conocida con la aparicion del acontecimiento.
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La relacion de causalidad de cada acontecimiento adverso se valorara mediante el
algoritmo de Karch y Lasagna (Clin Pharmacol.Ther. 1977; 21: 247-254), usando las
siguientes categorias:

» Definitivo: el acontecimiento adverso sigue una secuencia temporal razonable a
partir del momento de la administracién del farmaco y sigue un patrén de
respuesta conocida del farmaco en estudio y no puede ser explicado
razonablemente por otros factores tales como el estado clinico del sujeto u otras
intervenciones terapéuticas o medicaciones concomitantes administradas al
sujeto y, ademads, uno o mas de los siguientes: a) aparece inmediatamente
después de la administracion del farmaco; b) mejora al suspender la
administracion del farmaco; c) reaparece a la reintroduccion del farmaco.

* Probable: el acontecimiento adverso sigue una secuencia temporal razonable a
partir del momento de la administracion del farmaco y sigue un patréon de
respuesta conocida del farmaco en estudio y no puede ser explicado
razonablemente por otros factores tales como el estado clinico del sujeto u otras
intervenciones terapéuticas o medicaciones concomitantes administradas al
sujeto.

» Posible: el acontecimiento adverso sigue una secuencia temporal razonable a
partir del momento de la administraciéon del farmaco y/o sigue un patrén de
respuesta conocida del farmaco en estudio, aunque podria ser producida por
otros factores tales como el estado clinico del sujeto u otras intervenciones
terapéuticas o medicaciones concomitantes administradas al sujeto.

» Improbable: el acontecimiento adverso es mas probable que esté producido por
otros factores tales como el estado clinico del sujeto, intervenciones terapéuticas
o medicaciones concomitantes administradas al sujeto y no sigue un patrén de
respuesta conocida del farmaco en estudio.

* No Relacionado: el acontecimiento adverso estd claramente relacionado con
otros factores tales como el estado clinico del sujeto, intervenciones terapéuticas
o medicaciones concomitantes administradas al sujeto.

3.6 Recogiday gestion de datos

La recoleccion de los datos fue realizada por personal sanitario del equipo de
investigacion, debidamente cualificado, certificado en normas de buena practica clinica
y capacitado en los procedimientos del estudio. La informacién se obtuvo mediante la
anamnesis de los participantes, el analisis de sus muestras de sangre y la revision de
su historia clinica electrénica.
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La historia clinica del participante constituyé el principal registro del estudio,
incluyendo todos los datos fuente, los cuales fueron registrados en formularios
disefiados especificamente para el estudio.

Las variables clinicas fueron registradas durante el estudio en un CRDe. El acceso al
sistema estuvo restringido exclusivamente al equipo investigador y al monitor del
estudio, mediante credenciales individuales de usuario y contrasefia. Los perfiles y
permisos fueron asignados conforme a las funciones delegadas a cada miembro. Para
garantizar la confidencialidad de los datos, no se incluyé informaciéon que permitiera
la identificacién directa de los participantes.

El disefio del CRDe comprendié un total de 31 formularios estructurados de forma
légica y coherente, con el objetivo de facilitar la introduccién de datos por parte del
personal investigador (Figura 13). Asimismo, se implementaron reglas de validacién
orientadas a garantizar la coherencia interna y la calidad de los datos recopilados.

La visita de inicio del estudio incluyé una formacién especifica sobre el uso y la
cumplimentacién del CRDe. Con el fin de asegurar la integridad y calidad de los datos,
se contd con la colaboracién de la Unidad de Investigacidn Clinica y Ensayos Clinicos
del Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos (IdISSC, UICEC),
responsable de la gestion del proyecto. Una vez resueltas todas las ‘queries’ abiertas y
subsanadas las incidencias detectadas durante el proceso de monitorizaciéon, se
procedi6 a la validacion de la base de datos. Solo tras completar dicha validacion, se
llevo a cabo el cierre y la exportacion de los datos para su posterior analisis estadistico.

Visita Cierre
Aleatorizacion Tratamiento final Evaluacién del

Cirugia
vy Anexos final estudio

Formulario de Entrada de Datos Seleccidn
Vises 0 DiaD

timiento Informado
gica y dental (Visita 0)

xploracion fisica general

Historia médica y dental (Visita 1)
Evaluacion ital)

Figura 13. Registro de formularios del cuaderno de recogida de datos
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Los investigadores registraron los AA en el CRDe, clasificAndolos mediante el Término
Preferente, acompanado de una descripcion libre del evento, asi como de su evaluaciéon
en cuanto a causalidad, intensidad y gravedad. La categorizacion por Término
Preferente y por Clasificacién de Organos y Sistemas fue posteriormente revisada
durante el analisis de datos por personal cualificado en terminologia MedDRA, con el
objetivo de garantizar una codificacién precisa y coherente de los AA reportados.

3.6.1 Codificacion de campos del CRDe

A continuacidn, se presenta un listado de los formularios generados para cada una de
las visitas (seleccion; cirugia-aleatorizacidon-tratamiento; seguridad) y se describen las
caracteristicas de los campos contenidos en cada uno de ellos. En el Anexo I: Diseiio del
cuaderno de recogida de datos electronico (CRDe) se detallan dichos formularios.

3.6.1.1 Visita de seleccion:
a) Formulario “Fecha de visita”

= (Cddigo del participante:
- Tipo de campo: numérico.
- No editable una vez asignado.

Los numeros asignados a cada centro fueron los siguientes:

Hospital Universitario La Paz: 1
Fundacion Jiménez Diaz: 2

Hospital Clinico San Carlos: 3

Hospital Universitario La Princesa: 4
Hospital Universitario Ramoén y Cajal: 5

Asi, por ejemplo, el codigo 1-8 corresponderia al octavo participante incluido
en el Hospital La Paz.

* Fecha de la visita:
- Tipo de campo: fecha.
- Formato: DD-MM-AAAA

b) Formulario “Obtencion del Consentimiento Informado”

» Fecha de firma del consentimiento informado
- Tipo de campo: fecha.
- Formato: DD-MM-AAAA
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c¢) Formulario “Datos demogradficos”
= Sexo:
- Tipo de campo: categorico.
- Categorias: hombre, mujer.
* Raza:
- Tipo de campo: categorico.
- Categorias: caucasica, negra, asiatica, otra.
» FEdad:
- Tipo de campo: numérico.

d) Formulario “Historia médica, quirurgicay dental”

* Antecedentes personales relevantes:
- Tipo de campo: categdérica dicotémica.
- Categorias: 0=SI; 1=NO
Si la respuesta es “SI”, se habilita una secciéon para registrar el tipo de
antecedente

- Tipo de campo: categorico.
- Categorias: médico, quirtrgico, dental.

e) Formulario “Medicacion previa”

» Medicacion concomitante:
- Tipo de campo: categorico dicotomico
- Categorias: 0=SI; 1=NO
Si la respuesta es si, se habilita la seccion “Medicaciéon previa/Medicacion
concomitante” para registrar la medicacion.

= Principio activo:

- Tipo de campo: texto.
» Indicacion:

- Tipo de campo: texto.

= Dosis:
- Tipo de campo: texto.

= Unidades:
- Tipo de campo: lista desplegable.

= Frecuencia:
- Tipo de campo: lista desplegable.
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g)

h)

= Via de administracion:
- Tipo de campo: texto.

* Hora de inicio y hora de fin de la medicacion:
- Tipo de campo: hora

» Dia, mes y ano de inicio de la medicacion:
- Tipo de campo: fecha

* Dia, mesy ario de fin de la medicacion:
- Tipo de campo: fecha

= Continua con la medicacion:
- Tipo de campo: SI/NO

Formulario “Constantes vitales y exploracion fisica general”

= Temperatura, tension arterial y frecuencia cardiaca:
- Tipo de campo: numérico.

= Exploracion fisica:
- Tipo de campo: categérico dicotomico

Formulario “Evaluacion dental”

* Evaluacion dental
- Tipo de campo: categdrico dicotoémico
- Categorias: 0=SI; 1=NO

Medidas antropométricas - Formulario “Peso y altura”

= Peso:
- Tipo de campo: numérico

= Altura:
- Tipo de campo: numérico

Pruebas de laboratorio - Formulario “Test de embarazo en orina”

» Test de embarazo
- Tipo de campo: Categérico nominal

Pruebas de laboratorio - Formulario “Analitica basal”

» Analitica basal
- Tipo de campo: numérico
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- Tipo de campo: seleccién unica (por ejemplo, valor de hemoglobina
clinicamente significativo = SI/NO)

k) Formulario “Criterios de elegibilidad”

= (riterios de inclusién y exclusion:
- Tipo de campo: seleccion unica (SI/NO)

3.6.1.2 Vista 1. Cirugia - Aleatorizacion - Tratamiento

Cirugia
a) Formulario “Fecha de visita”

= Codigo del participante:
- Tipo de campo: numérico

* Fecha de visita:
- Tipo de campo: fecha.
- Formato: DD-MM-AAAA

b) Formulario “Constantes vitales y exploracion fisica general”

» Temperatura, tension arterial y frecuencia cardiaca:
- Tipo de campo: numérico.

= Exploracion fisica:
- Tipo de campo: categérico dicotémico

¢) Formulario “Historia médica y dental (Visita 1)”

» Historia médica y dental:
- Tipo de campo: seleccion unica (SI/NO)

Si la respuesta es si, deben cumplimentarse los formularios correspondientes.

d) Formulario “Evaluacion dental (Visita 1)”

» Evaluacion dental:
- Tipo de campo: seleccion unica (SI/NO)

Si la respuesta es si, debe cumplimentarse el formulario correspondiente.

e) Formulario “Comprobacion cirugia”

» Fecha de la cirugia:
- Tipo de campo: fecha
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* Hora de inicio y fin de cirugia:
- Tipo de campo: hora

f) Formulario “Criterios de elegibilidad: Cirugia”
= (Criterios de inclusion y de exclusion:
- Tipo de campo: seleccion unica (SI/NO)
Aleatorizacion:
a) Formulario “Intensidad de dolor (tras extraccion dental)”

» Intensidad del dolor
- Tipo de campo: Numérico

b) Formulario “Criterios de elegibilidad: Aleatorizacion”

= (Criterios de inclusion:
- Tipo de campo: seleccion unica (SI/NO)

c¢) Formulario “Aleatorizacion”

= Fecha de aleatorizacion:
- Tipo de campo: fecha

* Tratamiento:
- Tipo de campo: categérico

» Numero de Kit
- Tipo de campo: numérico

d) Formulario “Cédigo de aleatorizacion”

= (ddigo de aleatorizacion
- Tipo de campo: texto alfanumérico

Tratamiento:

a) Formulario “Tratamiento del estudio”

* Hora de inicio y fin del tratamiento
- Tipo de campo: hora

b) Formulario “intensidad del dolor basal”

» Intensidad del dolor basal
- Tipo de campo: numérico
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c¢) Formulario “Intensidad y alivio del dolor tras la finalizacion de la infusion de
la medicacion del estudio”

» Intensidad y alivio del dolor
- Tipo de campo: numérico

d) Formulario “Medicacion de rescate”

» Medicacioén de rescate
- Tipo de campo: seleccion unica (SI/NO)

= Hora medicacion de rescate
- Tipo de campo: hora

= Intensidad y alivio del dolor
- Tipo de campo: numérico

e) Formulario “Alta a domicilio”

» Fechay Hora de alta a domicilio
- Tipo de campo: Fecha-Hora

3.6.1.3 Visita 2. Visita de Seguimiento o de Seguridad
a) Formulario “Fecha de visita”

= Codigo del participante:
- Tipo de campo: numérico

b) Formulario “Historia médica y dental (Vista final)”

» Medicacién concomitante y acontecimientos adversos
- Tipo de campo: seleccion unica (SI/NO)

Si la respuesta es si, deben cumplimentarse los formularios correspondientes.

c¢) Formulario “Constantes vitales y exploracion fisica general (Visita final)”

» Temperatura, tension arterial y frecuencia cardiaca:
- Tipo de campo: numérico.

= Examen fisico:
- Tipo de campo: categdrico dicotomico
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Pruebas de laboratorio - Formulario “Analitica Sequridad”

* Analitica basal
- Tipo de campo: numérico (por ejemplo, hemoglobina)
- Tipo de campo: seleccion Unica

Formulario “Acontecimientos Adversos”

= Acontecimiento adverso:
- Tipo de campo: texto.

* Hora de inicioy fin
- Tipo de campo: hora

» Fecha de inicio y fin
- Tipo de campo: fecha.

= Continua con el Acontecimiento Adverso
- Tipo de campo: texto/categdrico.

= Desenlace:
- Tipo de campo: texto/categorico.

» Intensidad:
- Tipo de campo: texto/categoérico

* Gravedad
- Tipo de campo: texto/categoérico

= Criterios de gravedad:
- Tipo de campo: texto/categoérico

* Relacion con la medicacion
- Tipo de campo: texto/categoérico

* Accion tomada
- Tipo de campo: texto/categoérico

Formulario “Evaluacion final”

= Fecha de la visita
- Tipo de campo: fecha.

= El participante ha completado el estudio
- Tipo de campo: texto/categorico.

* Causa de abandono o retirada
- Tipo de campo: texto/categorico.
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Los datos utilizados en la elaboracién de la matriz de analisis fueron extraidos del
CRDe, disenado especificamente para esta investigacion. Si bien la informacién
registrada no se encontraba inicialmente estructurada como variables, se llevé a cabo
un proceso de manipulacién secundaria que permiti6 su reorganizacidn, clasificacién
y transformacion. Este proceso facilité la identificacion de los datos clave, los cuales
fueron posteriormente sistematizados y categorizados conforme a los objetivos del
estudio. A partir de esta transformacidn, se construy6 una matriz que integroé de forma
ordenada los datos relevantes para su analisis.

3.7 Monitorizacion

De acuerdo con los procedimientos establecidos en el Plan de Monitorizaciéon del
estudio, el monitor asignado a los centros de investigacion mantuvo una comunicaciéon
constante, tanto telefénica como escrita, con el equipo investigador correspondiente.

Durante las visitas de monitorizacion, se revisaron los documentos fuente y los
archivos esenciales del estudio, verificando la integridad, consistencia y exactitud de
los datos registrados en el CRDe, mediante su comparacion directa con los documentos
fuente. Asimismo, se evalud el cumplimiento del protocolo del estudio, de las normas
de Buenas Pricticas Clinicas, asi como de la normativa regulatoria aplicable.

Los centros de investigacion facilitaron al monitor el tiempo, los recursos y el acceso
necesarios para llevar a cabo adecuadamente sus tareas de verificacion y control de
calidad. Esto incluy6 acceso oportuno a los datos fuente, los documentos esenciales y
las instalaciones pertinentes.

Por su parte, el equipo investigador cumplié con la cumplimentacidon del CRDe y el
mantenimiento actualizado del archivo del investigador, de forma continua y dentro de
los plazos establecidos, lo que permitié una monitorizacion efectiva y periddica por
parte del monitor asignado.

3.8 Analisis estadistico

3.8.1 Calculo de tamaio muestral

Con base en datos preliminares generados en estudios anteriores realizados por el
promotor se estim6 que una muestra de 72 pacientes era suficiente para evaluar la
eficacia analgésica de las combinaciones de ibuprofeno/tramadol en comparacién con
tramadol y placebo, asumiendo una potencia del 80 % y un nivel de significaciéon del
5% (bilateral). Se asumié que la diferencia esperada en la intensidad del dolor a las 6
horas era de aproximadamente 10 mm (DE 11).
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3.8.2 Informacion general

El andlisis estadistico se realiz6 siguiendo los principios establecidos en el documento
de consenso E9 de la Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH)
(CPMP/ICH/363/96).

El andlisis estadistico se realiz6 utilizando el software R, version 3.5.2. Se consider6 un
nivel de significancia del 5% (valor de p < 0,05).

El diagrama de flujo de participantes fue descrito segin el esquema propuesto por
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT statement). Se registraron
todos los participantes evaluados, independientemente de si cumplian o no los
criterios de inclusién y exclusion. Asimismo, se especifico el nimero de participantes
que fueron aleatorizados en cada grupo y cuantos recibieron la intervencién asignada.
Las pérdidas durante el seguimiento y los participantes finalmente incluidos en el
andlisis se reflejaron en la parte final del diagrama de flujo.

3.8.3 Gestion de datos y auditoria de calidad

Los datos personales de los participantes fueron recopilados en formato papel y
almacenados en un archivo conforme a lo establecido en la normativa vigente sobre
proteccién de datos personales.

El equipo investigador y el gestor de datos llevaron a cabo comprobaciones periddicas
de calidad, incluyendo la revisién de valores atipicos y la verificacion de la integridad
de los datos. Los valores anémalos fueron evaluados en su contexto clinico y, cuando
fue necesario, se verificaron directamente con los documentos fuente.

Asimismo, de acuerdo con la legislacion aplicable, el ensayo clinico fue monitorizado
por un monitor externo, responsable de verificar el cumplimiento del protocolo, de las
Buenas Practicas Clinicas y de la normativa regulatoria vigente.

3.8.4 Poblacion analizada

El analisis se realizé considerando la existencia de dos poblaciones diferenciadas,
conforme a los criterios definidos en el protocolo del estudio:

= Poblacion por intencion de tratar (ITT): incluy6 a todos los participantes que
recibieron la dosis del tratamiento del estudio, independientemente de su
adherencia posterior al protocolo o del seguimiento completo del mismo.

= Poblacién por protocolo (PP): estuvo conformada por aquellos participantes que
completaron el estudio y cumplieron con todas las evaluaciones previstas de
eficacia y seguridad, sin desviaciones significativas del protocolo.
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Para el andlisis de seguridad, se incluyé tinicamente a los participantes que recibieron
la dosis del tratamiento en estudio, constituyendo asi la poblacién de seguridad.

3.8.5 Analisis estadistico

Se describieron las caracteristicas generales de la muestra, incluyendo las variables
demograficas. Las variables cualitativas se presentaron en forma de frecuencias
relativas (porcentajes) acompafiadas, cuando fue posible, de sus respectivos intervalos
de confianza al 95%.

Las variables cuantitativas se resumieron mediante la media y la desviacién estandar.
En los casos en que la distribucién no se ajust6 a la normalidad, se utiliz6 la mediana
como medida de tendencia central y el rango intercuartilico como medida de
dispersion.

Se llevé a cabo un analisis exploratorio inicial con el objetivo de identificar valores
atipicos (outliers) y datos ausentes. Se documenté la informacién relativa a los valores
observados y al nimero de datos perdidos por variable.

Cuando se detectaron valores ausentes en las variables dependientes, se contemplé la
utilizaciéon de técnicas de imputaciéon multiple, siguiendo criterios metodolégicos
validados, con el fin de minimizar el sesgo.

Las variables continuas se describieron mediante estadisticos descriptivos: media,
desviaciéon estandar, mediana, valor minimo, valor maximo y n (nimero de casos
observados). Las variables cualitativas se presentaron como frecuencia absoluta y
porcentaje, calculados sobre el niimero total de observaciones disponibles para cada
categoria.

La variable principal del estudio fue la intensidad del dolor, evaluada mediante la EVA
a las 6 horas tras la finalizacion del tratamiento. Para su analisis, se realizé un modelo
ANCOVA en el que se compararon los valores de EVA a las 6 horas tras la
administracion de la medicacion entre los distintos grupos de tratamiento, ajustado
por el valor basal de EVA. Este analisis principal se llevé a cabo en la poblacién ITT, por
lo que se incluyd informacion de todos los participantes que recibieron el tratamiento
del estudio.

Para el andlisis de las variables PID, SPID, PR y TOTPAR, se aplicaron técnicas
descriptivas. Para la comparacién de los participantes respondedores entre los
distintos grupos de tratamiento, se empleé la prueba de chi-cuadrado, con el objetivo
de evaluar posibles asociaciones estadisticamente significativas.

El tiempo hasta la administracion de la medicacion de rescate fue analizado mediante
un andlisis de supervivencia. Se utilizé un modelo de regresiéon de Cox de riesgos
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proporcionales para comparar los grupos de tratamiento. La variable de tiempo se
defini6 como el nimero de minutos transcurridos desde la administracion del
tratamiento en estudio hasta la administracién de la medicacion de rescate. Asimismo,
se generaron curvas de Kaplan-Meier para visualizar el tiempo hasta el evento en los
diferentes grupos de tratamiento.

Se realiz6 un analisis exploratorio de la diferencia de intensidad del dolor para cada
punto de observacién establecido hasta las 7 horas.

Se llevo a cabo un analisis post hoc de la variable SPIDo-4n para explorar el efecto del
tratamiento en un punto temporal intermedio, utilizando un parametro que puede ser
mas sensible a las variaciones en el inicio de la accion del farmaco.

Las variables de seguridad se analizaron mediante estadistica descriptiva y se
aplicaron a la poblacién de seguridad. Ademas, se utiliz6 la prueba de chi-cuadrado
para evaluar la diferencia de frecuencias. Los acontecimientos adversos se codificaron
utilizando el Diccionario Médico para Actividades Regulatorias (MedDRA).

Los valores faltantes de la puntuacién de intensidad del dolor fueron imputados
utilizando el método de arrastre de la ultima observacién disponible (Last Observation
Carried Forward, LOCF), una estrategia estadistica conocida y utilizada en ensayos
clinicos sobre dolor agudo.

3.9 Financiacion y aspectos economicos

La memoria econdmica del estudio detall6 todos los gastos derivados de su ejecucion,
los cuales fueron asumidos por la empresa farmacéutica Farmalider S.A., promotor del
estudio. Asimismo, el promotor fue responsable de proporcionar la medicacion del
estudio, en las condiciones y cantidades necesarias, garantizando el correcto desarrollo
del estudio.

