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Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bdlu

umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
ang. American College of Occupational and Environmental Medicine — Amerykanskie
ACOEM ) & ; .
Kolegium Medycyny Przemystowej i Srodowiskowej
ACP/APS ang. American College of Physicians and the American Pain Society — Amerykanskie
Kolegium Lekarzy i Amerykanskie Towarzystwo Bélu
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
ang. American Society of Anesthesiologists — skala stanu fizycznego opracowana
ASA scale L . .
przez Amerykarnskie Towarzystwo Anestezjologiczne
ASIPP ang. American Society of Interventional Pain Physicians — amerykanskie
stowarzyszenie lekarzy zajmujgcych sie inwazyjnym leczeniem bélu
ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System - Klasyfikacja
ATC - : )
Anatomiczno-Terapeutyczno-Chemiczna Lekéw
bid fac. bis in die — 2 razy na dobe
BMI ang. Body Mass Index — wskaznik masy ciata
CCsl ang. Company Core Safety Information — referencyjna informacja o bezpieczenstwie
CCT ang. clinical controlled trial — kontrolowane badanie kliniczne
CEDAC ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja
Lekéw i Technologii Medycznych
ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
CENTRAL ) .
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach Cochrane Library
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci
COX ang. cyclooxygenase — cyklooksygenaza
CR ang. controlled-release — kontrolowane uwalnianie
ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladéw
CRD . . NN ;
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
DDD ang. defined daily dose — zdefiniowana dobowa dawka
DGL Departament Gospodarki Lekami
DIK diklofenak
DKOD dihydrokodeina
DKS dekstropropoksyfen
ang. European Palliative Care Research Collaborative — Europejskie Stowarzyszenie
EAPC 2 - -
Opieki Paliatywnej
EBM ang. evidence-based medicine — medycyna oparta na dowodach
ang. enriched enrollment randomized withdrawal (EERW) study — randomizowane
EERW study badanie kontrolne, w ktérych potencjalni uczestnicy przypisani sg do okreslonego leku
na pewien okres w otwartej fazie przed randomizacja
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw
ESMO ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej
ESRA ang. European Society of Regional Anaesthesia and Pain Therapy — Europejskie

Towarzystwo Znieczulenia Miejscowego i Terapii Bolu
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Skrot Rozwiniecie
FAS ang. full analysis set - petna analizowana grupa
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekéw
GCP ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna
GRADE ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation —
system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny
HAS fr. Haute Autorite de Sante — Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
IASP ang. International Association for the Study of Pain — Miedzynarodowe Stowarzyszenie
Badania Bdlu
IBU ibuprofen
IPD ang. individual patient data — dane indywidualnych chorych
IR ang. immediate-release — natychmiastowe uwalnianie
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
KOD kodeina
MD ang. mean difference — réznica $rednich
MeSH ang. Medical Subject Headings - system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutow medycznych i ksigzek o tej tematyce
MOR morfina
Mz Ministerstwo Zdrowia
n liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie
N liczba chorych w grupie
NAP naproksen
NCCN ang. The National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologow
NHS ang. National Health Service — brytyjski system stuzby zdrowia
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i
NICE Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii
NLPZ niesteroidowe leki przeciwzapalne
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
NNH przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koricowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
NNT przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego
ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
NOS S
i kliniczno-kontrolnych
NOUGG ang. National Opioid Use Guideline Group — Kanadyjskie Wytyczne Dotyczgce
Stosowania Lekéw Opioidowych
NRS ang. Numerical Rating Scale — skala oceny liczbowej
ang. Oswestry Disability Index — skala/kwestionariusz do oceny niepetnosprawnosci,
oDl ktéra spowodowana jest dolegliwosciami bélowymi czesci piersiowo-ledzwiowej

kregostupa
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Skrot Rozwiniecie
OKS oksykodon
OR ang. odds ratio —iloraz szans
OTC ang. over-the-counter (drug) — lek sprzedawany bez recepty
PAR paracetamol
PEN pentazocyna
Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metodg Peto
PHVWP ang. . Phar’macovigilance, Workin.g Party — Grupa Robocza ds. Monitorowania
Bezpieczerstwa Produktéw Leczniczych
PICOS ang. population, intervention_, .comparisoln, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka
PID ang. pain intensity difference — réznica w nasileniu bolu
PLC placebo
PP ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania
PRID ang. 'pa}irlw relief and'pailn int’ensity difference —1taczny wynik dla zmniejszenia nasilenia
bélu i réznicy w nasileniu bélu
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposdb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych
i metaanaliz
PSUR ang. Periodic Safety Update Report —okresowy raport o bezpieczerstwie
PUO Polska Unia Onkologii
RCT ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
RD ang. risk difference — réznica ryzyka
RDQ ang. The Rol_and-Morris Disability Questionnaire - Kwestionariusz Niepetnosprawnosci
Roland-Morris
RR ang. relative risk — ryzyko wzgledne
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — Szkocka Miedzyzespotowa Sieé
Wytycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw
SMD ang. standardized mean difference — standaryzowana srednia réznic
SPID ang. sum of pain intensity differences — suma réznic nasilenia bdélu
SPRID ang.. §um .of pajn relie,f a.nc! . p.ain inten.sity. dif’ferences — sumaryczny wynik dla
zmniejszenia nasilenia bolu i réznicy w nasileniu bolu
SR ang. sustained-release — przedtuzone uwalnianie
tid fac. ter in die — 3 razy na dobe
TOTPAR ang. total pain relief — sumaryczne zmniejszenie nasilenia bolu
TRAM tramadol
TRAM/PAR produkt ztozony z tramadolu i paracetamolu (w 1 tabletce)
TRAM+PAR terapia skojarzona ztozona z tramadolu i paracetamolu (w oddzielnych tabletkach)
URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobojczych
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Skrot Rozwinigcie
ang. The Department of Veterans Affairs and The Department of Defense —
VA/DoD <
Departament ds. weterantéw oraz Deparatament ds. Obrony
VAS ang. Visual Analogue Scale — skala wzrokowo-analogowa
VRS ang. Verbal Rating Scale — skala stowna
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
WOMAC ang. The Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index — indeks

okreslajacy jakos¢ zycia chorych na zapalenie stawéw
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Streszczenie
CEL

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyZszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r.), celem analizy klinicznej dla leku Padolten® stosowanego w leczeniu bélu
umiarkowanego do silnego byto wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