3.10 Consideraciones éticas y legales

El protocolo fue autorizado por la AEMPS y aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Clinico San Carlos. El estudio se llevé a cabo conforme a los principios éticos
establecidos en la Declaracion de Helsinkil?4, las directrices de Buenas Practicas
Clinicas (BPC) del Consejo Internacional para la Armonizacion (ICH)125y la normativa
local vigente aplicable!26.127, Cada participante firm¢ el formulario de consentimiento
informado antes de su inclusién en el estudio, tras haber recibido informacion
detallada sobre el disefio, los objetivos, los procedimientos y los posibles riesgos
asociados a su participacion
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3.10.1 Cumplimiento ético y regulador

Este estudio fue aprobado por la AEMPS (EUDRA-CT: 2018-001412-30), por el Comité
de Etica del Hospital Clinico San Carlos cédigo interno 18/243-R_M (Anexo II: Dictamen
del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos) y se llevé a cabo de
conformidad con la normativa juridica vigente, incluyendo, la Ley 14/2007, de 3 de
julio, de Investigacion Biomédica, y sus disposiciones complementarias; la Ley
Organica de Proteccidn de Datos Personales; asi como el Real Decreto 1716/2011, de
18 de noviembrel26, por el que se establecen los requisitos basicos de autorizacion y
funcionamiento de los biobancos con fines de investigacién biomédica, y se regula el
tratamiento de muestras biologicas de origen humano, asi como el funcionamiento del
Registro Nacional de Biobancos para investigacion biomédica. Asimismo, el estudio se
desarroll6 bajo los principios éticos que rigen la investigacion biomédica con seres
humanos, en cumplimiento de las Normas de Buena Practica Clinica E6 (R2)125> de la
Conferencia Internacional sobre Armonizacién (ICH), los principios de la Declaraciéon
de Helsinki y el Convenio sobre Derechos Humanos y Biomedicina del Consejo de
Europalz4,

Antes del inicio del ensayo clinico se obtuvieron los siguientes documentos:

= Aceptacioén del protocolo por parte del investigador y del promotor.
= Aceptacion del director Gerente de cada centro.

= Dictamen favorable del Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos del
Hospital Clinico San Carlos.

= Autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.

3.10.2 Procedimientos del consentimiento informado

El investigador principal o miembros delegados de su equipo informaron al
participante sobre el objetivo del estudio, la naturaleza del tratamiento en
investigacion, asi como sobre los posibles riesgos, efectos adversos o incomodidades
asociadas a su participacion. También se explicé de forma clara que la participacién era
voluntaria, y que el participante podia retirarse del estudio en cualquier momento, sin
que ello afectara su relacion con el médico ni su elegibilidad para participar en futuros
ensayos clinicos.

El consentimiento informado fue obtenido antes de la realizacién de cualquier
procedimiento especifico del estudio, y el proceso de obtencidon quedé registrado en
los documentos fuente del participante, en cumplimiento con los principios
establecidos en las Normas de Buena Practica Clinica.
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3.10.3 Confidencialidad y proteccion de datos

El estudio se llevo a cabo en cumplimiento de la legislaciéon espafiola en materia de
proteccion de datos personales, conforme a lo establecido en el Reglamento (UE)
2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, asi como en
la Ley Organica de Proteccion de Datos Personales.

Los participantes pudieron ejercer sus derechos dirigiéndose al investigador principal
del estudio o al delegado/a de proteccion de datos del centro de participacién, cuyo
contacto fue aportado en el documento de consentimiento informado.

En todos los informes del estudio y comunicaciones relacionadas, los participantes
fueron identificados exclusivamente mediante un c6digo asignado. La relacién de estos
cédigos permanece guardada en el Archivo Investigador, el cual a su vez sera
custodiado por el investigador principal de cada centro al menos durante el tiempo
requerido por la legislacion vigente.

El acceso a la informacién personal se restringié estrictamente al personal autorizado,
y la confidencialidad de los datos del participante fue garantizada en todo momento.
Asimismo, el investigador permiti6 el acceso del monitor a los documentos fuente del
participante para fines de verificacidn, conforme a las Buenas Practicas Clinicas.

3.10.4 Seguro de responsabilidad civil

De acuerdo con la legislacién espafiola vigente, los participantes en ensayos clinicos
deben estar cubiertos por una poéliza de seguro de responsabilidad civil que garantice
la reparacion de los posibles dafos derivados de su participacion.

En cumplimiento de este requisito, el promotor contrat6 una péliza de responsabilidad
civil que proporciona cobertura a todos los participantes incluidos en el estudio, frente
a cualquier perjuicio o dafio que pudiera derivarse de su participacion en el ensayo
clinico.

3.10.5 Comité de Etica de Investigacién con medicamentos (CEIm)

Un CEIm debidamente acreditado evalu6 el protocolo del ensayo clinico y el formulario
de consentimiento informado correspondiente.

El promotor notifico al CEIm y a la AEMPS las fechas del desarrollo del estudio,
incluyendo: el inicio del ensayo clinico, la fecha de la primera visita del primer
participante incluido, el fin del periodo de reclutamiento, y la fecha de finalizacién del
ensayo clinico.
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3.11 Centros participantes

El estudio se llevo a cabo con la colaboracién de cinco centros de investigacion clinica,
los cuales participaron activamente en la ejecucion del protocolo y en la inclusion de
participantes, conforme a las Buenas Practicas Clinicas y la normativa vigente.

Los investigadores estuvieron debidamente cualificados, tanto por su formacion
académica como por su experiencia profesional, para asumir la responsabilidad de la
correcta ejecucion del estudio.

= Centro coordinador del estudio
- Hospital Clinico San Carlos. Instituto de Investigacion Sanitaria

= Centros colaboradores

- Hospital Universitario La Paz

- Fundacién Jiménez Diaz

- Hospital Universitario La Princesa
Hospital Universitario Ramon y Cajal

3.12 Procedimientos administrativos

3.12.1 Desviaciones del protocolo

Una desviacién de protocolo se define como cualquier incumplimiento de las
disposiciones establecidas en el protocolo vigente del estudio. Todas las desviaciones
deben ser registradas mediante el formulario correspondiente, archivado en la
documentacion del investigador.

Las desviaciones mayores de protocolo (aquellas que comprometen la seguridad del
sujeto, modifican el balance beneficio-riesgo o afectan la integridad de los datos) deben
ser notificadas al investigador principal en un plazo maximo de 48 horas desde su
deteccién o sospecha. El investigador principal evaluara la desviacién, y si esta
constituye un incumplimiento grave, debera notificarla al CEIm y a las autoridades
competentes sin demora injustificada y en un plazo maximo de 7 dias naturales desde
su conocimiento, dado su potencial impacto en la seguridad de los participantes o la
validez cientifica del estudio.

Durante el desarrollo del estudio no se detect6 ninguna desviacién mayor al protocolo.
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3.12.2 Modificacion sustancial del protocolo

Se considera una modificacién sustancial al protocolo cualquier cambio que pudiera
repercutir en la realizacion del estudio, en los beneficios potenciales para el
participante o afectar a su seguridad, incluyendo modificaciones en los objetivos del
estudio, disefio, poblacién de participantes, tamafio de la muestra, procedimientos o
aspectos administrativos significativos. Dicha modificaciéon sustancial debia ser
autorizada por el promotor y el investigador principal, y aprobada por las autoridades
sanitarias competentes antes de su implementacién, conforme a la legislacion local
vigente.

Las modificaciones no sustanciales consisten en correcciones menores y/o
aclaraciones que no afectaron la forma en que se llevd a cabo el estudio. Estas
modificaciones fueron autorizadas por el promotor y el investigador principal, y se
notificaron a las autoridades sanitarias competentes de acuerdo con la normativa local.

Durante el desarrollo del estudio no se realizé ninguna modificacién sustancial al
protocolo.

3.12.3 Archivo de documentacion

El archivo maestro del ensayo clinico cumplié con lo establecido en los articulos 57 y
58 del Reglamento (UE) n2 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
abril de 2014. El contenido del archivo maestro, en formato papel o digital, se
conservara durante al menos veinticinco afios tras la finalizacién del ensayo clinico.

3.12.4 Registro de los datos

El monitor verificé el CRDe, cotejandolo con todos los datos fuente (historia clinica,
informes de analitica, diario del participante, etc.). El CRDe y todos los datos fuente
estuvieron disponibles para su revision durante las visitas de monitorizacion
programadas.
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4.1 Poblacion de estudio

4.1.1 Distribucion de los participantes

Un total de 101 participantes firmaron el consentimiento informado y completaron la
visita de seleccion. De estos, 72 participantes (48 mujeres y 24 hombres) fueron
aleatorizados y recibieron el tratamiento asignado en el estudio. La Figura 14 muestra
el diagrama de flujo que describe el proceso de asignacidn, intervencién y seguimiento
de los participantes durante el desarrollo del estudio.

El analisis principal de eficacia se realiz6 en la poblacion ITT, que incluyé a 72
participantes. La poblacién PP estuvo conformada por 66 participantes, excluyéndose
a 6 debido a desviaciones del protocolo relacionadas con los criterios de valoracion de
eficacia (una variacién de +5 % en la dosis administrada o interrupcién de la infusién
del farmaco del estudio debido a un evento adverso).

Participantes
reclutados
(n=101)

Participantes excluidos (n=29)
= No cumplieron criterios de seleccion (n=21)
= Renunciaron a participar (n=8)

Participantes aleatorizados (n=72)

A4 \ 4 \4 \4
IBU/TRA IBU/TRA Tramadol Placebo
400/37,5 mg 400/75 mg 100 mg (n=17)

(n=17) (n=19) (n=19) -

Pérdida de Pérdida de Pérdida de Pérdida de
seguimiento (n=0) seguimiento (n=0) seguimiento (n=0) seguimiento (n=0)
Interrumpen la Interrumpen la Interrumpen la Interrumpen la
intervencidn (n=0) intervencidn(n=0) intervencion (n=0) intervencidn (n=0)
ITT (n=17) ITT (n=19) ITT (n=19) ITT (n=17)

PP (n=14) PP (n=17) PP (n=18) PP (n=17)
Seguridad (n=17) Seguridad (n=19) Seguridad (n=19) Seguridad (n=17)

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; ITT: intencidn de tratar; PP: por protocolo.

Figura 14. Diagrama de flujo del ensayo clinico
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4.2 Caracteristicas de la poblacion

4.2.1 Datos demograficos y otras caracteristicas basales

La Tabla 5 presenta las caracteristicas basales de la poblacién estudiada. El 91,7% de
los participantes eran de raza blanca, la media de edad fue de 24,7 afios, con un rango
entre 18 y 44 afios, y desviacion estandar (DE) de 5,30. El 66,7% de participantes
fueron mujeres y el 33,3% hombres, con una distribucién similar en todos los grupos
de tratamiento. En la evaluacion basal, los participantes reportaron valores medios de
intensidad del dolor de 69,8 mm de acuerdo a la escala visual analdgica (EVAo-100), con
una desviacion estindar de 11,35 mm. Los datos muestran una distribucién
homogénea entre los grupos comparados, lo que garantiza condiciones similares para
la interpretacién de los resultados.

Tabla 5. Caracteristicas basales por grupo de tratamiento

Caracteristicas LTS DLl framado) Placebo
basales 400/37,5 mg 400/75 mg 100 mg (n=17)
(n=17) (n=19) (n=19)
Sexo
Mujer n (%) 11 (64,7%) 13 (68,4%) 14 (73,9%) 10 (58,8%) 48 (66,7%)
Hombre n (%) 6 (35,3%) 6 (31,6%) 5 (26,3%) 7 (41,2%) 24 (33,3%)
Edad (aiios)
Media (DE) 25,5 (5,41) 24,6 (5,50) 23,8 (3,69) 25,2 (6,65) 24,7 (5,30)
Rango 18-39 18-41 18-31 18-44 18-44
indice de masa corporal
Media (DE) 24,7 (4,95) 23,4 (3,88) 22,6 (2,28) 23,6 (3,81) 23,5 (3,80)
Rango 18,8-36,0 19,7-31,9 19,0-27,9 18,1-32,0 18,1-36,0
Intensidad de dolor - Basal
Media (DE) 68,1 (12,88) 70,1 (9,95) 71,9 (10,38) | 68,7 (12,80) 69,8 (11,35)
EVA <60 n (%) 6 (35,3%) 4 (21,1%) 3 (15,8%) 6 (35,3%) 19 (26,4%)
EVA > 60 n (%) 11 (64,7%) 15 (78,9%) 16 (84,2%) 11 (64,7%) 53 (73,6%)

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: niimero de participantes; DE: desviacion estdndar; EVA < 60: dolor moderado; EVA > 60: dolor

intenso

4.2.2 Antecedentes médicos y quirurgicos

La Tabla 6 describe los antecedentes médicos y quirurgicos relevantes de los
participantes incluidos en el estudio, registrados en el momento de la visita de
seleccidn, agrupados por grupo de tratamiento.

Se registraron un total de 32 antecedentes médicos considerados no relevantes para el
momento de la cirugia de acuerdo con los criterios predefinidos en el protocolo del
estudio. Estos antecedentes fueron aquellos que, segin el investigador, no tenian
impacto clinico sobre la seguridad del procedimiento ni sobre la evaluacién de la
eficacia del tratamiento en investigacion. La distribucion por grupo de tratamiento fue
la siguiente: 4 antecedentes en el grupo ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg, 14 en el
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grupo ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg, 8 en el de tramadol 100 mgy 6 en el grupo
placebo.

Tabla 6. Antecedentes médicos y quirtrgicos por grupo de tratamiento

Grupo de tratamiento

IBU/TRA IBU/TRA Tramadol
400/37,5 mg 400/75 mg 100 mg
(n=17) (n=19) (n=19)

Antecedentes médicos y Placebo

(n=17)

quirdrgicos

Acné 0 (0,0%) 1(5,3%) 1(5,3%) 0 (0,0%) 2 (2,8%)
Adenoidectomia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,3%) 1 (5,9%) 2 (2,8%)
Alergia a 4caros 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Alergia a los frutos secos 0 (0,0%) 1(5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Alergia a macrélidos 0 (0,0%) 1(5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%)
IR e i 0 (0,0%) 1(53%) 0(00%) | 0(00%) | 1(14%)
Alergia al polen 0 (0,0%) 1 (5,3%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 2 (2,8%)
Amigdalectomia 1 (5,9%) 0 (0,0%) 1(5,3%) 1(5,9%) 3 (4,2%)
Artroscopia muiieca derecha 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Cirugia de quiste tirogloso 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Dermatitis 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(5,3%) 0 (0,0%) 1(1,4%)
CDI;’E’OIE ;‘:;;‘;C;:r‘f‘u‘;rfggo 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%)
Esguince tobillo derecho 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Extraccion de tercer molar 0 (0,0%) 1(5,3%) 0 (0,0%) 2 (11,8%) 3 (4,2%)
Fractura de codo derecho 1 (5,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Hepatopatia infantil 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,9%) 1 (1,4%)
e s | 1599 | 0000 | 000w | 000w | 1049
Migrafia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(5,3%) 0 (0,0%) 1(1,4%)
Preeclampsia 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Rinoconjuntivitis 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Salmonelosis 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Sindrome de Gilbert 1(5,9%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%)
Sindrome ovario poliquistico 0 (0,0%) 1 (5,3%) 1 (5,3%) 1 (5,9%) 3 (4,2%)

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: niimero de participantes
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4.2.3 Tratamiento concomitante

Antes del inicio de los procedimientos del ensayo clinico, se permiti6 la administracién
de medicacién concomitante considerada necesaria para el manejo clinico del
participante, siempre que no interfiriera con la evaluacién de la eficacia o seguridad
del fArmaco en investigacién. La Tabla 7 detalla la medicacién concomitante en cada
grupo de tratamiento.

Tabla 7. Tratamiento concomitante por grupo de tratamiento

Grupo de tratamiento

IBU/TRA IBU/TRA Tramadol Placebo
Tratamiento concomitante 400/37,5 mg 400/75 mg 100 mg
(n=17) (n=19) (n=19) (n=17)
Antibiéticos
Amoxicilina 3 (17,6%) 3 (15,8%) 3 (15,8%) 2(11,8%) | 11 (15,3%)
Amoxicilina / acido clavulanico 7 (41,2%) 8 (42,1%) 5 (26,3%) 6 (35,3%) | 26 (36,1%)
Clindamicina 0(0,0%) 0 (0,0%) 2 (10,5%) 0(0,0%) 2 (2,8%)
Doxiciclina 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,3%) 1 (5,9%) 2 (2,8%)
Metronidazol 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Analgésicos y antipiréticos
Paracetamol 0(0,0%) 5(26,3%) | 2(10,5%) | 2(11,8%) | 9(12,5%)
Paracetamol /4cido ascorbico 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Metamizol 4 (23,5%) 4 (21,1%) 5 (26,3%) 5(29,4%) | 18 (25,0%)
Antihistaminicos
Bilastina 0 (0,0%) 1(5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Antieméticos
Metoclopramida 0(0,0%) 1(5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%)
Ondansetrén 0(0,0%) 1 (5,3%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 2 (2,8%)
Antiacidos / IBP
Omeprazol 1 (5,9%) 2 (10,5%) 1(5,3%) 1 (5,9%) 5 (6,9%)
Ranitidina 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(5,9%) 1(1,4%)
Anticonceptivos hormonales
Dienogest / Etinilestradiol 0 (0,0%) 1(5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Drospirenona / Etinilestradiol 0(0,0%) 2 (10,5%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 2 (2,8%)
Levonorgestrel / Etinilestradiol 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Hormonas y reguladores endocrinos
Levotiroxina 0(0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Isotretinoina 0 (0,0%) 1(5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%)
Vitaminas y soporte
Vitamina B1, B6, B12 0 (0,0%) 1(5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1(1,4%)
Suero fisiolégico 0.9% 0 (0,0%) 1 (5,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (1,4%)

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: niimero de participantes; IBP: Inhibidor de la bomba de protones
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4.3 Evaluacion de eficacia

Para el anadlisis de la eficacia se consideraron como variables principales la intensidad
del dolor alas 6 horas (Plsr) y 1a diferencia de intensidad del dolor a las 6 horas (PIDsn),
mientras que las variables secundarias consideradas fueron: diferencia de intensidad
del dolor a las 7 horas (PID7r), suma de las diferencias de intensidad del dolor hasta las
7 horas (SPIDo-7r), alivio del dolor a las 7 horas (PAR7r), alivio total del dolor a las 7h
(TOTPARo-7n), pacientes respondedores, uso de medicacion de rescate y tiempo
transcurrido hasta la administracion de la medicacién de rescate.

4.3.1 Variables principales de eficacia

La variable principal de eficacia fue la PI, evaluada mediante la EVAo-100, a las 6 horas
tras la administracion del producto en investigacion (Plsn). A partir de PI se considerd
una segunda variable principal (PIDsh), que es la diferencia en la intensidad del dolor a
las 6 horas respecto al valor basal (Plo - Plsn). Esta segunda variable proporciona una
estimacion directa de la magnitud del efecto analgésico y su significancia clinica,
permitiendo valorar de manera mas precisa la respuesta al tratamiento. El andlisis
principal, se llevé a cabo en la poblacion ITT.

4.3.1.1 Intensidad del dolor a las 6 horas (Plsh)

La evolucién temporal de la intensidad del dolor media registrada en los distintos
grupos de tratamiento a lo largo del estudio, a partir del procedimiento quirurgico,
puede observarse en la Figura 15 (poblacion ITT) y Figura 16 (poblacion PP).
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Figura 15. Evolucién temporal de PI por grupo de tratamiento. Poblacion ITT
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Figura 16. Evolucién temporal de PI por grupo de tratamiento. Poblacién PP

Ambas graficas muestran comportamientos muy similares, el grupo placebo muestra
los valores de PI mas elevados, el grupo de tramadol 100 mg presenta valores de PI
intermedios y los grupos de las combinaciones ibuprofeno/tramadol registraron los
valores PI méas bajos. Las diferencias de PI entre el grupo Tramadol 100 mgy los grupos
de combinaciones ibuprofeno/tramadol son mas evidentes en las 4 primeras horas y
se atenlan en horas posteriores.

Transcurridas 6 horas desde la intervencidn quirurgica, se registr6 un valor medio de
Plsn de 40,65 mm en los participantes ITT del grupo ibuprofeno/tramadol: 400/37,5
mg, y de 35,63 mm para el grupo ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg, mientras que en
los grupos de tramadol 100 mg y placebo la media registrada fue de 46,26 mmy 72,82
mm, respectivamente (Tabla 8).

Tabla 8. Intensidad del dolor a las 6 horas. Poblacion ITT

Grupo de tratamiento | Minimo ‘ Maximo ‘
IBU/TRA 400/37,5 mg 17 3 79 40,65 26,69
IBU/TRA 400/75 mg 19 2 85 35,63 31,96
Tramadol 100 mg 19 1 100 46,26 34,14
Placebo 17 0 100 72,82 25,30

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: niimero de participantes; DE: desviacién estandar

En el caso de la poblacién PP, se obtuvieron valores similares de Plsn, registrando una
media de 42,43 mm para el grupo ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg, 34,65 mm para
el grupo ibuprofeno/tramadol: 400/75 mgy 45,82 mm para el grupo tramadol 100 mg,
mientras que para el grupo placebo se mantuvo el valor de 72,82 mm debido a que el
numero de participantes fue el mismo para la poblacién ITT y PP (Tabla 9).
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Tabla 9. Intensidad del dolor a las 6 horas. Poblacion PP

Grupo de tratamiento Minimo Maximo
IBU/TRA 400/37,5 mg 14 7 79 42,43 27,40
IBU/TRA 400/75 mg 17 2 85 34,65 31,93
Tramadol 100 mg 18 1 100 45,78 35,06
Placebo 17 0 100 72,82 25,30

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: niimero de participantes; DE: desviacion estdndar

El andlisis de la Plsn en la poblacion ITT y PP demostré superioridad de las
combinaciones a dosis fija comparadas con placebo, presentando diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05). Las puntuaciones de PI de las combinaciones
también fueron menores que la registrada para tramadol 100 mg, sin embargo, no se
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa. En el caso de tramadol 100 mg,
las puntuaciones de Plsn fueron menores en comparacion con placebo, alcanzando una
diferencia muy cercana a la significacion estadistica tanto en la poblacion ITT como en
la poblacién PP (p=0,051 y p=0,053, respectivamente). Los datos del analisis se
observan en la Tabla 10 (ITT) y en la Tabla 11 (PP).

Tabla 10. Analisis de PI a las 6 horas. Poblacion ITT

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor
IBU/TRA 400/37,5mg vs. Placebo -32,19 0,014
IBU/TRA 400/75mg vs. Placebo -37,15 0,003
Tramadol 100 mg vs. Placebo -26,47 0,051
IBU/TRA 400/75mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg -4,96 0,961
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 5,73 0,941
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg 10,68 0,696
IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol
Tabla 11. Andlisis de PI a las 6 horas. Poblacion PP
Comparativa entre grupos Diferencia ‘ p Valor
IBU/TRA 400/37,5mg vs. Placebo -30,37 0,038
IBU/TRA 400/75mg vs. Placebo -38,18 0,003
Tramadol 100 mg vs. Placebo -27,14 0,053
IBU/TRA 400/75mg vs. IBU/TRA 400/37,5mg -7,81 0,894
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 3,24 0,991
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg 11,05 0,711

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol

El método para el analisis principal de eficacia, consistié en un modelo de analisis de la
Covarianza (ANCOVA), siendo:

= Variable de interés: EVAo-100a las 6 horas.

= Efecto fijo principal: grupo de tratamiento.

* La prueba estadistica aplicada fue bilateral (p<0,05), considerando la posibilidad
de diferencias en ambos sentidos.
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Tamafio del efecto: Se han estimado las medias para cada grupo de estudio y su
desviacion estandar.

4.3.1.2 Diferencia de Intensidad del dolor a las 6 horas (PIDsh)

La evolucion en el tiempo de la diferencia de intensidad del dolor (PID) registrada en
los distintos grupos de tratamiento a lo largo del estudio, a partir del procedimiento
quirurgico, puede observarse en la Figura 17 (ITT) y Figura 18 (PP).
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En el caso de las dos combinaciones de ibuprofeno/tramadol y tramadol, las graficas
muestran valores positivos que indican disminucion del dolor en comparacion al valor
basal, mientras que para el grupo Placebo se muestran valores negativos que indican
incremento del dolor respecto del valor basal. Las combinaciones de
ibuprofeno/tramadol muestran los valores mas altos, sobre todo durante las primeras
4 horas.

A continuacidn, se detalla la diferencia de intensidad del dolor a las 6 horas (PIDsr) de
los diferentes grupos de tratamiento, tanto para la poblacién por ITT (Tabla 12) como
para la poblacién por PP (Tabla 13).

Tabla 12. Diferencia de intensidad del dolor a las 6 horas. Poblacion ITT

Grupo de tratamiento

IBU/TRA 400/37,5 mg 17 -18 83 27,47 29,65
IBU/TRA 400/75 mg 19 -12 82 34,47 31,33
Tramadol 100 mg 19 -39 85 25,63 39,07
Placebo 17 -42 78 -4,12 25,69

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: niimero de participantes; DE: desviacion estdndar

Tabla 13. Diferencia de intensidad del dolor a las 6 horas. Poblacién PP

Grupo de tratamiento

Minimo

Maximo

IBU/TRA 400/37,5 mg 14 -18 83 25,50 29,79
IBU/TRA 400/75 mg 17 -12 82 34,35 30,77
Tramadol 100 mg 18 -39 85 26,17 40,13
Placebo 17 -42 78 -4,12 25,69

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: numero de participantes; DE: desviacién estdndar

El analisis de la PID¢n realizado en la poblacion ITT (Tabla 14) evidencié que ambas
combinaciones de ibuprofeno/tramadol mostraron superioridad estadisticamente
significativa frente a placebo (p<0.05), sin embargo, no se encontraron diferencias
significativas al comparar las combinaciones frente a tramadol 100 mg. En el caso de
tramadol 100 mg versus placebo, se observd una superioridad estadisticamente
significativa a favor de tramadol, no obstante, la diferencia fue menor que la observada
entre las combinaciones y placebo.

En la poblacion PP, los valores obtenidos para las combinaciones de ibuprofeno/
tramadol fueron superiores a los del grupo placebo, alcanzando la significacion
estadistica en el caso de ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg (p<0,05) y acercandose a
dicha significacion en el caso de ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg (p=0,063). Al
comparar las combinaciones frente a tramadol 100 mg, no se encontraron diferencias
significativas. Por ultimo, en el caso de tramadol 100 mg versus placebo, se observo
superioridad estadisticamente significativa a favor de tramadol. Los datos de la
poblacién PP se muestran en la Tabla 15.
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Tabla 14. Analisis de PID a las 6 horas. Poblacion ITT

Comparativa entre grupos | Diferencia ‘ p Valor
IBU/TRA 400/37,5mg vs. Placebo 31,59 0,027
IBU/TRA 400/75mg vs. Placebo 38,59 0,003
Tramadol 100 mg vs. Placebo 29,75 0,034
IBU/TRA 400/75mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 7,00 0,913
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg -1,84 0,998
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg -8,84 0,829
IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol
Tabla 15. Andlisis de PID a las 6 horas. Poblacion PP
Comparativa entre grupos Diferencia p Valor
IBU/TRA 400/37,5mg vs. Placebo 29,62 0,063
IBU/TRA 400/75mg vs. Placebo 38,47 0,005
Tramadol 100 mg vs. Placebo 30,28 0,036
IBU/TRA 400/75mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 8,85 0,872
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 0,67 0,999
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg -8,19 0,876

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol

Método para el andlisis para esta variable: Modelo de andlisis de la covarianza
(ANCOVA), siendo:

= Variable de interés PID: = Plo - Pt
= Efecto fijo principal: grupo de tratamiento.

* La prueba estadistica aplicada fue bilateral (p<0,05), considerando la posibilidad
de diferencias en ambos sentidos.

Tamafo del efecto: Se han estimado las medias para grupo de estudio y su desviacion
estandar.

4.3.2 Variables secundarias de eficacia

Las variables secundarias consideradas en el analisis de eficacia fueron PID, SPID, PR,
y TOTPAR, todas ellas evaluadas a las 7 horas. El analisis confirmo el efecto superior de
ambas combinaciones de ibuprofeno/tramadol frente a placebo. Tramadol 100 mg
mostré una diferencia estadisticamente significativa frente a placebo en todas las
variables secundarias. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en
ninguna de las variables secundarias al comparar las combinaciones frente a tramadol
100 mg. El detalle del analisis de cada una de las variables secundarias se detalla a
continuacidn.
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4.3.2.1 Diferencia de intensidad de dolor a las 7 horas (PID7n)

Los valores de diferencia de intensidad del dolor a las 7 horas (PID7x) para los
diferentes grupos de tratamiento, tanto para la poblacion por ITT (Tabla 16) como para
la poblacién por PP (Tabla 17), se detallan a continuacion:

Tabla 16. Diferencia de intensidad del dolor a las 7 horas. Poblacién ITT

Grupo de tratamiento n Minimo Maximo Media DE
IBU/TRA 400/37,5 mg 17 -10 77 27,18 26,76
IBU/TRA 400/75 mg 19 -12 82 33,37 31,61
Tramadol 100 mg 19 -39 93 27,84 40,95
Placebo 17 -42 78 -4,12 25,69

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: nimero de participantes; DE: desviacién estandar

Tabla 17. Diferencia de intensidad del dolor a las 7 horas. Poblacion PP

IBU/TRA 400/37,5 mg 14 -10 77 25,43 26,32
IBU/TRA 400/75 mg 17 -12 82 33,53 31,56
Tramadol 100 mg 18 -39 93 28,50 42,03
Placebo 17 -42 78 -4,12 25,69

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: nimero de participantes; DE: desviacién estandar

El analisis estadistico de la PID7n realizado en la poblacién ITT (Tabla 18) evidenci6
superioridad significativa de las combinaciones ibuprofeno/tramadol frente a placebo
(p<0.05), sin embargo, la comparacion entre las combinaciones y tramadol 100 mg no
evidencio diferencias estadisticamente significativas. En el caso de tramadol 100 mg
versus placebo, se observ6 también una superioridad estadisticamente significativa a
favor de tramadol.

En la poblacién PP (Tabla 19), los valores obtenidos para las combinaciones de
ibuprofeno/ tramadol fueron superiores a los del grupo placebo, alcanzando la
significacion estadistica en el caso de ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg (p<0,05) y
acercandose a dicha significacion en el caso de ibuprofeno/tramadol 400/37,5 mg
(p=0,067). Al comparar las combinaciones frente a tramadol 100 mg, no se
encontraron diferencias significativas. Al comparar tramadol 100 mg versus placebo,
se observo superioridad estadisticamente significativa a favor de tramadol.

Tabla 18. Analisis de PID a las 7 horas. Poblacion ITT

Comparativa entre grupos ‘ Diferencia ‘ p Valor
IBU/TRA 400/37,5mg vs. Placebo 31,29 0,030
IBU/TRA 400/75 mg vs. Placebo 37,49 0,005
Tramadol 100 mg vs. Placebo 31,96 0,020
IBU/TRA 400/75mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 6,19 0,939
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 0,67 0,999
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg -5,53 0,951

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol
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Tabla 19. Analisis de PID a las 7 horas. Poblacion PP

Comparativa entre grupos Diferencia
IBU/TRA 400/37,5mg vs. Placebo 29,55 0,067
IBU/TRA 400/75mg vs. Placebo 37,65 0,007
Tramadol 100 mg vs. Placebo 32,62 0,022
IBU/TRA 400/75mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 8,10 0,900
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 3,07 0,993
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg -5,03 0,968

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol

4.3.2.2 Suma de las diferencias de intensidad del dolor hasta las 7 horas (SPIDo-7n)

Los valores de disminucion del dolor desde la administracion del tratamiento hasta 7
horas después de la administracion (SPIDo-7n) para los diferentes grupos de
tratamiento, tanto para la poblacion por ITT (Tabla 20) como para la poblacién por PP

(Tabla 21), se detallan a continuacién:

Tabla 20. SPID hasta las 7 horas. Poblacion ITT

Grupo de tratamiento Maximo
IBU/TRA 400/37,5 mg 17 0 568,63 260,88 165,66
IBU/TRA 400/75 mg 19 -45,63 552,5 271,42 188,83
Tramadol 100 mg 19 -268,13 605 156,30 245,08
Placebo 17 -288,25 410,25 -33,94 148,15

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: niimero de participantes; DE: desviacién estdndar

Tabla 21. SPID hasta las 7 horas. Poblacion PP

Grupo de tratamiento Minimo Maximo
IBU/TRA 400/37,5 mg 14 26 568,63 257,54 156,65
IBU/TRA 400/75 mg 17 -45,63 552,5 273,88 179,47
Tramadol 100 mg 18 -268,13 605 159,09 251,87
Placebo 17 -288,25 410,25 -33,94 148,15
IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: niimero de participantes; DE: desviacién estdndar
Tabla 22. Andlisis de SPID hasta las 7 horas. Poblacion ITT
Comparativa entre grupos ‘ Diferencia ‘ p Valor
IBU/TRA 400/37,5mg vs. Placebo 294,82 <0,001
IBU/TRA 400/75 mg vs. Placebo 305,36 <0,001
Tramadol 100 mg vs. Placebo 190,24 0,021
IBU/TRA 400/75mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 10,55 0,998
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg -104,57 0,369
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg -115,12 0,261

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol

El analisis estadistico de la disminucion del dolor hasta las 7 horas (SPIDo-71) realizado
tanto en la poblacién ITT (Tabla 22) como en la poblacion PP (Tabla 23) encontré
diferencias estadisticamente significativas cuando se compar6 las combinaciones de
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ibuprofeno/tramadol frente a placebo. No se observaron diferencias significativas
cuando se compard las combinaciones con tramadol 100 mg.

Tabla 23. Analisis de SPID hasta las 7 horas. Poblacion PP

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor

IBU/TRA 400/37,5mg vs. Placebo 291,49 <0,001
IBU/TRA 400/75 mg vs. Placebo 307,82 <0,001
Tramadol 100 mg vs. Placebo 193,04 0,020
IBU/TRA 400/75mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 16,34 0,995
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg -98,45 0,476
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg -114,79 0,294

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol

4.3.2.3 Alivio del dolor a las 7 horas (PR7n)

El alivio del dolor quedé expresado mediante la puntuacién de la escala EVA (0: Nada
de alivio 100: Alivio total) en los tiempos contemplados en el protocolo. Los valores de
alivio del dolor desde a las 7 horas (PR7h) para los diferentes grupos de tratamiento,
para la poblacién por ITT y PP se muestran en la Tabla 24 y Tabla 25, respectivamente.
Asimismo, el analisis estadistico correspondiente se muestra en la Tabla 26 y Tabla 27.

Tabla 24. Alivio del dolor a las 7 horas. Poblacion ITT

Grupo de tratamiento

Maximo

IBU/TRA 400/37,5 mg 17 0 97 55,12 32,93
IBU/TRA 400/75 mg 19 0 98 57,05 35,39
Tramadol 100 mg 19 0 100 45,26 42,01
Placebo 17 0 100 10,94 25,25

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: numero de participantes; DE: desviacién estdndar

Tabla 25. Alivio del dolor a las 7 horas. Poblacion PP

Grupo de tratamiento Minimo Maximo
IBU/TRA 400/37,5 mg 14 0 90 54,14 30,15
IBU/TRA 400/75 mg 17 7 98 59,65 34,47
Tramadol 100 mg 18 0 100 46,56 42,84
Placebo 17 0 100 10,94 25,25
IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: numero de participantes; DE: desviacién estdndar
Tabla 26. Andlisis de PR a las 7 horas. Poblacion ITT
Comparativa entre grupos ‘ Diferencia ‘ p Valor
IBU/TRA 400/37,5mg vs. Placebo 44,18 0,002
IBU/TRA 400/75 mg vs. Placebo 46,11 0,001
Tramadol 100 mg vs. Placebo 34,32 0,021
IBU/TRA 400/75 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 1,93 0,998
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg -9,85 0,830
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg -11,79 0,722

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol
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Tabla 27. Analisis de PR a las 7 horas. Poblacion PP

Comparativa entre grupos ‘ Diferencia ‘ p Valor

IBU/TRA 400/37,5mg vs. Placebo 43,20 0,005
IBU/TRA 400/75 mg vs. Placebo 48,71 0,001
Tramadol 100 mg vs. Placebo 35,61 0,016
IBU/TRA 400/75mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 5,50 0,970
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg -7,59 0,924
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg -13,09 0,670

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol

El andlisis del alivio del dolor a las a 7 horas (PR7:) evidenci6 diferencias
estadisticamente significativas al comparar las combinaciones de ibuprofeno/
tramadol frente a placebo (p<0,05). En contraste, la comparacién entre las
combinaciones y tramadol 100 mg no alcanz6 significacion estadistica.

4.3.2.4 Alivio del dolor total a las 7 horas (TOTPARo-7 1)

Los valores de alivio del dolor acumulado hasta las 7 horas (TOTPARo-7n) para los
diferentes grupos de tratamiento, tanto para la poblacion por ITT (Tabla 28) como para
la poblacién por PP (Tabla 29), se detallan a continuacion:

Tabla 28. Alivio del dolor total a las 7 horas. Poblacion ITT

Grupo de tratamiento n Minimo Maximo Media DE
IBU/TRA 400/37,5 mg 17 0 677,25 412,98 203,47
IBU/TRA 400/75 mg 19 0 674,00 400,54 234,35
Tramadol 100 mg 19 0 653,75 239,62 256,87
Placebo 17 0 526,75 51,93 138,86

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: niimero de participantes; DE: desviacién estdndar

Tabla 29. Alivio del dolor total a las 7 horas. Poblacion PP

Grupo de tratamiento

Minimo

Méaximo

IBU/TRA 400/37,5 mg 14 104,25 620,50 415,01 177,04
IBU/TRA 400/75 mg 17 5 674,00 418,09 225,34
Tramadol 100 mg 18 0 653,75 251,40 258,98
Placebo 17 0 526,75 51,93 138,86

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: niimero de participantes; DE: desviacién estdndar

El andlisis del alivio del dolor acumulado hasta las a 7 horas (TOTPARo-7») realizado
tanto en la poblacion ITT (Tabla 30) como en la poblacion PP (Tabla 31) mostro
diferencias  estadisticamente significativas
ibuprofeno/tramadol y placebo (p<0,05). Sin embargo, la comparacion entre las
combinaciones y tramadol 100 mg no evidencio diferencias estadisticas significativas.

entre las combinaciones de
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Tabla 30. Anadlisis de TOTPAR hasta las 7 horas. Poblacion ITT

Comparativa entre grupos Diferencia p Valor
IBU/TRA 400/37,5mg vs. Placebo 361,05 <0,001
IBU/TRA 400/75 mg vs. Placebo 348,61 <0,001
Tramadol 100 mg vs. Placebo 187,69 0,053
IBU/TRA 400/75 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg -12,44 0,998
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg -173,36 0,084
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg -160,92 0,107
IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol
Tabla 31. Andlisis de TOTPAR hasta las 7 horas. Poblacién PP
Comparativa entre grupos Diferencia p Valor
IBU/TRA 400/37,5mg vs. Placebo 363,08 <0,001
IBU/TRA 400/75 mg vs. Placebo 366,16 <0,001
Tramadol 100 mg vs. Placebo 199,48 0,030
IBU/TRA 400/75 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg 3,08 1,000
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg -163,61 0,131
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg -166,69 0,093

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol

4.3.2.5 Uso de medicacion de rescate

Tras la administracion del tratamiento del estudio, 39 participantes (54,2% del total
de aleatorizados), requirieron medicacién de rescate.

Tabla 32. Tasa de uso de la medicacion de rescate. Poblacion ITT

Grupo de tratamiento
Uso de

medicacion Tramadol

IBU/TRA

IBU/TRA

de rescate

SI n (%)

400/37,5 mg
(n=17)

6 (35,3 %)

400/75 mg
(n=19)

7 (36,8 %)

100 mg
(n=19)

10 (52,6 %)

16 (94,1 %)

39 (54,2 %)

NO n (%)

11 (64,7 %)

12 (63,2 %)

9 (47,4 %)

1(5,9 %)

33 (45,8 %)

IBU/TRA: Ibuprofeno/tramadol

Tabla 33. Tasa de uso de la medicacion de rescate. Poblacion PP

Grupo de tratamiento

Uso de
medicacion IBU/TRA IBU/TRA Tramadol Placebo
de rescate 400/37,5 mg 400/75 mg 100 mg (11217)
(n=14) (n=17) (n=18)
SI n (%) 6 (42,9 %) 7 (41,2 %) 9 (50,0 %) 16 (94.1 %) 38 (57,6 %)
NO n (%) 8 (57,1 %) 10 (58,8 %) 9 (50,0 %) 1(59 %) 28 (42,4 %)

IBU/TRA: Ibuprofeno/tramadol

En la poblacion por ITT se encontraron diferencias significativas en el porcentaje de
participantes que requirieron medicacion de rescate, siendo menor en las
combinaciones de ibuprofeno/tramadol (35,3% para 400/37,5 mg y 36,8% para
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400/75 mg), mientras que con tramadol el porcentaje de participantes que requirié
medicacion de rescate llegd a 52,6% y con placebo 94,1% (Tabla 32). En la poblacion
PP, la tasa de uso de medicacion de rescate fue similar que en la poblacion ITT (Tabla
33).

4.3.2.6 Porcentaje de respondedores

Para el andlisis del porcentaje de respondedores por grupo de tratamiento, se defini6
como respondedor al participante que experimenté una reduccion =220% en la
intensidad del dolor respecto al valor basal, medida mediante la EVA, a las 6 horas.

Parala poblacién ITT, las combinaciones de ibuprofeno/tramadol se asociaron con una
mayor eficacia analgésica (64,7% para 400/37,5 mg y 68,4% para 400/75 mg),
reflejada en tasas de respuesta superiores en comparacion con el tramadol y el placebo.
El grupo tramadol 100 mg present6 una tasa de respuesta del 57,9%, mientras que en
el grupo placebo se observd una tasa de respuesta del 17,3% (Tabla 34). Para la
poblacion PP los porcentajes de participantes respondedores son similares en los
cuatro grupos de tratamiento (Tabla 35).

Tabla 34. Tasa de participantes respondedores. Poblacion ITT

Grupo de tratamiento

Reduccién de PI IBU/TRA IBU/TRA Tramadol

400/37,5 mg 400/75 mg 100 mg
(n=17) (n=19) (n=19)

Respondedores

0, 0, 0, 0, 0, 0,
(reduceion 2200 M%) | 11(647%) | 13(68,4%) | 11(57.9%) 3(17,6%) | 38(52,8%)

No respondedores
(reduccién < 20%)

IBU/TRA: Ibuprofeno/tramadol

n(%) | 6(353%) 6 (31,6%) 8 (42,1%) 14 (82,4%) | 34 (47,2%)

Tabla 35. Tasa de participantes respondedores. Poblacion PP

Grupo de tratamiento

Reduccién de PI IBU/TRA IBU/TRA Tramadol

400/37,5 mg 400/75 mg 100 mg
(n=14) (n=17) (n=18)

Respondedores

0, 0, 0, 0, 0, 0,
(reduceion 2200 M%) | 9(643%) | 12(70,6%) | 10(556%) 3(17,6%) | 34 (51,5%)

No respondedores
(reduccién < 20%)

IBU/TRA: Ibuprofeno/tramadol

n (%) 5 (35,7 %) 5 (29,4%) 8 (44,4%) 14 (82,4%) | 32 (48,5%)

4.3.2.7 Tiempo hasta la administracion de medicacion de rescate

Para esta variable se considera el tiempo transcurrido entre la administracion del
tratamiento del estudio y el momento en el que el participante recibe la primera
administracion de medicacion de rescate. El método utilizado para el analisis de esta
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variable de eficacia consisti6 en la estimacién por grupos de estudio de las curvas de
supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier. Se us6 la Regresion de Cox para
las comparaciones entre los grupos de tratamiento. Las curvas de Kaplan-Meier
mostradas en la Figura 19 (poblacién ITT) y la Figura 20 (poblacién PP) describen la
evolucion del porcentaje de supervivencia acumulada libre de rescate durante las 7
horas posteriores a la administracién del tratamiento.
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Figura 19. Kaplan-Meier. Tiempo hasta la administracion de medicacion de rescate. Poblacion ITT

=
2
8
E 75 A
QU
© |
=
E < | | ——IBU/TRA 400/37,5mg
L; —— IBU/TRA 400/75 mg
5 Tramadol 100 mg
[1-]
Placebo

.g 25
=
@
=
=
@
s
v D T T T T T T T T T T T T T T

0 60 120 180 240 300 360 420

Tiempo hasta rescate (min)

Figura 20. Kaplan-Meier. Tiempo hasta la administracién de medicacién de rescate. Poblacién PP

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se compard las
combinaciones de ibuprofeno/tramadol con placebo (p <0.05), sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas al comparar las combinaciones frente a
tramadol.
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4.3.3 Analisis post- hoc

En un andlisis post-hoc se evaluaron los valores SPID hasta 4 horas después de la
administracion del tratamiento (SPIDo-4»). El andlisis para la poblacion ITT mostrado
en la Tabla 36 y en la Tabla 37 evidencia una eficacia analgésica superior de las
combinaciones de ibuprofeno/tramadol frente a tramadol 100 mg (p=0,034 en el caso
de ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg y p=0,041 para ibuprofeno/ tramadol: 400/75

mg).

Tabla 36. SPID hasta las 4 horas. Poblacion ITT

Grupo de tratamiento | Minimo Maximo ‘
IBU/TRA 400/37,5 mg 17 0 323,13 173,39 87,18
IBU/TRA 400/75 mg 19 -24,63 309,75 168,37 103,89
Tramadol 100 mg 19 -151,13 348,5 78,01 132,24
Placebo 17 -162,25 178,25 -21,50 72,17
IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: niimero de participantes; DE: desviacién estdndar
Tabla 37. Andlisis de SPID hasta las 4 horas. Poblacion ITT
Comparativa entre grupos ‘ Diferencia ‘ p Valor
IBU/TRA 400/37,5mg vs. Placebo 194,89 <0,001
IBU/TRA 400/75 mg vs. Placebo 189,87 <0,001
Tramadol 100 mg vs. Placebo 99,51 0,025
IBU/TRA 400/75 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg -5,02 0,999
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg -95,38 0,034
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg -90,36 0,041

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol

La Figura 21 muestra graficamente los valores SPIDo-4n de cada uno los grupos de

tratamiento.
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Figura 21. Andlisis post-hoc. SPID hasta las 4 horas. Poblacion ITT.
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El andlisis de SPIDo-4» para la poblacién PP mostrado en la Tabla 38 y en la Tabla 39
también evidencié una eficacia analgésica superior de las combinaciones de
ibuprofeno/tramadol versus tramadol 100 mg. (p=0,042 para el caso de
ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg y p=0,045 para ibuprofeno/tramadol: 400/75

mg).

Tabla 38. SPID hasta las 4 horas. Poblacion PP

Grupo de tratamiento n Minimo Maximo Media DE
IBU/TRA 400/37,5 mg 14 56 323,13 176,47 79,31
IBU/TRA 400/75 mg 17 -24,63 309,75 170,59 96,43
Tramadol 100 mg 18 -151,13 348,5 79,13 135,98
Placebo 17 -162,25 178,25 -21,5 72,17
IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; n: niimero de participantes; DE: desviacion estdndar
Tabla 39. Andlisis de SPID hasta las 4 horas. Poblacion PP
Comparativa entre grupos ‘ Diferencia ‘ p Valor ‘
IBU/TRA 400/37,5 mg vs. Placebo 197,97 <0,001
IBU/TRA 400/75 mg vs. Placebo 192,09 <0,001
Tramadol 100 mg vs. Placebo 100,63 0,022
IBU/TRA 400/75mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg -5,88 0,998
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/37,5 mg -97,35 0,042
Tramadol 100 mg vs. IBU/TRA 400/75 mg -91,46 0,045

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol

4.4 Evaluacion de la seguridad

4.4.1 Grado de exposicion

De los 101 participantes evaluados para su inclusién, 72 fueron aleatorizados a los
diferentes grupos de tratamiento: 17 participantes recibieron ibuprofeno/tramadol
400/37,5 mg, 19 ibuprofeno/tramadol 400/75 mg, 19 tramadol 100 mg y 17 placebo.

La evaluacion de la seguridad y la tolerabilidad se llevé a cabo mediante el registro de
eventos adversos, asi como el analisis de parametros de laboratorio y la monitorizacion
de constantes vitales.

4.4.2 Eventos adversos

En cada visita, el investigador formulé al participante una pregunta abierta e indirecta
con el fin de identificar la posible aparicién de eventos adversos desde la ultima
evaluacion. Todos los eventos adversos ocurridos durante el estudio fueron
documentados y evaluados en cada visita al centro.
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Independientemente de su relaciéon con la medicacion del estudio, todos los eventos
adversos fueron registrados tanto en el formulario correspondiente del CRDe como en
la historia clinica del participante.

Tabla 40. Resumen de eventos adversos segiin MedDRA

Grupo de tratamiento

IBU/TRA IBU/TRA Tramadol
Evento adverso 400/37,5 mg 400/75 mg 100 mg
(n=17) (n=19) (n=19)
Total 7/4 (23,5) 15/8 (42,1) 14/8 (42,1) | 5/4(23,5) | 41/24 (33,3)
Mareo 1/1(5,9) 3/2(10,5) 1/1(5,3) 1/1(59) 6/5 (6,9)
Néuseas 0/0 (0,0) 1/1(5,3) 4/4 (21,1) 0/0 (0,0) 5/5(6,9)
Vémitos 0/0 (0,0) 3/3 (15,8) 1/1(5,3) 0/0 (0,0) 4/4 (5,6)
Cefalea 1/1(5,9) 1/1(5,3) 1/1(5,3) 0/0(0,0) 3/3(4.2)
Sincope vasovagal 0/0 (0,0) 1/1(53) 1/1(53) 1/1(59) 3/3(4,2)
Hipotensién 1/1(5,9) 2/1(5,3) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 3/2(2,8)
Absceso oral 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1(53) 0/0(0,0) 1/1(14)
Alveolitis de la mandibula 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1(5,3) 0/0(0,0) 1/1(14)
Amigdalitis 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1(5,9) 1/1 (1,4)
‘:r‘:irr‘l‘zr;gfseféiaasl;‘“i“a 1/1(59) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1(14)
‘:r‘:irr‘leorggfsefé‘;‘aaszpartato 1/1(59) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1(1,4)
;‘l‘l‘lrt‘:;‘:itl"tf:nljfegfg;“a' 1/1 (5,9) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0 1/1 (1,4)
Diarrea 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1(5,3) 0/0 (0,0) 1/1 (1,4)
E&;frtlifa delaextremidad | /6 (¢ g) 0/0 (0,0) 0/0(00) | 1/1(59) | 1/1(14)
Dismenorrea 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1(53) 0/0(0,0) 1/1(14)
Dolor abdominal 0/0 (0,0) 1/1(53) 0/0 (0,0) 0/0(0,0) 1/1(14)
Dolor de mandibula 0/0 (0,0) 1/1(5,3) 0/0 (0,0) 0/0(0,0) 1/1(1,4)
Hipoestesia dental 0/0(0,0) 0/0(0,0) 1/1(53) 0/0(0,0) 1/1(14)
Infeccion genitourinaria 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1(53) 0/0(0,0) 1/1(14)
Pre sincope 0/0 (0,0) 1/1(5,3) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1(1,4)
Resfriado comtn 1/1(5,9) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1(1,4)
Sintomas gripales 0/0(0,0) 1/1(53) 0/0 (0,0) 0/0(0,0) 1/1(14)
Tos 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 0/0 (0,0) 1/1 (5,9) 1/1(1,4)

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; e=niimero de eventos; n=ntimero de participantes

El andlisis de seguridad se llevé a cabo en 72 participantes aleatorizados. Se registraron
un total de 41 eventos adversos en 24 participantes (33,3% del total), uno de los cuales
fue clasificado como grave, aunque no relacionado con la medicacién del estudio. Un
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evento adverso (2,4%) se consider6 definitivamente relacionado con tramadol 100 mg,
y dos (4,9%) se asociaron con ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg. Trece eventos
adversos fueron evaluados como posiblemente o probablemente relacionados con la
medicacion del estudio: 5 participantes en tratamiento con ibuprofeno/tramadol:
400/37,5 mg, 4 con tramadol 100 mg, 3 con ibuprofeno/tramadol: 400/75 mgy 1 con
placebo. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la incidencia
de eventos adversos entre las combinaciones de ibuprofeno/tramadol (p=0,491).

El resumen de eventos adversos se muestra en la Tabla 40, siendo los mas frecuentes:
mareo (6,9%), nduseas (6,9%), y vémitos (5,6%). No se produjeron muertes durante
el estudio. Tampoco se detectaron cambios clinicamente significativos en los signos
vitales ni en los hallazgos del examen fisico en comparacién con los valores basales. En
conjunto, las combinaciones de ibuprofeno/tramadol demostraron un perfil de
seguridad favorable y fueron bien toleradas.

4.4.3 Muertes, otros acontecimientos adversos graves y otros acontecimientos
adversos significativos

No se reportaron muertes durante el periodo del estudio.
En el grupo tramadol 100 mg se registr6 un acontecimiento adverso grave, el cual fue
documentado y evaluado como no relacionado con el tratamiento en investigacion.

4.4.4 Evaluacion del analisis de laboratorio

Todas las alteraciones en los parametros de laboratorio fueron evaluadas como
clinicamente no relevantes por el equipo investigador, salvo en un caso en el que se
observd una elevacion de las enzimas hepaticas (aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa y gamma-glutamil transferasa). Este hallazgo fue transitorio y se
resolvié sin necesidad de tratamiento (Tabla 41).

Tabla 41. Alteraciones analiticas clinicamente significativas

Grupo de tratamiento ‘ Acontecimiento Adverso ‘ Desenlace ‘
IBU/TRA 400/37,5 mg Aumento AST Recuperacién completa
IBU/TRA 400/37,5 mg Aumento ALT Recuperacién completa
IBU/TRA 400/37,5 mg Aumento GGT Recuperacién completa

IBU/TRA: ibuprofeno/tramadol; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma-glutamil transferasa

4.4.5 Hallazgos en las constantes vitales, exploracion fisica y otras
observaciones relacionadas con la seguridad

No se identificaron alteraciones clinicamente significativas en la exploracion fisica ni
en las constantes vitales a lo largo del estudio.
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Los resultados del presente estudio en la poblacién ITT demostraron que las
combinaciones a dosis fijas de ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg y 400/37,5 mg
proporcionan una analgesia superior a placebo a las 6 horas de la administracion de
una dosis Unica a pacientes con dolor moderado a intenso, mostrando una Plen menor
y una PIDsh mayor para ambas combinaciones en comparaciéon con el placebo. El
andlisis de la poblacién PP mostré los mismos resultados. Sin embargo, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre las dos combinaciones y
tramadol 100 mg.

El analisis de las variables secundarias PID7n, SPIDo-7h, PAR7h y TOTPARG0-71, evaluadas
a las 7 horas, corrobord el efecto superior de ambas combinaciones en comparacion
con el placebo tras un intervalo de dosificacion de 6 horas. No se encontraron
diferencias significativas en ninguna variable secundaria al comparar las
combinaciones con el tramadol.

Un total de 39 (54,2 %) pacientes recibieron medicacién de rescate. En cuanto al
porcentaje de respondedores a las 7 horas, los resultados mas efectivos se observaron
en los pacientes tratados con las combinaciones ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg
(64,7 %), 400/75 mg (68,4 %). El grupo de tramadol 100 mg mostré una tasa de
respuesta del 57,9 %, mientras que el grupo placebo tuvo una tasa de respuesta del
17,3 %. Un analisis descriptivo post hoc de SPIDo-4n mostré6 la eficacia analgésica
superior de las combinaciones de ibuprofeno/tramadol en comparacién con tramadol
100 mg (400/37,5 mg, p 0,034; 400/75 mg, p <0,001).

5.1 Diseiio

El estudio se disefi6 segun las directrices de la EMA123128 para el desarrollo clinico de
medicamentos para el tratamiento del dolor y combinaciones de farmacos a dosis fijas,
lo que garantiza una sélida consistencia metodolégica. Ademas, la implementacién de
la aleatorizacién y el doble ciego, minimizaron las posibles fuentes de sesgo
experimental.

La extraccion de un tercer molar impactado constituye un modelo cominmente
utilizado para evaluar la eficacia de los analgésicos destinados al tratamiento del dolor
agudol29130, ]o que proporciona evaluaciones de tratamientos analgésicos aceptados
por las agencias reguladoras?23. La extraccidn del tercer molar generalmente provoca
un dolor prolongado, lo que permite la medicién precisa del efecto de distintas
intervenciones farmacolégicas en un entorno controlado dada su elevada sensibilidad
para detectar variaciones en la percepcion del alivio del dolor.

Este modelo de dolor se encuentra dentro de las recomendaciones de modelos de dolor
en estudios de eficacia propuesto en la guia europeal?3. (Tabla 42).
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Tabla 42. Modelos de dolor para estudios de eficacia en dolor agudo

Intensidad del dolor Leve a moderado Moderado a intenso
(generalmente NRS < 6, VAS < 60 mm) (generalmente NRS 24, VAS = 40 mm)
Dolor somatico = Extracciéon dental = Extraccion quirurgica de terceros
= Cirugia menor cutanea molares impactados

* Bunionectomia
= Cirugia ortopédica mayor
* Trauma esquelético mayor
= Cambios de vendajes en quemaduras

Dolor visceral = Dismenorrea primaria = Pancreatitis aguda
= Cdlico renal/biliar.

Modelo de dolor

Dolor somatico y = Cirugia abdominal/ginecolégica = Cirugia abdominal/toracica.
visceral minimamente invasiva (laparoscépica)

“Guideline on the clinical development of medicinal products intended for the treatment of pain”. 15 December 2016 EMA/CHMP/970057/2011

En la administracién de tratamientos farmacolégicos, es esencial considerar distintos
factores que pueden modular la respuesta clinica del paciente. Si bien el principio
activo constituye el componente central de la accién terapéutica, no debe subestimarse
la influencia de variables derivadas de la interaccidn entre el paciente y el profesional
de la salud. La literatura cientifica ha documentado la existencia del efecto
placebo131.132 entendido como una respuesta psicobioldgica compleja inducida por el
entorno terapéutico en el que se implementa una intervencion. La respuesta placebo
refleja una modificacién en la percepcion de los sintomas atribuibles a expectativas
generadas durante el acto clinico, mediadas por simbolos, lenguaje y dindmicas
interpersonales. Estos estimulos contextuales son procesados cognitivamente por el
paciente y pueden inducir efectos neurobioldgicos que potencian o atentian la eficacia
del tratamiento, mas alla del efecto farmacodinamico directo del principio activo.

En este sentido, la comparacion frente a placebo resulta particularmente pertinente en
ensayos clinicos sobre dolor, dado que un porcentaje sustancial de pacientes con dolor
moderado a intenso experimenta alivio sintomatico incluso algunos tras la
administracion de un placebo. Una revision de Cochrane sobre dolor postoperatorio
agudo incluy6 261 ensayos publicados entre 1966 y 2016, con 39 753 pacientes,
evaluando 52 combinaciones activas de farmaco y dosis (de las cuales 27 726
recibieron el farmaco activoy 12 027 recibieron placebo), en distintos tipos de cirugia.
La mayoria de los estudios fueron de pequeno tamafio: el 42 % de pacientes participd
en ensayos con grupos de menos de 50 pacientes, mientras que solo el 27 % estaba en
estudios con grupos de 100 o mas pacientes. La respuesta al placebo en la extraccién
del tercer molar se redujo a la mitad en estudios de mas de 30 a 40 afios (171 ensayos,
7882 pacientes que recibieron placebo)133.

Las dosis de los farmacos se establecieron a partir de datos farmacocinéticos
previamente estudiados!34, los cuales indican que no es necesario ajustar la dosis de
tramadol en su formulacién intravenosa en comparaciéon con la via oral. Ademas, el
estudio sugiere un efecto sinérgico esperado entre ibuprofeno y tramadol, lo que
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fundamenta su administracién combinada, con el objetivo de potenciar la eficacia
analgésica y minimizar la necesidad de dosis mas elevadas que en monoterapia.

En relacion, a la asignacion aleatoria, esta representa un mecanismo metodologico
esencial para garantizar la validez interna de los ensayos clinicos, al permitir el
equilibrio sistematico de variables prondsticas, tanto conocidas como desconocidas, y
reducir el riesgo de sesgo de seleccion. No obstante, su eficacia depende no solo de la
generacion de una secuencia impredecible, sino también de la implementacién
rigurosa de mecanismos de ocultacion de la asignacion, tales como sistemas
centralizados o el uso de sobres opacos, sellados y numerados secuencialmente. Estas
estrategias previenen la influencia consciente o inconsciente de investigadores y
participantes en la asignacion de los tratamientos, asegurando asi la integridad del
proceso aleatorizado. De esta manera, la secuencia de asignacion fue generada y
gestionada mediante un sistema centralizado, lo que garantizd la imparcialidad en la
distribuciéon de los participantes entre los grupos de tratamiento. Este enfoque
permitié minimizar posibles sesgos, equilibrar las caracteristicas basales de los grupos
y asegurar la validez de las inferencias estadisticas derivadas del analisis posterior.

La seleccién de la puntuacién de la intensidad del dolor como variable principal se
sustenta en su validez clinica y su uso ampliamente estandarizado como medida
directa de la experiencia subjetiva del dolor. No obstante, con el objetivo de aumentar
la sensibilidad del anadlisis y reflejar de manera mas precisa el efecto del tratamiento,
se incorpord adicionalmente la diferencia en la intensidad del dolor respecto al valor
basal. Esta variable complementaria permite evaluar no solo el estado clinico en un
momento determinado, sino también la magnitud del cambio analgésico a lo largo del
tiempo, aspecto especialmente relevante en el contexto del dolor postoperatorio
agudo.

Si bien los umbrales como VAS 240 mm o =250 mm se utilizan comUinmente en la
investigacion del dolor, elegimos un punto de corte de VAS 255 mm para explorar si
los pacientes que experimentan un dolor mas intenso pueden beneficiarse de
estrategias de tratamiento que involucran combinaciones con opioides.

El comparador activo, tramadol, corresponde a una opcién terapéutica habitualmente
empleada en la practica clinica en la indicacién de dolor agudo post cirugial3>136137y
por tanto representa un estandar de referencia valido para la evaluacién comparativa.
La terapia con opioides, dentro de un enfoque analgésico multimodal, constituye una
estrategia fundamental en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio de intensidad
moderada a intensa.

La evaluaciéon de la analgesia requiere el uso de imputacién, ya que el uso de
medicacion de rescate es éticamente obligatorio. Para gestionar los datos faltantes de
los participantes que pudiesen recibir medicacion de rescate, se consideré el método
LOCF, incluyendo la ultima evaluacion del dolor previa a la administracion del rescate
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como valor de reemplazo para las siguientes evaluaciones. Entre otros métodos, el
método Baseline Observation Carried Forward (BOCF) presumiblemente ofreceria
resultados similares, y la imputacién por la media de la poblacién no afectada por la
medicacion de rescate no fue aplicable en este estudio (casi todos los pacientes del
grupo placebo recibieron medicacion de rescate).

5.2 Poblacion de estudio

En relacion con las caracteristicas demograficas de la poblacion en estudio, el 66,7 %
de los participantes fueron mujeres, con una media de edad de 24,7 anos. Esta
distribuciéon es coherente con la poblacion que habitualmente se somete a
procedimientos de cirugia dental, especialmente en la extraccién de terceros molares,
una de las intervenciones quirargicas mas frecuentes en adultos jovenes y sanos.

Diversos estudios han documentado que las mujeres pueden experimentar una mayor
intensidad del dolor y responder de manera diferente a ciertos analgésicos,
posiblemente debido a factores hormonales, variaciones en la percepcién del dolor y
diferencias en la farmacocinética y farmacodinamica de los fAirmacos. Sin embargo,
estas diferencias no siempre son consistentes y parecen depender tanto del tipo de
tratamiento como de las caracteristicas especificas del dolor. Aunque la etiologia
exacta de estas diferencias entre sexos no ha sido completamente aclarada, la evidencia
sugiere que una combinacion de factores biologicos y psicosociales contribuye de
manera significativa. Entre los mecanismos propuestos, se incluyen diferencias
geneéticas, variaciones en la actividad del sistema opioide endogeno y la influencia
moduladora de las hormonas sexuales sobre la sensibilidad al dolor. Asimismo,
multiples factores psicosociales podrian ofrecer explicaciones plausibles para las
diferencias observadas en la experiencia del dolor entre hombres y mujeres138139,

Por otro lado, existe incertidumbre respecto a si el tipo de poblacién en la que se
realizan estudios de dolor agudo influye en la estimacion de la eficacia analgésica. Un
analisis basado en datos de cuatro revisiones sistematicas, correspondientes a dosis de
aspirina: 600 y 650 mg, paracetamol: 600 y 650 mg, paracetamol 1000 mg e ibuprofeno
400 mg, evaluo especificamente la influencia del modelo de dolor utilizado. La medida
principal de los resultados fue el area bajo la curva del alivio del dolor en funcién del
tiempo, correspondiente al menos al 50 % del alivio maximo del dolor durante un
periodo de 6 horas. Adicionalmente, se consideraron las tasas de eventos con
tratamiento y con placebo, el beneficio relativo y el nimero necesario a tratar (NNT)
como variables de resultado. Los hallazgos indicaron que, para los cuatro tratamientos,
la tasa de respuesta al placebo fue significativamente menor en el modelo de dolor
dental en comparacion con el dolor postquirurgico. No obstante, las tasas de respuesta
con analgésicos activos, asi como los valores de beneficio relativo y NNT, mostraron
diferencias poco frecuentes entre los distintos modelos de dolor. En consecuencia, no
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se ha demostrado de manera concluyente una diferencia sistematica en la estimacién
de la eficacia analgésica entre los modelos de dolor dental y postquirtrgico, y, en
términos generales, es poco probable que dicha diferencia sea clinicamente
significatival40-

Bajo estas consideraciones, el modelo utilizado en el presente estudio es adecuado para
evaluar las diferencias en el efecto analgésico y la seguridad de las combinaciones
ibuprofeno/tramadol frente a tramadol 100 mg y placebo.

5.3 Eficacia

Se demostré que las combinaciones de ibuprofeno/tramadol (400/37,5 mgy 400/75
mg), administradas a dosis Unica, proporcionan una mejor analgesia que el placebo
después de 6 horas de la administracion tras intervencién de terceros molares en
participantes con dolor agudo de moderado a intenso.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las combinaciones
de ibuprofeno/tramadol (400/37,5 mgy 400/75 mg), y tramadol 100 mg en la variable
principal ni secundarias. Aunque la magnitud del efecto observada en las
combinaciones no alcanzd significacién estadistica, su impacto fue superior al
observado con tramadol 100 mg. Dado el pequefio tamafio de la muestra, el analisis
careciéo de la potencia estadistica suficiente para descartar de forma concluyente
posibles diferencias frente al tramadol 100 mg.

Varios estudios han respaldado el uso de combinaciones analgésicas, como
diclofenaco/tramadol, dexketoprofeno/tramadol y acetaminofén/tramadol como
estrategia eficaz para el manejo del dolor postquirurgico agudo, particularmente en el
contexto de la analgesia multimodall14115141,142143,144 ] a5 guias clinicas también
respaldan el uso racional de combinaciones de fArmacos para optimizar la analgesia y
minimizar el consumo de opioides®364, En el contexto especifico del manejo del dolor
dental postoperatorio, particularmente después de procedimientos como la extraccién
de terceros molares, la combinaciéon de AINE y opioides ha demostrado ser una
estrategia eficaz. Este enfoque multimodal no solo aumenta la eficacia analgésica, sino
que también permite utilizar dosis mas bajas de opioides, lo que reduce la probabilidad
de sufrir efectos adversos. Los valores de PIDesn (diferencia observada en la media de
Plsn respecto de su valor medio basal) registrados en las combinaciones de
ibuprofeno/tramadol fueron de 27,47 mm para 400/37,5 mg, y de 34,47 mm para
400/75 mg, que representan una disminuciéon del dolor de 40,3% y 49,2%,
respectivamente. Este grado de reduccion en la percepcion del dolor no solo es
relevante, sino que ademads se alinea con criterios reconocidos para definir una
respuesta terapéutica efectiva en el contexto del dolor.
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El efecto superior estadisticamente significativo de las combinaciones de
ibuprofeno/tramadol sobre placebo se demostré con una consistencia general, no solo
en el criterio de valoracion principal, sino también en todas las variables secundarias
analizadas en el estudio a las 7 horas en la poblacion ITT. El andlisis de la poblacion PP
confirmo6 los resultados obtenidos en la poblaciéon por ITT lo que respalda la
consistencia y robustez de los datos de eficacia del estudio, con excepciéon de las
variables PID¢n y PID7n para la combinacién ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 que, al
compararse con placebo, no alcanzaron la significaciéon establecida de p<0,05,
registrando valores muy cercanos: 0,063y 0,067, respectivamente.

La accion rapida es una caracteristica importante de un analgésico destinado al
tratamiento del dolor agudo4>. Los participantes que no tuvieron un rapido alivio del
dolor solicitaron medicacién de rescate, siendo el grupo placebo, como era previsible,
el de mayor incidencia (94,1%). Los participantes que recibieron las combinaciones de
ibuprofeno/tramadol tuvieron los porcentajes mas bajos (35,3% para 400/37,5 mgy
36,8% para 400/75 mg), siendo estos valores notablemente menores que los
porcentajes de rescate registrados en el grupo tramadol 100 mg (52,6%). Por otra
parte, el tiempo transcurrido hasta solicitar la medicacién de rescate fue mayor en los
grupos que recibieron las combinaciones ibuprofeno/tramadol. Tanto en el grupo
tramadol 100 mg como en el grupo placebo, se realizaron casi la totalidad de los
rescates durante las 2 primeras horas de evaluacién (100% de los rescates en el caso
del tramadol 100 mg, y 93,8% en el caso de placebo). En contraparte, el porcentaje de
participantes que requirieron medicacion de rescate durante las 2 primeras horas post
administracion en los grupos de ibuprofeno/tramadol fue de 0% para 400/37,5 mg, y
14,3% para 400/75 mg.

El inicio mas temprano de la eficacia analgésica en las combinaciones de
ibuprofeno/tramadol en comparacién con tramadol 100 mg puede atribuirse al
ibuprofeno y a la adiciéon de arginina a la molécula de ibuprofeno, que actiia como un
agente solubilizante, mejorando asi la velocidad de disolucién y absorcién
gastrointestinal del ibuprofeno, lo cual se traduce en una aparicion mas rapida del
efecto analgésico con un perfil de seguridad similar, y con el afiadido de una mejor
tolerabilidad a nivel de la mucosa gastrica y una incidencia de eventos hemorragicos
gastrointestinales de las mas bajas entre los AINEs. Los resultados obtenidos en el
estudio referidos al uso de medicacién de rescate y al tiempo transcurrido hasta su
administracion confirman lo anteriormente expuesto.

La eficacia analgésica de las combinaciones ibuprofeno/tramadol se mantuvo de forma
constante durante todo el periodo de observacion, lo que confirma la accién analgésica
sostenida observada en ensayos clinicos que evalian la eficacia de ibuprofeno asociado
a tramadol. Por ejemplo, en un estudio aleatorizado y doble ciego se evalud la eficacia
analgésica del ibuprofeno intravenoso y del tramadol, administrados de forma
individual y en combinacion, en 75 pacientes (ASA I-II, 19-46 afos) programados a
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cirugia artroscopica de rodilla. Los pacientes fueron aleatorizados en tres grupos:
ibuprofeno 800 mg intravenoso, tramadol 100 mg intravenoso, y una combinacién de
ibuprofeno 400 mg + tramadol 70 mg intravenoso. El dolor en reposo y en movimiento
se valor6 mediante la EVA en el postoperatorio inmediato y a las 2, 4, 6 y 8 horas y
ademas se registré el consumo de opioides. Los resultados mostraron que el grupo que
recibié ibuprofeno y tramadol combinado presenté una reduccidn significativa en el
consumo de morfina frente a los otros dos grupos. Aunque no hubo diferencias
significativas en el dolor en reposo, el grupo que recibié ibuprofeno y tramadol
combinado present6 menores puntuaciones de EVA durante el movimiento, con
diferencias significativas respecto a los otros dos grupos. Ademas, el grupo que recibi6
ibuprofeno 800 mg reporté niveles de dolor significativamente mayores que el grupo
que recibié tramadol 100 mg intravenoso. A las 8 horas, el grupo que recibi6 la
combinacién de ibuprofeno y tramadol mostré una mayor satisfaccién con el control
del dolor postoperatoriol4e.

No habiéndose encontrado diferencias estadisticamente significativas en ninguna de
las variables evaluadas, al comparar las combinaciones de ibuprofeno/tramadol versus
tramadol 100 mg, y considerando la posible relevancia de los diferentes perfiles
farmacocinéticos de los fArmacos estudiados (Tmdx esperada para ibuprofeno es de 0,5
horas, mientras que para tramadol es de 1 hora y para su principal metabolito activo,
de 2 a 3 horas), se decide realizar un analisis post-hoc de SPIDo-4» para analizar la
cantidad total del efecto de cada tratamiento a lo largo de las 4 primeras horas post
administracion, con el objetivo de evidenciar la superioridad analgésica de las
combinaciones de ibuprofeno/tramadol.

Este analisis mostré una eficacia significativamente mayor de las combinaciones de
ibuprofeno/tramadol en comparacién con la monoterapia tramadol 100 mg (p=0,034
para 400/37,5 mg; p=0,041 para 400/75 mg), lo que demuestra que en las 4 primeras
horas el uso estas combinaciones reduciria notablemente el dolor postoperatorio. Esta
mayor eficacia analgésica de ibuprofeno/tramadol frente a tramadol 100 mg se debe a
la combinacidn sinérgica de analgesia periférica y central, complementada con una
accion antiinflamatoria. Por lo tanto, la evaluacion de SPIDy-4» podria ser un parametro
de valoracién mas adecuado para comparar farmacos con diferentes perfiles de accidn,
en términos de mecanismo, inicio del efecto y su duracion.

5.4 Seguridad

El analisis de seguridad se realizé en todos los participantes que recibieron la dosis del
tratamiento asignado, agrupados segun el grupo de tratamiento: 17 participantes
tratados con ibuprofeno/tramadol: 400/37,5 mg, 19 con ibuprofeno/tramadol:
400/75 mg, 19 con tramadol 100 mgy 17 con placebo.
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La identificaciéon de eventos adversos se llevd a cabo mediante la formulaciéon de
preguntas indirectas dirigidas a los participantes durante cada visita de seguimiento,
complementada con la revision sistematica de la historia clinica. Para minimizar el
sesgo de memoria, se proporcioné a los participantes un nimero telefénico de
contacto, acompafado de la instruccion explicita de notificar cualquier incidencia
médica. Asimismo, los investigadores fueron previamente capacitados en el uso de
algoritmos estandarizados para la evaluacion y categorizacion de los eventos adversos.

La categorizaciéon de los eventos adversos se efectué utilizando la terminologia
MedDRA, lo cual se considera adecuado y coherente con los estdndares internacionales
de farmacovigilancia. Para evitar errores en la atribucion de causalidad, los médicos
investigadores evaluaron cada caso mediante el algoritmo de Karch y Lasagna,
incorporado en el protocolo del estudio. Este algoritmo, permite clasificar la
imputabilidad en categorias como definitiva, probable, posible o poco probable,
utilizando criterios estructurados basados en la relacién temporal, evidencia previa,
respuesta al retiro del firmaco, entre otros.

Las dos combinaciones de ibuprofeno/tramadol mostraron un perfil de seguridad
clinicamente comparable. Los eventos mas frecuentemente reportados fueron
nauseas, mareos y vomitos, clasificados como leves a moderados y autolimitados en
todos los casos. Los eventos adversos registrados fueron congruentes con los perfiles
de seguridad previamente establecidos en ensayos clinicos de ibuprofeno y tramadol.
Se notificé un evento adverso grave en el grupo tramadol 100 mg; no obstante, tras su
evaluacion, se determiné que no guardaba relacidon causal con la intervencion en
estudio.

Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado, se considera como dosis preferida
la combinacién de 400/37,5 mg, ya que la frecuencia general de eventos adversos fue
la misma que con placebo, mientras que en el caso de 400/75 mg fue similar a la de
tramadol 100 mg. Este hallazgo respalda el uso de dosis mas bajas de tramadol en la
terapia combinada para reducir el riesgo de eventos adversos.

5.5 Limitaciones

La principal limitacion del estudio radica en la administraciéon de una dosis Unica, lo
que restringe la evaluacién de efectos acumulativos o a largo plazo. Sélo se evalud la
eficacia analgésica a corto plazo de las combinaciones de ibuprofeno/tramadol en
comparacién con tramadol 100 mg y placebo. No obstante, el modelo de dolor agudo
utilizado en este estudio piloto esta validado por las directrices de la EMA, por lo que
la eficacia observada en este contexto podria ser indicativa de un efecto clinico
sostenido en escenarios terapéuticos mas prolongados.
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La duracién limitada del ensayo clinico constituye una restriccion metodoldgica
relevante en la evaluacion de la seguridad. Si bien la visita de seguimiento realizada a
los 7 dias posteriores a la administraciéon permite detectar la mayoria de los eventos
adversos agudos o de aparicion temprana, este intervalo puede resultar insuficiente
para identificar efectos adversos de aparicion tardia, especialmente aquellos efectos
raros o poco frecuentes. En este contexto, la ausencia de un seguimiento extendido
podria comprometer la evaluaciéon completa del perfil de seguridad, subestimando la
frecuencia o gravedad de ciertos eventos. Ademdas, dado el tamafio de muestra
contemplado en nuestro estudio, aunque suficiente para evaluar factibilidad y facilitar
el disenio de futuros ensayos clinicos pivotales, podria limitar la probabilidad de
observar eventos adversos con incidencias inferiores al 1 %, subestimando asi los
riesgos poco frecuentes y raros.

Otra limitacion que podria considerarse en este ensayo clinico sobre dolor
postoperatorio es la posible variabilidad en el tipo de anestesia local utilizada antes de
la cirugia dental, ya que se empled la anestesia segun la practica clinica habitual en cada
centro participante. Esta falta de estandarizacion podria influir en la percepcién del
dolor y afectar la comparabilidad entre los grupos estudiados.

Eluso de laimputacién de resultados por LOCF en pacientes que recibieron medicaciéon
de rescate representa una limitacion inherente a la evaluacién de la analgesia con un
farmaco de accién mas lenta; esto podria mitigarse parcialmente mediante la
evaluacion de variables secundarias. Considerando lo expuesto, se recomienda
contemplar las limitaciones identificadas en el disefio de ensayos clinicos futuros.

5.6 Trabajos futuros

Los resultados obtenidos en el ensayo clinico ofrecen informacion esencial sobre la
eficacia y la seguridad de la combinacién ibuprofeno/tramadol en el tratamiento de
dolor agudo. El trabajo realizado podria ser utilizado como punto de partida para
investigaciones futuras relacionadas con el tratamiento del dolor agudo, sin embargo,
existen algunos aspectos en los que valdria la pena profundizar para ampliar el
conocimiento sobre el tema estudiado, como son:

= Considerar como comparadores activos a cada uno de los monocomponentes,
ya que el presente estudio sélo contemplé como comparador activo a tramadol
100 mg, pudiéndose infravalorar el efecto del ibuprofeno no siendo combinado
con otro farmaco.

* Incrementar la duracién del estudio, permitiendo una evaluaciéon de efectos
acumulativos o a largo plazo, que incluyan la administracion de varias dosis, ya
que en el presente estudio se limit6 a evaluar la eficacia analgésica a corto plazo
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de una dosis Unica de las combinaciones de ibuprofeno/tramadol en
comparacién con tramadol 100 mg y placebo.

Incrementar el nimero de participantes para potenciar el alcance estadistico,
ya que el tamano de la muestra contemplado en el presente estudio podria
limitar la probabilidad de observar eventos adversos con incidencias inferiores
al 1 %, subestimando asi los riesgos poco frecuentes y raros.

Analizar en profundidad las posibles implicaciones que tiene el uso de distintos
tipos de anestesia local, teniendo en cuenta la variabilidad que podria existir en
los diferentes centros participantes.

Desarrollar nuevos estudios de investigaciéon en otros modelos de dolor
visceral, con el fin de confirmar la eficacia analgésica de la combinacion
ibuprofeno/tramadol.

Todas las consideraciones anteriores permitiran establecer recomendaciones
mas robustas y trasladables a la practica clinica habitual.
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6.1 Conclusiones

En la investigacion de la presente tesis doctoral, se evalu6 de forma preliminar la
eficacia analgésica y la seguridad de dos combinaciones de ibuprofeno/tramadol:
400/37,5 mgy 400/75 mg frente a tramadol 100 mg y placebo, en el tratamiento del
dolor agudo, de moderado a severo, tras cirugia dental. Los resultados de este ensayo
clinico han permitido recopilar informacidn valiosa sobre multiples variables y puntos
temporales de observacién, en base a estos datos y a su analisis se obtuvieron las
siguientes conclusiones:

Relativas a la eficacia analgésica:

1. La eficacia analgésica de las combinaciones frente a placebo fue
estadisticamente significativa en todas variables predefinidas (Plsn, PIDsh, PID7n,
SPIDo-7n, PR7n, TOTPAR0-71).

2. Laeficacia analgésica de las combinaciones frente a tramadol en todas variables
estudiadas no fue estadisticamente significativa. No obstante, dado el pequefio
tamafio de la muestra, el andlisis carecia de la potencia estadistica suficiente
para descartar de forma concluyente posibles diferencias.

3. La eficacia analgésica al comparar tramadol frente a placebo fue
estadisticamente significativa en las variables predefinidas (Plsn, PIDen, PID7n,
SPIDo-7n, PR7n, TOTPAR0-7h).

4. Tanto el porcentaje de participantes que recibieron medicacién de rescate,
como el tiempo transcurrido hasta recibir esta medicacion, confirman el inicio
mas temprano de la eficacia analgésica de las combinaciones frente a tramadol.

5. El uso de variables que combinan analgesia y duraciéon en diferentes tiempos,
como SPIDo-4n, puede ser de utilidad para la demostraciéon de eficacia entre
farmacos de diferentes velocidades de accion.

6. El rapido inicio del efecto analgésico de ibuprofeno, junto con su actividad
antiinflamatoria, y la accién sostenida de tramadol, convierten a esta
combinacion en una estrategia valiosa para lograr una analgesia multimodal
eficaz y con dosis mas bajas de opiaceos.

Relativas a la sequridad:

1. Enbase alos eventos adversos registrados, las combinaciones de medicamentos
evaluadas se consideran suficientemente seguras.
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2. Lafrecuencia general de eventos adversos para ibuprofeno/tramadol: 400/37,5
mg fue la misma que con placebo, mientras que en el caso de
ibuprofeno/tramadol: 400/75 mg fue similar a la de tramadol. Este hallazgo
apunta al uso de la combinacion con dosis mas baja de tramadol (400/37,5 mg)
en terapias para el tratamiento de dolores agudos que pretendan minimizar la
ocurrencia de eventos adversos.

3. Aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las
dos combinaciones, la frecuencia de eventos adversos fue menor con la dosis de
400/37,5 mg, lo que sugiere un perfil de seguridad mas favorable. Dado que la
diferencia en el efecto analgésico entre ambas combinaciones no se considera
clinicamente significativa, este hallazgo podria respaldar el uso de dosis mas
bajas de tramadol en la terapia combinada para minimizar el riesgo de eventos
adversos.

NOTAS:

Los resultados de este estudio han permitido el registro de la patente: Portolés, A.;
Santé, L.; Salas, M.; Vargas, E.; Calandria, C.; et al. inventors; Farmalider S.A. assignee.
Combination of ibuprofen and tramadol for relieving pain, W0/2021/005129,14 January
2021.
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iMzlor de HEMATIES clinicamente significatival OS DM
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Hamoglobina

{gsdi]
Hemoglobina

{ardi)
dVaor de HEMOGLOBING Clinicamente sgnificativo? {51 O No
d¥alor de HEMOGLOBINA clinicamente significativar (351 ) No
Hematocrito

%)
Hematocrito

%)
ivalor de HEMATOCRITO clinicamente significative? 3ySi O Ne
Evalor de HEMATOCRITO clinicamente significativo? O3S DM
Recuanto de plaguetas

(10 3/ul)
EValor de PLAQUETAS clinicamenta significabve? 35 D We
Formula leucocitaria
Linfocitos

(%)
Hialor de LINFOOITOS dinicamente sigrificativa? 5 Mo
Monocibos

(%)
tvelor de MONOOITOS clinlcamente significativo? EIE-'SI Mo

)

Segmerntados

(%)
Hglor de SEGMENTADOS clinicamente significativo?
Eosinifilos

[%)
tglor de Eosindfilos clinicarmente significathvo? 25 Mo
Basdfilos

Evalor de BASOFILOS clinicamente significativa? O8 DM
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COAGULACION
Tiernpa de pratrombing

[59)
éValor de TIEMPC DE PROTROMBINA dinicamente SE- NG,
significativo?
Bioguimica
Glucosa

[magidi)
iValor de GLUCDSA chnicarmente significative? 5 ([rNo
Urea

T | E——
Walor de UREA clinicamente significativo¥ 15 Oy o
Creatinina

[mapdlf
Creatinina

[mgudl
Valar de CREATIMINA clinicamente significative? OS OHao
Valor de CREATIMINA clinicamente significatao? 5 CyNo
Bilirrubrina total

[madl)
ivalor de BILIRRUEBIMA TOTAL clinicamanta 5 O Ho
significativa?
Proteinas totales

{a/dly
dvalor de FROTEIMAS TOTALES clinicamante 5 ZrHo
sigruticativa?
Calcio

[mgudl

dvalor de CALCID clinicamente significativo? 15 CrNo
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ENZIMAS
ASAT (GOT)

[TITIT]
ivalor de ASAT (GOT) cinfcamente significativay O8O NHo
ALAT (GFT)

MR e e
&valor de ALAT (GFT) cinicamente significativo? 51 O No
Fosfatasa alcalina

[T
Valor de FOSFATASA ALCALIMA clinicamente O35 ) No
sigaficativa?
Gamma-&1

oy .
Gamma-GT

[[FITT]
alor de Gamma-GT clinicamente significativa? G5 O No
dValor de Gamma-GT clinicameanta significatival 5 O Mo
IONES
Sodio

[mEgM)
valor de S00I0 dincamente significativo? s DM
Fotasio

{mEqgil)
iValor de POTASID clinicamente significativo? (S ()Mo
Parametro 3
Valor parametro 3
Unidades pardmetro 3
LCl walor de este pardmetro es dinicamente O a G o

significativo?
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Repeticion de analitica

Lalguno de los parametnes anteriores han requesido
una repeticidn de anzlitica?

-
L_:I
5]

O Mo

Fecha de analitica

Parametro 1

Valor parametra 1

Unidadas parametro 1

{El valor de este parametro e dinicaments OSSO Mo
significativor?

Parametro 2

Valor paramatna 2

Unidades pardmatro 2

£E| valor de este parametro es clinicamente OS5 O No
shgnificativa?

Parametro 3

Walor parametro 3

Unidades parametro 3

¢E| valor de este parametro es clinicamente 35 O No
significativo?

Parémetra 4

Valor Parémetm 4

Unidades paramebro 4

¢El valar de este pardmetrd a3 clinicaments 8 O Ma
tignificativo?
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Paramstro 5

Valor paramerrs 5

Unidzdes parametro 5

£El valor de este parametro es clinicamente
significativo?

05 ONo

Parametro &

Walor parametro &

Unidades parametro &

LEl valar de este pardmetro es clinicamente
significativo?

O68 O No

Parametra 7

alor parametro 7

Unidades parametro 7

ZEl valor de esbe parametrd es clinicamente
significativo?

08 O Ne

Parametro &

Walor pardmetro &

Unidadeas parametro B

LEl valor de este parametro es clinicamente
significativo?

35 iNo

Farametrp 9

Walor parametre 9
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Unidades pardmetro 9

¢l valor de este pardmetro es clinicamente QS ONo
significative?

Parametro 10

Valor parametro 10

Unidades parametro 10

LBl valor de este pardametio es clinicamente Qsi ONo
significative?

YL 2 ov

Criterios de elegibilidad: Seleccién

Criterios de inclusién deben ser contestados como S| para que el paciente sea incluido en el
ensayo

Pacientes que otorguen su consentimiento informado OS ONo
por escrito y dicpusstos a cumplir con todas las

visitas y los procedimisntos programados que

requiere el protocolo

Edad > 18 anos. osi (O No
Con peso corporal superior a 50 kg e inferior a 110 Osi QNo
kg.

Que tengan un historial médico y exploracién Osi ONo

fisica sin anomakias clinicamente relevantes en
funcién del estudio y & criterio del investigador

Programados para 13 extraccion quinirgica OSi ONo
ambulatoria, bajo anestesia local, de 2l menos dos

terceros molares, al menas uno de ello inferior, v

al menos uno de ellos impactades que requiere

eliminacion de hueso.

Que acepten no tomar analgésicas & excepcidn de los OSsSi ONo
que &l protocole define comae medicacion de rescate

durante el pericdo de ratamignto, hasta pasadas 7

horas tras la administracion de la medicacion def

estudio,
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Criterios de exclusion: deben ser contestados como NO para gue el paciente sea incluido en el

onsayo

Anteredentes de alergia o hipersensibilidad a la O 5 O o
medicacidn del estudio, la medicacion de rescate o

a cualguier otro antiinflamatorio no esteroideo

[AINE), & las opidcens o al dcido

acetilsalicilico, o a alguno de sus excipientes.

Antecedentes de asma, broncoespasmo, rinitis aguda, 8 O Ho
pdlipos nasales, urticaria o edema angoneuRGtico.

Antecadentes de Gicera péptica, trastornas 5 ChHo
gastrointestinabzs por AIME, hemorragia
gastrointestinal u otras hemorragias activas.

antecedentes de insuficiencia renal, hepatica o 81 O No
cardiaca de moderada a grave.

Antecedentss diatesis hemorragica u obros 5 i Mo
trastornas de la coagulacian,

Epilepsia. 18 O No
Enfermedad de Crohn o colitis ulcerss, {35 (O No
Antecedentss de dependencia de drogas de abuso o 18 i No
alcohol

Antecedentes de cualguier enfermedad o trastorno 35 (O No

que, a criterio del imvestigador, pudiera constituir
un riesgo para & paciente o alterar los resultades
del estudio (p.gj. patientes con dolor agudo de
cualguier otro origen o localzacidn en el momento
de la ciruglal.

Pacizentes incapacas de abslenerse de oonsumir 8 O No
alcohol, psicofrmacos o sedantes (p.gj.

benzodiscepinas) u otros medicamentos que no deben

admiristrarss debido al rizsgo de interacciones

durante 48 horas antes del inicio de la cirugia ¥

durante las 12 horas siguientes a la administracion

de la medication dal estudio.

Que hayan recibido un farmaco experimental o usado O 8 O No
un dispositiva médice experimental en &l plaza de
s 30 dias previos 3 13 seleccidn.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia 18 O No

Que no pusdan cumplic con |os requisitos del estudia {38 O No
o gue en opinidn del investigador no deben
participar.
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VISITA 1 (DiA 0) - CIRUGIA

FEge Loy

Fecha de la visita

Cadigo paciente

LEl paciente ha realizade i visita? Qs
1 W, recuerde registrar &l mativo en el formulario
'Bvaluacidn final®

Fecha de la visita

Constantes vitales y exploracion fisica general

Temperatura corporal {2C)

{RC)
Presdn sanguinea TAS (mmiHg):

{ramHg)
Presidn senguinea TAD {mmHg:

immHg]
Frecuencia cardiaca (lpm)

{lpm)
EHay algon hallazgo chnicamente significativo 1 S, & paciente deber ser retirado del ensayo,
durante I3 exploracion fisica? complete &l formulario 'Evaluacion final'.

) Ne

= .
Test de embarazo en orina
Test de embarazo en Oring ) Negative (0 Positivo
) No aplica

{Un resultado positivo implica retirar a la
paciente del estudia)

Fecha d2| test de embarazo

Cormentaria
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Historia medica y dental (Visita 1)

<Ha temida &l pacients cualguisr cambis ralkevams eq (O 5i por favor complete el formularia 'historia
el estado de salud desde la visita anterior? medica (Misita 0]
) Na
£Ha temida el paciente algun cambio en la ¥ 51, por favor complete el formulars 'medicacibn
medicacion previa desde |a visita arterior? previa’ (Anexo)
)} Mo

UYL L S

Evaluacion dental (Visita 1)

fHubo algin cambio significativo en la evaluacidn v 8i. Por Favor, documente el cambio de la
dental en relacion con la visita anterior? condicidn dental nueva en el formularo "Historia
clinica, quindrica v dental’ (Wisita O)
) Na.

Comprobacion cirugia

Fecha de lacirugia

Hora de inicio de la cirugia

Haora de fin de la cirugla

Criterios de elegibilidad: Cirugia

Criterios de inclusion deben ser contestados como 5l para que el paciente sea incluido en el
ensayo

<El paciente cumple con los eriteries de inclusidn 05 OHNo
y ninguno de exclusidn anteriores?

Tiene un historial médico y exploraciin fisica o8 O No
sin anomalias clinicamente relevantes en funcidn
del estudio (3 criterio del investigador).
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Codigo de identificacion de paciente pgina 18 de 52

Criterios de exclusion: deben ser contestados como NO para gque el paciente sea incluido en el
ensayo

Antecedentes de cualguier enfermedad o trastorno OS5 ONe
que, a criterio del investigador, pudiera constituir

un riesgo para el paciente o alterar los resultados

del estudio (p.g). pacientes con dolor agudo de

cualguier otro origen o localizacidn en el momenta

de la cirugia).

Que hayan tenido complicacionss durante la drugia, o5 JNo
con duracién da la misma superior a 1 hora y que

hayan requerido reanestesia (después de alcanzade
el nivel de anestesia adecuado),

Que havan consumido analgésicos (incluyendo los de| OS5 O No
prascripeidn y los de venta sin receta) durante las

48 horas previas a la cirugiz, o en los § dias

previos en el caso de consumo de inhibidores de la

COX-2

Pacientes incapaces de abstenerse de consumir OS5 O No
alcohol, psicoférmacos o sedantes (p.ej.

benzodiacepings) u obros medicamentos que no deben

administrarse debido al riesgo de interacciones

durante 48 horas antes del inicio de la cirugla y

durante las 12 horas siguientes a la administracion

de la medicacidn del estudio.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia O8O MNe
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VISITA 1 [DiA 0) - ALEATORIZACION

[ TR = T

Fecha de la visita

Cadigo paciente

EE| pacients ha realizade g visita? 2 5i
) Mo, recuerde registrar & motivo en el farmulario
'Bvaluacidn final

Fecha de la visita

aga an owe aw

Intensidad del dolor (tras extraccion dental)

15 MINUTOS
iRealizada? O8 ONe

Moo

Hora (después de 15 minutns)

Escala de dolar (mm)

lescala ce dalor (EVAL

30 MINUTOS

iRealizada? O8 O Ne

Mativa

Hora (después de 30 minutos)

Escals de dolor {mm)

{escala de dator (EVAL)

45 MINUTODS
iRealizadal OIS O No

Mekn

Hora (después de 45 minutos)

Escalz de dolor {rmm)

{escala ge dalor (EVA))
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1 HORA
{Realizado? OSsi ONo

Motivo

Hora (después de 1 hora)

Escala de dolor (mm)

(escala de dolor (EVA))

1 HORA 15 MINUTOS
{Realizado? OSsi ONo

Motivo

Hora (después de 1 hora 15 minutos)

Escala de dolor (mm)

(escala de dolor (EVA))

1 HORA 30 MINUTOS
{Realizado? OsS ONo

Motivo

Hora (después de 1 hora 30 minutos)

Escala de dolor (mm)
(escala de dolor (EVA))
1 HORA 45 MINUTOS
{Realizado? OSsi ONo
Motivo

Hora (después de 1 hora 45 minutos)

Escala de dolor {(mm)

(escala de dolor (EVA))
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2 HORAS

iRealizado?

Os O No

Motivo

Hora (después de 2 horas)

Escala de dolor {mm)

(escala de dolor (EVA))

2 HORAS 15 MINUTOS

iRealizado?

Osl QONo

Motive

Hora (después de 2 horas 15 minutos)

Escala de dolor {mm)

{escala de dolor [EVA)]

2 HORAS 30 MINUTOS

{Realizado?

OSs ONo

Mativo

Hora (después de 2 horas 30 minutos)

Escala de dolor (mm)

{escala de dolor (EVA])

2 HORAS 45 MINUTOS

{Realizado?

Os ONo

Motivo

Hora (después de 2 horas 45 minutos)

Escala de dolor {mmy)

(escala de dolor (EVA))



158 Analgesia multimodal en el dolor postoperatorio mediante ibuprofeno y dosis bajas de tramadol

S

farmalider
GROILF

Codigo de identificacion de paciente

Pagina 22 de 52

FMLD-FEBETRADI-PILOT-43_Flll | —l j |—| —l —I
3 HORAS
{Realizado? OS8 DO Ne
Motive

Hora (despuds de 3 horas)

Escala de dolor {mm)

{escala de dolor (EVA)]

3 HORAS 15 MINUTOS

{Realizado?

Osi ONe

Maotivo

Hora (después de 3 horas 15 minutos)

Escala de dolor (mmj)

[escala de dolor (EVAI]

3 HORA 30 MINUTOS

{Realizado?

Maotiva

Hora (después de 3 horas 30 minutos)

Escala de dolor {mim)

(escala de dolor (EVA))

3 HORAS 45 MINUTOS

{Realizado?

Os QN

Maotivo

Hora (después de 3 horas 45 minutos)

Escala de dolor {mim)

(escala de dolor (EVA))
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4 HORAS
{Realizado? OSi ONo

Motivo

Hora (después de 4 horas)

Escala de dolor (mm)

(escaia de dolor (EVA))
EVALUACIONES ADICIONALES
Evaluacidn adicional 1 Os ONo
Hora
Escala de dolor {(mm)
(escala de dolor (EVA))
Evaluacién adicional 2 oS ONo
Hora
Escala de dolor {(mm)
(escala de dolor (EVA))

Criterios de elegibilidad: Aleatorizacion

Criterios de inclusion deben ser contestados como Sl para que el paciente sea incluido en el
ensayo

£E|l paciente cumple con los criterios de Inclusion OSsl ONo
y ninguno de exclusidn anteriores?

Con delor moderado-intenso (EVA 0-100 = 55 mm) OSs ONo

durante Ias primeras 4 horas tras finalizar Ia
cirugia.
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Aleatorizacion
Fecha de aleatonizacién
Momento Aleatorizacion
Tratamiento a dispensar O Ibuprofeno (arginato)tramadol HCI 400/37.5 mg
O Ibuprofeno (arginato)tramadaol HCI 400/75 mg
O Addlonta ® 100 mg
O Placebo ( Suero fisiolégico 100 mi)
Nomero de kit

rege 2y 3

Codigo de aleatorizacion

Codigo de aleatorizacion

VISITA 1 (DIA 0) - TRATAMIENTO

Fecha de la visita reye 4w

COdigoe paciente
LEl paciente ha realizado 12 visita? OSi
O No, recuerde registrar el mative en el formulario
‘Evaluacion final

Fecha de la visita
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rOYE J2 Ul JU

Tratamiento del estudio

iHa completado el paciente el tratamiento del OSi
estudio? O No

Hora de inicio del tratamiento del estudio

Hora de fin de tratamiento del estudio

En caso de no haber completado el tratamiento, anotar (O Decisién del investicador

las causas (& Retirada del consentimiento informado
(O Acontecimiento adverso
(O Otros motivos (indicar debajo)

Otros:

Intensidad del dolor basal

TIEMPO BASAL (previo al inicio de la infusion intravenosa)
{Realizade? OSi ONo

Motivo

Hora del tiempo basal

Escala de dolor (mm|

(escala de dolor (EVA))
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Intensidad y alivio del dolor tras la finalizacion de la

infusion de la medicacion del estudio

P mme s wm

15 MINUTOS (tras el fin de la infusion intravenosa)

iRealizado?

38 O No

Motiva

Hora (después de 15 minutos)

Ezcala de dolor (mm)

{escala de dolor (EVA))

Escala de alivio (mm)

{escala de alivin{EWVA))

30 MINUTOS

iRealizado?

o5 O Mo

Mativo

Hora (después de 30 minutos)

Escala de doler (mim)

[escala de dolor [EVA]]

Escala de alivio (mm)

{escala de aliviolEVA))
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45 MINUTOS
iRealizado? Os O Ne

Motivo

Hora (después de 45 minutos)

Escala de dolor (mm)

(escala de dolor (EVA))

Escala de alivio (mm})

(escala de alivio(EVA))

1 HORA
{Realizado? Os QONo

Motivo

Hora (después de 1 hora)

Escala de dolor (mm)

{escala de dolor [EVA]]

Escala de alivio imm)

(escala de alivio(EVA))

1 HORA 15 MINUTOS
éRealizado? O&§8 QNo

Hora (después de 1 hora 15 minutos)

Maotivo

Escala de dolor (mm)

(escala de dolor (EVA))

Escala de alivio (mm})

(escala de alivio{EVA))
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1 HORA 30 MINUTOS

{Realizado?

Osi O Ne

Mativo

Hora (después de 1 hora 30 minutos

Escala de dolor (mm)

(escala de dolor (EVA))

Escala de alivio (mm)

(escala de aliviolEVA))

1 HORA 45 MINUTOS

{Realizado?

OSs QONo

Motivo

Hora (después de 1 hora 45 minutos)

Escala de dolor (mm)

(escala de dolor (EVA))

Escala de alivio (mm)

(escala de alviolEVA))

2 HORAS

{Realizado?

Os O Ne

Moativo

Hora (después de 2 horas)

Escala de dolor (mm)

(escala de dolor (EVA))

Escala de alivio (mm)

(escala de alivio{EVA))
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2 HORAS 30 MINUTODS
iRealizado? Os O No

Maotivo

Hora (después de 2 horas 30 minutos)

Escala de dolor (mm)

{escaia de dolor (EVA])

Escala de alivio (mm)

(escala de alivio(EVA))

3 HORAS
{Realizado? Os QOhNo

Motivo

Hora (después de 3 horas)

Escala de dolor (mm)

(escala de dolor (EVA))

Escala de alivio (mm)

[escala de alivio[EVA])

3 HORAS 30 MINUTOS
{Realizado? Os§ O No

Mativo

Hora (después de 3 horas 30 minutos)

Escala de dolor (mmj)

(escala de dolor (EVA))

Escala de alivio (mm)

(escala de alivio(EVA))
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4 HORAS

{Realizado?

OSs O No

Motivo

Hora (después de 4 horas)

Escala de dolor (mm)

(escala de dolor (EVA))

Escala de alivio (mm)

(escala de aliviolEVA))

{Realizado?

08 QONo

Maotivo

Hora (después de 4 horas 30 minutos)

Escala de dolor (mm)

{escala de dolor [EVA]

Escala de alivio (mm)

{escala de alivio(EVA]L}

5 HORAS

{Realizado?

Osi O Ne

Motivo

Hora (después de 5 horas)

Escala de dolor (mm)

(escala de dolor (EVA))

Escala de alivio (mm)

(escala de alivio(EVA))
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Codigo de identificacion de paciente

Pagina 31 de 52

5 HORAS 30 MINUTOS

{Realizado?

OSt ONo

Motivo

Hora (después de S horas)

Escala de dolor (mm)

(escala de dolor (EVA))

Escala de alivio (mm)

(escala de alivio(EVA))
6 HORAS
{Realizado? OSsi ONo
Motivo
Hora (después de 6 horas)
Escala de dolor (mm)

{escaia de dolor (EVA))
Escala de alivio (mm)

(escala de alivio(EVA))
6 HORAS 30 MINUTOS
{Realizado? OSi ONo
Motivo

Hora (después de 6 horas 30 minutos)

Escala de dolor (mm)

(escala de dolor (EVA))

Escala de alivio (mm)

(escaila de alivio(EVA))
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FMLD-FEBETRADI-PILOT-43_FlII

Pagina 32 de 52

7 HORAS

{Realizado? O S8 O HNo

Maitivia

Escala de dalor {mm)

(escala de dolor (EVA)

Hora {después de T horas)

Escala de alivia {mm)

{escala de aliviolEVA))

DUy suoe e

Medicacion de rescate

{Ha reguerido medicacdn de rescate? sl

PRIMER RESCATE (PARACETAMOL 1gr por via oral)

2Ha recibido la medicacion del PRIMER rescate? 1 Si

) No

Hora

Evaluaciin final del dolor en el momenty de inicar

la administracién de la medicaddn de rescate
{escala EVA)

Alivio oel dolor desde e momento gue Ricid el
tratamento de la medicacion de estwdio (escala EVA)

SEGUNDO RESCATE (METAMIZOL 575myg por via oral)

{Ha recibldo la medicacion del SEGUNDD rescate? O sl

) No

Hora

Alta a domicilio

Fecha

Hora
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VISITA 2 (DIA 7 + 2) - SEGURIDAD

Codigo de identificacion de paciente Pagina 33 de 52

Fecha de la visita

Codigo paciente

{El paciente ha realizado la visita? O Ssi
(O No, recuerde regstrar el motivo en el formulario
‘Evaluacidn final'

Fechz de la visita

1Oy Ta WU

Historia médica y dental (Visita final)

iHa tenido el paciente cambios en la medicacion ()} 51, por favor complete el formulanc 'medicacion
concomitante respecto a la wisita 1? concomitante’ (Anexas)
O No
{Ha presentado el paciente algln acontecimiento (O Si, por favor complete el formulario
adverso respecto a la vista 17 ‘acontecimiento adverso' (Anexos)
O No

fC_onls)'tan'tes vitales y exploracion fisica general (Visita
ina

Temperatura corporal (2C)

(8C)
Presién sanguinea TAS (mmHg):
(mmHg)
Presion sanguinea TAD (mmHg):
(mmHg)
Frecuencia cardiaca (lpm)
(lpm)
{Hay algun hallazgo clinicamente significativo (O 5i. Por favor, registre el hallazgo en el
durante la exgloracion fisica? formulario de 'Acontecimientos adversos'.

O No
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‘:-:,,.nt!_,ﬂ._,:? Codigo de identificacion de paciente Pagina 34 de 52
FMILD-FEBETRADI-PILOT-23_FIIl II-1_1_1_]
Faom - >
Analitica Seguridad
5@ le ha realizado al paciente la analitica? (35 (O Nolindigue el motivo debajo)

Motiva

(Motivo de NO haber realizady la apalitica)

Fecha de extraccion

Y e

Hemograma

Recuento de leucocitos

L
alor de LEUCOCITOS clinicamanta cignificative? D& O MNa
Recuento de hematies

T T

Recuents de hematiec

([T R

{Valor de HEMATIES clihicamente significativo? O8 ONo
Walor de HEMATIES clhicamente significathvo? 58 O He
Hemoglobina
T E—
Hemaoglobina

SValor de HEMOGLOBINA clinicamente significativo? 38 O No
dvalor de HEMOGLOBINA clinicamente significativa? 5 O No
Hematocrita

Hemalicrito

(%)
éValor de HEMATOCRITO clinicamente significativo? O8 O No
Recuento de plaguetas
[I]-I[I)-'I'\-._}:Ilillll‘l.'“ FENTEREE 1IN L

IValor de PLAQUETAS dinicamente significativo? O8 ONe
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Codigo de identificacion d ient .
odigo de identificacion de paciente Pagina 35 de 52

Fdrmula leucocitaria

Lirfocitos

()
dvalor de LINFOCITOS clinicamente significativo? OS5l O Mo
Monocites

(%)
Lfalor de MONDCITOS clinicamente significativeT E’:_;-:I‘_h 3 Mo
Segmentades

(%)
éValor de SEGMENTADDOS clinicamente significative?
Easinofilos

(%) S )
iValor de Eosindfilas clinicamente sigrificative? 51 O Mo
Bazofilos
&valor de BASOFILOS clinicamente significativo? Osl ONo
COAGULACION
Tiempo de protrombina
dVakr de TIEMPO DE PROTROMEINA clinicamente {38 O HNe
significative?
Bioquimica
Glucsa

g
dWakr de GLUCOSA clinicamente significativo? Os8 ONo

Recuerde que tiene gue documentario en el sigulente enlace:
[seleccin_am_1][form-link:historia mdica w dental visita (:Enlace a Historia médica v dental {Visita 0]

Urea

imagidl)
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":,_”:t,-,:_,_: Codigo de identificacion de paciente Pagina 36 de 52
FMLD-FEBETRADI-PILOT-43_FlII I_I-L_1_LI
valor de UREA clifcamente significativa? O8O He
Creatinina
L
Creatinina
T
Valor de CREATINIMA clinicamente significative? O8O HNo
Valor de CREATININA clinicamente significativa? S8 Oho

Bilirmubina total

Valor de BILRRUBINA TOTAL clinicamente O8 O ho
significativa?

Proteinas totales

(g/dl)
{Valor de PROTEINAS TOTALES clinicamente 0S8 OHNo
skgnificativa?
Calcio
T
valor de CALCIO cinicamente significativo? O8O he
ENZIMAS
ASATIGOT
T T o
Valor de ASATHGOT clinicamente significativo? o8 O hNe
ALATIGFT
T T R
Nabor de ALAT/GPT clinicamente significative? O8§ Oho
Fosfatasa alcalina
o
valor de FOSFATASA ALCALINA dinicamente 0S8 OHlo

significativa?
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Codigo de identificacion de paciente Pagina 37 de 52

Gamma-GT

(U
Gamma-GT

(Ui
Valor de Gamma-GT clinicamente significativo? OSi ONo
iValor de Gamma-GT clinicamente significativo? OS O No
IONES
Sodio

(mEg/)
{Valor de SODIO clinicamente significativo? OSl ONo
Potasio

(mEgi)
¢Valor de POTASIO clinicamenta significativo? OSi QNo

Primera repeticion de analitica

EAlguno de los pardmetros anteriores han requerido OS ONe
una repeticién de fa analitica?

Fecha de la primera analitica adicional

Pardmetro 1

Valor parametro 1

Unidades parametro 1

LEl valor de este pardmetro es clinicamente OS ONo
significativo?

Parametro 2

Valor parametre 2

Unidades parametro 2
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ﬁ-:.:,.,.lt,"_,_ :;' Codigo de identificacion de paciente
g I I

FMLD-FEBETRADI-PILOT-43_FllI

Pagina 38 de 52

{El valor de este parametro es clinicamente O15 O No
significativo?

Parametro 3

Valor parémeatro 3

Uredades parametro 3

LEl valor de este pardmetro es clinicamente OS5 O No
significativo?

Parametro 4

Valor parameatro 4

Uridades parametro 4

LEl valor de este pardmetro es clinicamente Os O No
significativo?

Parametro 5

Valor pardmetro &

Uridades parametro 5

LEl valor de este pardmetro es clinicamente 5 O No
significativo?

Parametro 6

Valor parametro &

Unidades parametro &

{El valor de este paramatro es clinicamenta OS5 ONo
significativa?

Pardmetro 7
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Codigo de identificacion de paciente

Pagina 39 de 52

Valor parametro T

Unidades parametro 7

{Elvalor de este parametro es clinicamente
significativo?

Farmmero 8

Valor parametro 8

Unidades parametrg B

{El valor de este parametro es clinicamente
signimicative?

Parametro 9

Yalor parametro 9

Unidades parAmetro 9

IEl valor de este parametro es clinicaments
significativa?

% OhNo

Parametra 10

Yalor pardmetra 10

Unidades paramatro 10

LElvalor de este paramero es cliricamente
significativo?

Qs ONo
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"::,,:h,-"_,_,_:? Codigo de iden;:if:niilan:ii:':nl dT paciente P4gina 40 de 52
FMLD-FEBETRADI-PILOT-43_FlII - ===

Segunda repeticion de analitica

Ladguno de los parametros anteriores han requerndo 5 O Ne
una segunda repeticidn de la analitica?

Fecha de la segunda analitica adicional

Parametro 1

‘Valor parametro 1

Unidades parameatro 1

ZEl valor de &ste parametro &5 chinicamente 15 O Ne
significativel

Paramelro 2

Valor parameatro 2

Unidades paramelro 2

LEl valor de aste parametro es clinicameante 158 O Ne
significatival

Farametro 3

Valor paramatro 3

Unidades parédmetro 3

iEl valor de aste parametro &< chinicameante 15 (C)No
significativo?

Farametro 4

Valor parametro 4

Unidades parametm 4

IEl valor de este parametro es clinicamente O S O No
significative?
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FMLD-FEBETRADI-PILOT-43_FIlI 1 o O
Parameto 5

Valor parametro 5

Unidades pardmetro 5

{El valor de este parameatro es clinicamenta 05 O No
significativo?

Pardmetro &

Valor parametro 6

Unidades paramatra 6

LEl valor de este parametno es clinicamente OS5 O Ho
significative?

Parametro 7

Valor parametro 7

Unidades parametro 7

o
%]

IEl valor de este parametro s clinicaments ) Mo

significativa?

Parametro 8

Valor pardmetrn 8

Unidades parametro B

LEl valor de esbe pardmetro es dinicamente 15 O No
significativo?

Farametro 9

Yalor parametro 9
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Pagina 42 de 52

Unidades parametro 9

IEl valar de este parametro es cl ni:aante O5% O No
significativa?

Parametra 10

Valor parametro 10

Unidades pardmetro 10

]

{El valor de este parametro es clinicamente 5 (O No
significativa?
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Codigo de identificacion de paciente

Pagina 43 de 52

Medicacion previa / Medicacion concomitante

L O TR E R

Principio activo

Presentacién
Indicacion
Dosis
Unidades O Desconecido
O mg
Oag
oul
O mgiml
O ng
Oul
Ol
O%
Oaqts
O mEq
Frecuencia O Desconecide

(© Unadosis cuando sea necesario
(O Unavez al gia

O Dos veces al dia

O Tres veces al dia

O Cuarro veces al dia

(O Cinco veces al dia

O Unavez a la semana

() Dos veces ala semana
(O Tres veces a la semana
O Cuatro veces a la semana
(O Cinco veces a la semana
O Seis veces a la semana
(O Cada hora

(O Cada 2 horas

(O Cada tres heras

(O Cada cuatro horas

(O Cada cinco horas

(O Cada dos dias

Via de administracion
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Codigo de identificacion de paciente Pagina 44 de 52

Hora de inicio de Ia medicacion Desconocido

2999900000900000000000000
WNN-HOOONDOTUBWN O
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Codigo de identificacion de paciente
|

Pagina 45 de 52

Minuto Inicio medicacién

00000CO00000C00000

NNNN»—»—»—.-.—-:—.-.-.—-.—-SO
WNHSMOLDEBNOUVHM»RWN-O a

O
NN
Al R

O 28

~N
o
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Dia de inicio de la medicacién Desconocido

O00000COOCCOCOOCOODOOO0OCCOCCOCD
WW NN INNINN NN N0 0N maw e -

HOWYWONOVAEWNFHFOOUOYNOU &WN O

Mes de inicio de la medicacién (O Descanccdo
O Enero
(O Febrero
C Marze
C Abril
 Mayo
C Junio
O Julio
O Agosto
( Septiembre
O Octubre
C Noviembre
( Diciembre
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Codigo de identificacion de paciente
|

Pagina 47 de 52

Afo de inicio da la madicacion

() Descanacido
Q 2019
O 2018
2017
2016
O 2015
8 2014
2013
O 2012
(O 2011
O 2010
O 2009
O 2008
O 2007
O 2006
O 2005
© 2004
(O 2003
2002
( 2001
(O 2000
O 1999
(1998
(1997
(O 1996
O 1995
O 1994
1993
O 1992
O 1991
© 1990
() 1989
() 1988
1987
1986
(> 1985
() 1984
1983
19862
O 1981
O 1980
1979
O 1978
O 1977
QO 1976
O 1975
1974
8 1373
197
{1971
O 1970
(O Antericr

Continua con la medicacion

Qsi
O No
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Codigo de identificacion de paciente Pégina 48 de 52

Hora de fin de la medicacién esconocido

000000000000000C00CO00000
T P Y e e e~
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Codigo de identificacion de paciente
|

Pagina 49 de 52

Minuto de fin

Qs

COOOO00CO

U’M@MU‘!V’V‘
LNV AEWN
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farmalider Codigo de ldenltlficTalonldle paciente Pagina 50 de 52
FMLD-FEBETRADI-PILOT-43_FlII L .

Dia de fin de la medicacién Dascancaido

O0ODO0COOCCOOOO000COCOCOOOODO0CO
WL P N N RN R RN P2 B N 1 e e e e e e O 00~ O U e

HOWLO 4 VvEaEWwnrHOoOwE 4OV s W +Hoe

Mes de fin de la medicacién () Desconocido

) Septiembre
(O Octubre

(O Noviembre
() Diciembre

Ano da fin de la medicacién () Desconocido
O 2019
O 2018

Crear nuevo farmaco +
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Codigo de identificacion de paciente

Pagina 51 de 52

Acontecimientos Adversos

ACONTECIMIENTO ADVERSO

Acontecimisnto Adverso

Hora de inicio del Af

(HHMM)
Fecha de inicie del
£Continua el AA7 15 Oy Ne
Hora de fin del Ad
{HH: MM
Fecha fin del A&
Desenlace ) Recuperade botal
) Recuperade con secuslas
)} No recuperado
23 En recuparacin
T3 Muerte
)y Desconocido
Intensidad ) Leve O Moderade
) Severa
Gravadad S8 ) Ne

Criterios de gravedad

¥ Provoca |z muerte

Ty Amenaza la vida del sujeto de manera inmirente

¥ Requiers hospitalizackdn o prolonga una
hospitalizacion existente

3 Proveca imvalidez o incapacidad permanante o
importante

[} D2 lugar 2 una anomalia o malformacidn congenita

)} Soepacha de reaccidn adversa impartante dasde al
purts de vista médico (2undgue fo cumpla (os
criterios anteriores)

Relacionado con la medicacion

3 Defipitivo

"y Probable

() Pesible

() Improbable

("} No relacionado
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FMLD-FEBETRADI-PILOT-43 _FllI e
Accitn tomada [ Ninguna
[] Tratamiento especifico. Par favor complete fa
medicacion en el formulario de medicacion
cencomitante
[ Hospitalizacién
[ Retirada del estudio. Por favor complete el
formulano da "Evaluacion final”
[ Otras
Especifique

Evaluacion final

Crear nuevo farmaco +

tl padente [record-name] ha complatadao el estudio?

OSi ONa

Fecha de la (itima visita

En caso de no haber completaco el estudio, anotar las
causas de abandono o retirada

O Falio de screening

O Pérdida de seguimiento

O Dexision del investigador

O Retirada del consentimiento informade
O Acontedmiento adversa

O Notificacion de embarazo

O Otros motivos {indicar debajo)

En caso de no haber completado el estudio, anotar las
causas de abandono o retirada

8 Fallo de screening

Pérdida de seguimiento

O Decisitn dal investigador

(O Retirada del consentimiento informado
(O Acontecmiento adversa

(O Otros motivos (indicar debajo)

Otros

Cierre del estudio

El investigador principal del centro [user-dag-label]
certifica que ha examinado cada paging de este eCRD
y que la informacion contenida es una reproduccion
completa y veraz de los datos dal sujeto
[record-name] , que el estudio se ha realizado de
acuerdo con €l protecolo, y que antes de empezar el
estudio se consiguid el consentimiento informado de
cade uno de los voluntarios por escrito

Fecha

Nombre dal investigador principal
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Anexo II: Dictamen del Comité de Etica de la Investigacién con
Medicamentos

- . L Dictamen Favorable Protocolo
"m Hospital Clinico San Carlos EECC con Medicamento

E C.P. FMLD-FEEETRADI-PILOT-43_FII - M.E. 2018-001412-30
SaludMadnd Eﬂununlchd de Macrid - C.L 18/243-R_M

04 de julio de 2018
Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Dra. Mar Garcia Arenillas, Presidenta del Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del
Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado |a siguiente propuesta de ensayo dinico

Titulo: "ENSAYO CLINICO, PILOTO, DOBLE CIEGO, ALEATORIZADO, CONTROLADO CON PLACEBO
FARA EVALUAR LA EFICACIA COMPARADA DE IBUPROFENO COMBINADO CON DIFERENTES DOSIS DE
TRAMADOL Y TRAMADOL 100 MG POR VIA INTRAVENOSA EN PACIENTES CON DOLOR MODERADO A
INTENSO TRAS CIRUGIA DENTAL."

Codigo Promotor: FMLD-FEBETRADI-PILOT-43_FIIT NC EUDRACT: 2018-001412-30
Codigo Interno: 18/243-R_M

Promotor: Laboratorios Farmalider S.A.

Version Protocolo Evaluada: Version: 2.0 - 03/07/2018

Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada: GENERAL | Versidn 2.0, 19 Junio 2018

Que este Comité ha realizado la evaluacidn de la parte I de la solicitud de autorizacion del ensayo, ha
valorado las respuestas del promotor a las adaraciones solicitadas (si las hubiera) y ha transmitido a la
Agencia Espanola de medicamentos su opinidn sobre la parte L.

Que este Comité ha realizado la evaluacidn de |a parte I de |a solicitud de autorizacion del ensayo, de
acuerdo con lo previsto en el Real Decreto 1090/2015 y en el art 7 del reglamento (UE) 536/2014 y
considera que:

+ E procedimiento para obtener el consentimiento informado (induyendo las hojas de
informacion al sujeto de ensayo y consentimientos informados mencionados en el
encabezamiento), y el plan de reclutamiento de sujetos previsto son adecuados y cumplen
con los requisitos para la obtencidn del consentimiento informado previstos en el capitulo I
del Real Decreto 1090/2015.

» Las compensaciones previstas a los participantes son adecuadas, asi como las previsiones de
indemnizacion por dafios y perjuicios que pueda sufrir el partidipante.

El procedimiento previsto para el manejo de datos personales es adecuado.
Bl uso futuro de las muestras bioldgicas obtenidas durante el ensayo se adecuz a lo previsto
en el Real Decreto 1716/2011.

*  Parza la realizacion del ensayo se consideran adecuados los centros e investigadores previstos
en & anexo II a este didamen, teniendo en cuenta las declaraciones de idoneidad emitidas
por el promotor y por los responsables de las institudiones comespondientes.
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- . .. Dictamen Favorable Protocolo
1m Hospital Clinico San Carlos EECC con Medicamento

. v P, FMLD-FEBETRADI-PILOT-43_FIII - N.E, 2018-001412-30
Saludhadrid EZ comunidad do Macria - CL18/243R_M

04 de julio de 2018
Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos

Que este Comité decidid emitir un DICTAMEN FAVORABLE (acta 7.1/18).

Que en dicha reunidn se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente — Real Decreto
1090/2015 — para que la decision del citado CEIm sea valida.

Que el CEIm Hospital Clinico San Carlos tanto en su composicion como en sus procedimientos, cumple
con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) y con la legislacidn vigente que regula su funcionamiento,
v que la composicion del CEIm Hospital Cinico San Carlos es la indicada en el anexo I, teniendo en
cuenta que en el caso de que algdn miembro participe en el ensayo o declare algin conflicto de interés

no habra participado en la evaluacidn ni en el dickamen de la solicitud de autorizacion del ensayo
dlinico.

Lo que firmo en Madrid, a 04 de julio de 2018









Anexos 195

Anexo III: Resolucion de la Solicitud de Autorizacion de un Ensayo
Clinico

DEPARTAMENTO
: X EE mm!-gnnntmurn wRditananren 7 BE HEEMMENECG
¥R TAA SOCAL L VBB, BT 108
L L] Araa de Ensayos Clinicos

Referencia: MUH/CLIN/EC

ASUNTO: RESDLUCIC'}I\I DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION DE UN ENSAYO
CLINICO
DESTINATARIO: Fundacion para la Investigacion Biomedica del Hospital Clinico San Carlos

Prof. Martin Lagos s/
28040 Madrid (Espana)

DATOS DE LA SOLICITUD

Solicitud de autorizacion del Ensayo clinico N® EudraCT 2018-001412-30 y titulo ENSAYO GLiNIGU,
PILOTO, DOBLE CIEGO, ALEATORIZADO, CONTROLADO CON PLACEBO PARA EVALUAR LA
EFICACIA COMPARADA DE IBUPROFENO COMBINADO CON DIFERENTES DOSIS DE
TRAMADOL Y TRAMADOL 100 MG POR VIA INTRAVENOSA EN PACIENTES CON DOLOR
MODERADO A INTENSO TRAS CIRUGIA DENTAL.

Promotor: Laboratorios Farmalider S_A.

Calle La granja 1-3° .
28108 Alcobendas (Madrid) (Espana)

Fecha de solicitud valida: 11/052018

Una vez evaluada la solicitud de autorizacion de ensayo clinico previamente indicada, se considera
que cumple con los requisitos indicados en el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el gue
se regulan los ensayos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos v demas legislacion aplicable*.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos v Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

AUTORIZAR el ensayo clinico solicitado v ACTUALIZAR la calificacion del medicamento
Ibuprofenftramadol, con N® de PEl 13-035, como producto en fase de investigacion clinica.
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Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en los articulos 123 y 124 de la Ley
3972015, de 1 de octubre, del Procedimiento Administrative Comodn de las Administraciones Publicas,
o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-
Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a la recepcion de
la presente notificacidn, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-
Administrativa de 13 de julio de 1998, v sin perjuicio de cualquier otro recurso que pudiera
interponerse.
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Abstract

Background: Dhrug combinations with complementary mechanisms of action are able to
achieve effective analgesia at lower doses, thereby reducing the risk of adverse effects
(AEs). This study evaluated the analgesic efficacy and tolerability of two fixed-dose
combinations (FIXCs) of ibuprofen/tramadel (IBU/TRA) compared with tramadol and a
placebo. Methods: This multicenter, randomized, double-blind, dose-finding, pilot clinical
trial compared IBU/TRA (400/37.5 mg and 400/75 mg) with 100 mg of tramadel and a
placebo in patients with moderate-to-severe pain following dental surgery. The primary
endpoints were pain intensity at & h (Plg,) and the pain intensity difference from baseline
to & h (PIDg,). PID,, the sum of pain intensity differences from baseline to 7 h (SPID, o),
pain relief (PARz, ), total pain relief (TOTPARzy,), the use of rescue medication and AEs were
also assessed. Results: Seventy-bwo patients were randomized and evaluated. Both FDCs
showed superiority over the placebo for Plg, and PIDgy, (p < 0.05) but were not significantly
different from 100 mg of tramadol. The statistical superiority of FDCs over the placebo was
observed for PIDg,, SPIDy o, PAR;, and TOTPAR;,. The percentage of patients receiving
rescue medication was higher in the placebo (94.1%) and tramadol (52.6%) groups than the
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FDC groups (35.3% and 36.8% for 400,/ 37.5 mg and 400,75 mg, respectively). A post hoc
analy sis showed that the FI?Cs had a superior analgesic efficacy to 100 mg of tramadol in
the SPIDg 45, (p < 0.005). The incidence of AEs was comparable between treatment groups.
Conclusions: Both FDCs of IBU/ TRA provided superior analgesic efficacy compared to
the placebo. We propose using SPIDy 4, as the preferred variable for evaluating the efficacy
of this type of drug combination.

Keywords: fixed-dose combinations; dental surgery; pain; analgesic drugs; opioid;
NSAID; synergy

1. Introduction

Acute pain is common in hospitalized patients, whether due to an acute illness or
surgical procedures. Most patients undergoing surgery report acute postoperative pain, but
evidence suggests that less than half receive adequate postoperative pain relief [1]. Postop-
erative pain is often associated with increased healthcare costs, poor patient satisfaction,
and a higher risk of developing chronic pain syndromes [2,3].

Pain is transmitted through multiple neural pathways, with each involving distinct
mechanisms [4]. Due to this complexity, combining different classes of analgesics that
each target specific pain mechanisms can enhance pain control. This approach, known as
multimodal analgesia, improves pain management while reducing the required dosage of
menotherapy drugs and consequently minimizing side effects [5,6].

Multimodal analgesia offers several advantages in the postoperative setting, First
and foremost, the combination of agents with different analgesic mechanisms can lead to
synergistic effects, thereby increasing their overall efficacy. In addition, this synergism
allows individual drug doses to be reduced, minimizing dose-related adverse effects,
particularly by reducing the need for opioids [7-9].

For many years, opioid analgesics have been used to manage pain and provided sig-
nificant therapeutic benefits when administered appropriately [10-12]. Emerging evidence
suggests that prescribing lower doses correlates with a reduced incidence of long-term opi-
oid use and a decreased risk of developing opioid use disorder [13,14]. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) serve as fundamental components of opicid-sparing strategies
within multimedal pain management protocols. Several studies have shown that the com-
bination of NSAIDs with low-dose tramadol significantly reduces pain scores and provides
superior analgesic efficacy compared to analgesic drugs when used as monotherapy [15-19].

Ibuprofen is an NSAID, a derivate of propionic acid with analgesic, antipyretic and
anti-inflammatory activity. Its mechanism of action is based on the inhibition of cyclooy-
genase, resulting in decreased prostaglandin synthesis [20,21].

Tramadol, a centrally acting analgesic that is structurally related to codeine and
morphine, consists of two enant.iumers.., both of which contribute to analgesic activity
via different mechanisms. (+)}Tramadol and the metabolite (+FO-desmethyl-tramadol
(M1} act as agonists of the p-opioid receptor. (+)-Tramadol inhibits serotonin reuptake,
while {(—)}-tramadol inhibits norepinephrine reuptake, both contributing to the enhanced in-
hibitory modulation of pain transmission within the spinal cord [22,23]. Its pharmacological
profile contributes to its efficacy and tolerability in the treatment of pain caused by various
actiologies (e.g., post-traumatic, biliary colic, obstetric or postoperative pain) [22,24,25].

The present pilot study was designed to evaluate the preliminary analgesic effi-
cacy and tolerability of two fixed-dose combinations (FIXCs) of intravenous ibuprofen
arginate/ tramadol HCI(IBU/TRA), each containing different low doses of tramadol, com-
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pated with 100 mg of tramadol HCl and a placebo for postoperative pain following the
extraction of impacted third molars; this was in order to facilitate the selection of an optimal
dose of tramadol for combination. In addition, given the complexity of the evaluation of
the effects of painkillers with different mechanisms, doses and rates of action, this study
aimed to test the method used (variables, measurement times, doses) for the design of
future studies. This study was designed in compliance with the recommendations of the
European Medicines Agency (EMA) [26].

2. Materials and Methods

This study was conducted at five centres in Spain (Hospital Clinico San Carlos, Hospi-
tal Universitario La Princesa, Hospital Universitario La Paz, Hospital Universitario Ramdn
v Cajal and Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz).

The protocol was authorized by the AEMPS (hitps/ / reec aemps es / reec/ public/ listhtml
(accessed on 20 June 2025), EudraCT Number: 2018-001412-30, see Supplementary File 51)
and approved by the Ethics Committee of the Hospital Clinico San Carlos (Internal Code:
18/243-F_M). The study was conducted in compliance with the ethical principles originating in
or derived from the more fecent Declaration of Helsinki, International Couneil for Harmoniza-
tion Good Clinical Practice guidelines, and local regulatory requirements in force.

An informed consent form was signed by each subject prior to inclusion in the study,
after reeiving comprehensive information about the study design, objectives and risks.

2.1. Study Design

This was a multicentre, randomized, double-blind, dose-finding, parallel design,
placebo and active-controlled, single-dose, pilot study that aimed to determine the appro-
priate dose of tramadol in combination with ibuprofen (IBU/ TRA 400,/37.5 mg or I[BU/ TEA
400,75 mgl—compared to a full dose of tramadol (100 myg) and the placebo when admin-
istered intravenously—for moderate-to-sevene acute pain following the extraction of an
impacted third molar tooth. This study also aimed to explore a more appropriate method
for evaluating responses in this kind of study.

The study period was structured into three phases for each patient. First, a screen-
ing phase was conducted during the fourweeks prior to randomization, which included
pre-surgical procedunes and concluded within four hours post-surgery, once the eligibility
criteria had been confirmed. This was followed by the randomization and treatment ad-
ministration visit, after which a sever-hour assessment period began; during this, patients
recorded data using a diary. Finally, an end-of-study visit was carried out between five and
nine days after randomization (7 £ 2 days), completing the clinical follow-up.

For randomization into the treatment groups, subjects rated their pain intensity (PI)
using a Visual Analogue Scale (VAS) ranging from 0 to 100 mm. Subjects experiencing
moderate-to-severe pain (VAS = 55 mm) within 4 h after surgery were randomized to
feceive an intravenous single dose of any of the following study treatments:

= IBU/TEA 400/37.5 mg, intravenous, single dose;
n IBU/ TEA 400/75 mg, intravenous, single dose;

" Tramadol HCI 100 myg, intravenous, single dose;
= Placebo, intravenous, single dose.

The drugs were infused via a pump over 30 min. All treatments were supplied by
Farmalider 5A. (Madrid, Spain), and wene administered under double-blinded conditions.
The administration was standardized for all subjects according to a specific medication guide.

Subjects who did not experience adequate pain relief from the study medication were
allowed to take rescue medication (RM), which consisted of 1 g paracetamol (if a second EM
was fequired, 575 mg metamizole was administered). Subjects were allowed to take RM at
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any time, but were advised to wait at least 30 min after receiving the study medication to
allow its effect to start

2.2, Subjects

Healthy subjects =18 years of age scheduled to undergo the removal of =2 impacted
third molars requiring bone remotion under local anesthesia, and who experienced moderate-
to-severe pain after the extraction, were randomized to receive an intravenous single dose of
the assigned study treatment. Other inclusion criteria included the ability to record necessary
information on the diary, and the ability to comply with the study requinements.

The exclusion criteria included patients with a history of allergy or hy persensitivity to
the study medication, rescue medication or any of its excipients; patients with a history of
asthma; patients with a history of peptic ulceration, gastrointestinal disorders, gastroin-
testinal bleeding or other active bleeding; patients with a history of moderate-to-severe
renal, hepatic or cardiac failure; patients with a history of active bleeding or coagulation
disorders; patients with a history of epilepsy; patients with Crohn's disease or ulcerative
colitis; patients with a history of drug or alecohol dependence; patients with a history of
any disease or disorder that, at the investigator’s discretion, could pose a risk to the patient
or alter the results of the study; patients who had taken any analgesic or medicine that
should not be administered due to the risk of interactions; patients who had received an
experimental drug or used an experimental medical device within 30 days prior to the
screening process; and pregnant or breastfeeding women. Additionally, patients were
excluded if any complication of surgery that could interfere with the study's procedures or
assessments occurned.

Although the main objective of this pilot study was exploratory, a sample size of
72 patients was considered enough to assess the analgesic efficacy of FIXCs compared with
tramadol and the placebo, assuming a power of 80% and an overall significance lkevel of
5% (bwo-sided). The expected difference in PI 6 h was assumed to be about 10 (5D 11)
based on previcus trials conducted by the sponsor,

A balanced per-centre computer-generated randomization list was prepared prior to
the study, and sealed opaque envelopes were used to ensure that allocations were concealed.
Randomization codes were given directly to the individuals responsible for dispensing the
medication at the site and not otherwise involved in any part of the clinical trial

2.3. Efficacy Assessment

The analgesic efficacy evaluation was based on patient assessments of Pl using the
WVAS, ranging from 0 mm (“no pain”) to 100 mm (“worst imaginable pain”), and their
assessments of pain relief (PAR), also using the VAS, ranging from 0 mm (“no relief”)
to 100 mm (“complete relief”). Data werne collected at the following specific time points:
baseline and 0.25, 0.5, 0.75, 1, 1.25, 1.5, 1.75, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5, 5, 5.5, 6, 6.5, and 7 h post
administration. The percentage of responders and percentage of patients requiring RM
were also evaluated. Patients who received RM remained at the study site for the full
duration of the study.

24, Primary and Secondary Variables

The primary efficacy variables were Pl at & h (Plg,) and pain intensity difference from
baseline through 6 h post treatment (P1Dg,). Secondary efficacy variables included PIDyy,
the sum of pain intensity, differences from baseline to 7 h (SPIDy, o, ), PARS, total pain relief
over 7 h (TOTPARz,), the percentage of responders in terms of PI reduction (subjects who
achieved at keast a 20% PI reduction vs. baseline at 6 h) and the percentage of patients using
EM. The inclusion of these secondary variables enhances the interpretation and consistence
of the observed effects.
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2.5, Safety

AEs wene documented throughout the study based on spontaneous patient reports and
indirect questioning. Each AE was classified by the investigator according to its relationship
with the study medication (unrelated, unlikely, possible, probable, or definite), its intensity
(mild, moderate, or severe) and its seriousness.

Safety assessments were conducted by evaluating clinically relevant changes from
baseline following drug administration. These evaluations included physical examina-
tions, vital signs (body temperature, blood pressure and heart rate) and laboratory safety
parameters such as hematology, biochemistry and coagulation profiles,

2.6. Population and Statistics

The main analysis was performed in the inkention-to-treat (ITT) population, which
included all the randomized patients. The analysis was also carried out in the per-protocol
(FP) population, which included all patients from the ITT population who did not experience
any relevant protocol deviation with regard to the efficacy endpoints of the primary objective.

The primary efficacy variables, Plg, and PIDg, were used to assess the analgesic
efficacy and safety of the FIOCs in comparison to tramadol and the placebo using the
analysis of covariance (ANCOVA). The ANCOVA included the baseline VAS scome to
control for initial differences in pain levels between the groups. In addition, the intervention
groups were compared with the control group to determine the efficacy of the treatment
while accounting for baseline variability.

The secondary efficacy variables PII,, PAR;,, SPIDYy, 4, and TOTPAR;|, were ana-
lyzed descriptively and supported the results of the primary efficacy endpoint. The percent-
age of patients achieving a PI reduction of at least 20% and the percentage of patients who
required KM were tested using a chi-squared test. A descriptive analysis was conducted for
the variable SPIDy ), to explone the effect of the treatment at an intermediate ime point, using
a parameter that may be more sensitive to variations in the onset of drug action.

The last observation carried forward (LOCF) method was used for the imputation of
missing data, including all observations made after patients received rescue medication.,
This procedure was applied to all the efficacy outcomes.,

All statistical analyses were performed using R (version 3.5.2). A p-value less than
0.05 was considered statistically significant.

Safety variables were analyzed using descriptive statistics and were run on the safety
population; in addition, the chi-2 was used to test the difference in frequencies. AEs were
coded using the Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDEA) dictionary.

3. Results
3.1, Study Participants

A total of 72 patients (48 female and 24 male) were randomized and received the study
treatment (Figure 1). The main efficacy analysis was run on the ITT population, which
included 72 patients. The PP population comprised a total of 66 randomized patients, as six
participants were excluded due to major protocol deviations related to efficacy endpoints
of primary interest {£5% variation in dose received or discontinuation of the infusion of
the study drug due to an adverse event).

In accordance with the exclusion criteria, no participants reported any relevant comor
bidities or concomitant medications that could interfere with their perception of pain.

The demographic and baseline characteristics of different treatment groups wene
balanced between groups (Table 1). The mean (5D age was 24.7 (5.29) vears (range 18-44).
The majority of patients were white (91.7%). The percentage of women was 66.7%. The
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baseline Pl values per group are shown in Table 1. A total of 33 (45.8%) patients completed
the study without the use of rescue analgesia.

|

Screened
{n=101)

Patients excluded (n=29)
* Not meeting inclusion criteria (n=21)
* Decline to participate (n=8)

v

Randomized {n=72)
* Allocated to intervention {(n=72)
* Did not receive allocated intervention (n=0)

[
! !

FDCI1BU/TRA Tramadol
400mg /37.5mg 400 mg /75 mg 100 mg
(n=17) (n=19) {n=19)

; | l

v
FOCIBU/TRA Placebo
{n=17)

i

Lost F-U (n=0) Lost F-U [n=0) Lost F-U (n=0) Lost F-U {n«0)
Discontinued (n=D) Discontinued (n=0) Discontinued (n=0) Discontinued (n=0)
. ! | |
ITT {n=17) ‘ ITT {n=19) ITT {n=19) T {n=17)
PP (n=14) ‘ PP(n=17) PP (n=18) PP(n=17)
Safety (n=17) Safety(n=19) Safety (n=19) Salety{n=17)

FDC: fixed-dose combiration; IBU/TRA: ibuprofen/tramadol; ITT: intention to treat; PP: per protocol.

Figure 1. Participant flow chart of study. The ITT (intention-to-treat) population consisted of all
randomized patients; safety population of all patients who received study drug; PP (per-protocol)
population of all patients of the ITT who did not experience relevant protocol deviations related to

efficacy endpoints of primary interest.

Table 1. Patient demographic and baseline characteristics by treatment group (ITT population).

Demographic and mlBU/';;RsA 40:)BU,TI:A T:::ladd Placebo
Baseline Characteristics: 0 0H75mE  dmgimmg.  Mms (n=17)
Gender
Female n (%) 11(647) 13 (68.4) 14 (73.9) 10 (58.8)
Male n (%) 6(35.3) 6(31.6) 5(26.3) 7 (41.2)
Age (years)

Mean (SD) 255 (5.41) 24.9 (5.50) 23.8 (3.69) 25.2 (6.65)
Range 18-39 1841 18-31 1844
Body mass index

Mean (SD) 247 (4.95) 234 (3.88) 22.6 (2.28) 23.6(3.81)
Range 18.8-36.0 197-319 19.0-27.9 18.1-32.0
Pain intensity—baseline

Mean (SD) 68.1 (12.88) 70.1 (9.95) 71.9 (10.38) 687 (12.80)
VAS < 60 n (%) 6(35.3) 4(21.1) 3(15.8) 6(35.3)
VAS> 60 n (%) 11(647) 15(78.9) 16 (84.2) 11(64.7)

ITT: intention to treat; VAS: Visual Analogue Scale; IBU/TRA: ibuprofen/tramadol
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3.2 Efficacy Results
3.2.1. Primary Variables

The evolution of PLover time is shown in Figure 2. The Plg, and PIDg, values in the
IBU/TRA 400/37.5 mg and the IBU/TRA 400/75 mg groups were statistically different
from those of the placebo group in the ITT population (see Table 2), showing a lower Plgg,
and higher PIDgy, for both FIXCs vs. placebo. The analysis of the PP population showed the
same results. Howewver, no statistically significant differences were observed between the
two FICs and 100 mg tramadol.

100

o
=

Oy
=3

|

Mean Pain Intansity (mm)

i

D T T T T T T 1
O &0 120 180 240 300 360 420
Time (min}

w [BU/TRA 400/375mg « IBUYTRA4D00/FE mg » Tramadol 100 mg = Place bo

Figure 2. ITT population. Primary efficacy variable: pain intensity. IBU/TRA37.5 ibuprofen
400 mg,/ tramadol 37.5 mg; IBU/ TRATS: ibuprofen 400 mg/tramadol 75 mg; Tamadol Tramadol 100 mg.

Table 2 Summary of efficacy endpeints (ITT population).

IBU/TEA IBU/TEA Tramadol Placebo
Parameter 400/37.5 mg 40075 mg 100 mg (n=17) p-Value
n=17) in=19) in=19) =
. #P: 0.014
]"-'Ié-hn 407 35.6 463 7.8 #P: 0.003
on (26.69) (31.96) (3414) (25.30) #T! 0,941
(5D) HET: 0.696
4P- 0.027
ﬂ%ﬂ‘h 75 M5 256 —41 P 0.003
{SLDJ (29.65) (31.33) (39.07) (25.69) #T: 0,998
44T 0.829
#P- 0,030
ﬂbﬂﬁ 272 334 27.8 —41 #4P- 0.005
S‘D (26.76) (31.61) (40.95) (25.69) #T:0.999
(50) ##T: 0.951
#P: <0.001
shr;'lm,h 2609 2714 156.3 _33.9 #4P: <0.001
.[ST;? (165.66) (188.83) (245.08) (148.15) #T:0.369

#HT: 0.261
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Table 2 Cont.
IBU/TRA IBU/TEA Tramadol Placebo
Parameter 400/37.5 mg 400/75 mg 100 mg @=17) p-Value
n=17) n=19) {n=19) n=
#P: 0.002
i 55.1 57.1 153 109 #P: 0,001
(SD) (32.93) {35.39) (42.01) (25.25) #T: 0.830
#T 0.041
#P: <0.001
oA 4129 4005 2396 51.9 #4P: <0.001
{5‘*[‘;? (203.47) (234.35) (256.87) (138.86) #T: 0.084
#T: 0.107
#F: IBU/ TRA 400/ 37.5 mg va placebo; #FF: IBU/ TRA 400/75 mg vs. placebo; #T: IBU/ TRA 400/ 7.5 mg va
Tramadol; #T: IBU/TRA 400/75 mgvs. Tramadol.
3.22 Secondary Variables
As shown in Table 2, the analysis of the secondary variables FIDw, SPIDy 7, PARz,
and TOTPARg 7y, evaluated at 7 h, corroborated the superior effect of both FDCs in com-
parison to the placebo after a dosing interval of & h. No significant differences were found
for any secondary variable when comparing the FDUs vs. tramadol.
A total of 39 (54.2%) patients received EM (see Table 3). Regarding the percentage
of responders at 7 h, the most effective results were observed in patients treated with the
FDCs IBU/ TRA: 400/ 37 .5 mg (64.7%), 400/ 75 mg (68.4%). The ramadol group showed a
57.9% response rate, while the placebo group had a 17 3% response rate (see Table 4).
Table 3. Use of rescue medication and patient responders within the evaluation period (7 h) after
drug intake.
IBLVTRA IBU/TRA Tramadol Placeh Total
ENDPOINT 4000375 mg 400,75 mg 100 mg ace g o
n=17 n="72
n=17 n=19 n=19
Parameter N (%) N (%) N (%) N (25) N (%)
Use of rescue medication 6 (35.3%) 7 (36.5%) 10 (52.6%) 16 {94.1%) 39 (54.2%)
Fesponder at7 h 11 (84.7%%) 13 (B8.4%) 11 (57.9%) 3(17.6%) 35 (52.8%)
Table 4 Post hoc SPIDg g analysis (ITT and PI* populations).
IBU/TRA IBU/TRA Tramadol Placebo
Parameter Population 400/37.5 mg 400/75 mg, 100 mg p-Value
n=17
n=17 n=19 n=19
#P: <0.001
ITT 1734 1684 750 —21.5 #F: <0.001
(87.18) (103.89) (132.24) (72.17) #T: 0,034
SPIDy 4, #HT: 0.041
Mean (5D} #P: =0.001
PP 176.5 170.6 79.1 —215 ##P: <0.001
(79.31) {96.43) (135.98) (72.17) #T: 0,042
#T: 0.045

ITT: mtenticn to teat; PP per protocol; SPID: sum of pain intensty difference. #F IBU/ TRA 400/ 37.5 mg
ve. placebe; ## P [BU/TRA 400/75 mg va, placebo; #T: IBU/TRA 400/ 375 myg ve. tramadol; #5T: IBU/TRA
400/ 75 mg vs. tramadaol.



Anexos 209

Pharmacewtics 2025, 17, 1248 Qof 15

A post hoc descriptive analysis of SPID,, gy, showed the superior analgesic efficacy of
the FDCs IBU/TRA compared to tramadol (400/37.5 mg, p 0.034; 400/75 mg, p < 0.001)
(zee Table 4).

3.3. Safety

Safety analysis was performed on 72 randomized patients. Overall, 24 patients (33.3%)
experienced one or more adverse events, one of which was considered serious but not
related to the study medication. No clinically relevant differences were identified in the
incidence of AEs between treatment groups. The most common AEs were dizziness (6.9%),
nausea (6.9%), and vomiting (5.6%) (Table 5). No deaths cccurred. There were no clinically
relevant changes in the vital signs or physical examination vs. baseline. Owerall, FDCs
were safe and well tolerated.

Table 5. Summary of adverse events by MedDEA preferred term (FT).

IBU/TRA IBUITRA Tramadol

Adverse Event 400/37.5mg 40075 mg 100 mg, P:.a:ell;a T:??]_]
n=17 n=19 n=19

e/n (%) e,/m (%) e/n (%) e,/n (%) e/n (%)

Owerall 7/4(235) 15/8 (42.1) 14/8 (42.1) 5/4(235) 41/24(33.3)
Dizziness 1/1 (5.9) 3/2(10.5) 1/1(5.3) 1/1(5.9) 6/5(6.9)
MNausea 070 (0.0 1/1(5.3) 4/4 (21.1) 0/0{0.0) 5/5(6.9)
Vomiting 0/0 (0.0 3/3(15.8) 1/1(5.3) 0/0 (0.0) 4/4(5.6)
Vasovagal syncope 0/0 (0.0 1/1(5.3) 1/1(5.3) 1/1(5.9) 3/3(4.2)
Headache 1/1(5.9) 1/1(5.3) 1/1(5.3) 0/0 {0.0) 3/3(42)
Hypotension 1/1(5.9) 2/1(5.3) 070 (0.0) 0,0 (0.0 3/2(2.8)
Stomach-ache 0/ 0 {0.0) 1/1{5.3) 0/0{0.0) 0/0{0.0) 1/1(1.4)
Diarrhea 0/0 (0.0 0/0(0.0) 1/1(5.3) 0/0(0.0) 1/1(1.4)
Presyncope 0,/0 (0.0 1/1(5.3) 070 (0.0) 0,0 (0.0 1/1(1.4)
Alanine Aminotransferase increased 1/1(5.9) 0/0(0.0) 0/0{0.0) 070 (0.00 1/1{(1.4)
Aspartate Aminotransferase increased 1/1(5.9) 0/0(0.0) 00 (0.0) 0/0(0.00 1/1(1.4)
Gamma glutamy ltransferase increased 1/1 (5.9) 0,/0 (0.0} 00 (0.0) 0,/0{0.0) 1/1(1.4)
Dysesthesia of upper extremity 0/0 (0.0 070 (0.0} 070 (0.0) 1/1 (5.9 1/1(1.4)
Hypoesthesia teeth 0/0 (0.0) 0/0(0.0) 1/1(5.3) 0/0{0.0) 1/1(1.4)
Cough 0/0 (0.0 0/0(0.0) 0,0 (0.0) 1/1(5.9) 1/1(1.4)
Fhirlike symptoms 0/ 0 {0.0) 1/1{5.3) 0/0{0.0) 070 (0.00 1/1(1.4)
Cold 1/1 (5.9) 0/0(0.0) 0/0 (0.0 0/0(0.0) 1/1(1.4)
Tonsillitis 0/0 (0.0 0/0(0.0) 00 (0.0) 1/1(59) 1/1(1.4)
Abscess oral 0/0 (0.0 0/0(0.0) 1/1(5.3) 0/0(0.0) 1/1(14)
Jaw pain 0/ 0 {0.0) 1/1(5.3) 0/0{0.0) 0/0 (0.0} 1/1(1.4)
Dysmenorthoea 0,70 (0.0 0/0 (0.0} 1/1(5.3) 0,0 (0.0} 1/1(1.4)
Alveolitis of jaw 0/0 (0.0 0/0(0.0) 1/1(5.3) 0/0(0.0) 1/1(14)
Genitourinary infection 0/0 (0.0) 0/0(0.0) 1/1(5.3) 0/0{0.0) 1/1(1.4)

e: events; n (M) number and % of patients showing AEs.
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4. Discussion

Pain is a complex phenomenon involving multiple pathophysiological mechanisms,
including peripheral nociceptor activation, central sensitization, inflammation and de-
scending pain modulation [27,25]. Because of this complexity, effective pain management
requires a multimodal approach that targets the different pathways involved in the genera-
tion and maintenance of pain. The current paradigm of drug combination therapy permits
the use of low doses of individual agents, thereby diminishing the likelihood of AEs while
achieving the intended analgesic efficacy [15,29-33].

Multiple datasets and clinical evidence support the assertion that rapid analgesia
is essential to preventing sensitization and neuronal plasticity, which follow all nocicep-
tive signals and are responsible for the maintenance of pain. Specifically, it has been
demonsirated that administering effective and fast analgesia during the acule phase can
prevent the development of permanent hyperalgesia and therefore reduce the risk of pain
chronification [34].

Opioids are potent analgesics and are available in a wide variety of formulations,
including IV, oral, and transdermal, which is useful in the postoperative setting. The
current crisis of opioid abuse and misuse underscores the imperative for rigorous risk
mitigation and precise dose optimization [35]. Opioid monotherapy remains a widely used
and effective method for post-operative analgesia. However, monotherapy with opioids
has various idiosy ncratic or dose-limiting side effects that curtail their practical efficacy,
and also exposes patients to serious adverse events.

Several studies have supported the use of analgesic combinations, such as di-
clofenac/ tramadol, dexketoprofen,/ tramadol, and acetaminophen,/ tramadol, as an effective
strategy for managing acute postsurgical pain, particularly within the framework of mult-
modal analgesia [2,10,31,36-40]. Clinical guidelines likewise endorse the rational use of
drug combinations to optimize analgesia and minimize opioid consumption [13]. In the spe-
cific context of postoperative dental pain management, particularly following procedures
such as third molar extractions, the combination of NSAIDs and opioids has proven to
be an effective strategy [18,41,42]. This multimodal approach not only enhances analgesic
efficacy but also enables the use of lower opicid dosages, thereby reducing the likelihood
of adverse effects.

The synergy between ibuprofen and opiate drugs is due to their complementary
mechanisms of action: M5AIDs act peripherally, and opicids act centrally. This analgesic
efficacy may be greater than expected when their individual effects are added, enhancing
the efficacy while enabling the required doses of each drug to be reduced.

Although this study focused on dental extraction, this analgesic strategy could be
applicable to other acute pain conditions. Nevertheless, further research is needed to
confirm its efficacy in different surgical contexts.

After an extensive review, this is the first published study to evaluate the analgesic
effect of a combination of ibuprofen with low doses of tramadol administered intravenously.
This pilot study provides essential insights into the efficacy and safety of a novel drug
combination, thereby supporting the design of future clinical trials. Furthermore, the
availability of intravenous formulations provides a valuable alternative when the oral route
is not feasible.

The study was designed in accordance with the EMA guidelines on the clinical de-
velopment of medicinal products for pain treatment and fived-dose drug combinations,
providing methodological consistency [26,43]. The study was a randomized and double-
blinded trial, minimizing potential sources of experimental bias.

The drug doses tested were based on a prior pharmacodynamics study that employed
oral administration and one pharmacokinetics study [44] that indicated that infravenous
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tramadol doses should not be reduced compared to oral ones; this study also noted the
expected synergy of ibuprofen and tramadol.

This pilot study demonstrates that the tested FDCs (IBU/TRA 400/37.5 mg and
400,75 mg) provided better analgesia than the placebo at 6 h in patients with moderate-to-
severe acute dental pain after a single dose. No statistically significant differences wene
observed between the FDCs and tramadol for either the main or secondary variables.
However, given the small sample size, the analysis lacked sufficient statistical power to
conclusively rule out potential differences. Given the potential relevance of the different
pharmacokinetic profiles of the drugs involved in the study (ie., the expected Tmax for
Ibuprofen is 0.5 b, while it is 1 h for tramadol and 2 to 3 h for its main active metabolite [44]),
a post hoc analysis of SPIDYy, g, was conducted. This analysis revealed the significantly
greater efficacy of both FDCs compared to tramadol monotherapy, suggesting that SFID
may serve as a more suitable endpoint for comparing drugs with different mechanisms of
action, onset times, and effect durations. The LOCF method was used to handle missing
data, including all the pain evaluations after patients received rescue analgesia. Since
tramadol reaches peak plasma concentrations approximately 2 h after a single dose in
healthy adults, and more than 50% of pabients in the tramadol group required rescue
analgesia before this time, many of them were recorded as having no change in pain
intensity. This may have underestimated the efficacy of tramadol. In contrast, FDCs
IBU/TRA were significantly superior to placebo across all endpoints, despite the use of
LOCE, in this case rescue medication use was significantly less frequent in the FDCs groups.

Although no statistically significant differences (p = 0.491) were observed between
the two FDCs, the frequency of adverse events was lower with the 400/37.5 mg dose,
suggesting a more favourable safety profile. Given that the difference in the analgesic effect
between both FD'Cs is not considered clinically significant, this finding could support the
use of lower tramadol doses in combination therapy to minimize the risk of AEs. Currently,
there are no commercially available intravenous formulations combining ibuprofen with
tramadol doses below 50 mg, and this combination is protected by patent [45]. Given
the dose-dependent nature of framadol-related AEs and the widespread use of opioid
analgesics, further research is needed to evaluate the efficacy and safety of more finely
tuned intravenous combinations of such drugs.

The main limitation of this study is its single-dose design, with its evaluation of the
short-term analgesic efficacy of FDCs IBU/TREA compared to the placebo and tramadol.
Additionally, the sample size and duration of the study may have limited the detection of rare
or infrequent adverse events. Additionally, the use of result imputation by LOCF in patients
who received RM represents an inherent limitation in the assessment of analgesia for a slower
action drug; this could be partly mitigated through the evaluation of secondary variables.

5, Conclusions

The results of this study show that both IBU/TRA combinations are effective and safe
compared to the placebo in patients with moderate-to-severe pain following dental surgery.

This study provided estimates of both the effect size and variability, as well as the
selected efficacy parameters, confirming the consistent and sustained analgesic efficacy
of the IBU/ TRA combinations throughout the cbservation period. Therefore, fixed-dose
combinations of ibuprofen and tramadol may provide a good opportunity to achieve
effective analgesia at lower opiate doses.

We also suggest using the variable SPID for the evaluation of the analgesic effects of
these kinds of drugs and their combinations.
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SPID Sum of pain intensity differences
TOTPAR  Total pain relief
VAS Visual Analogue Scale
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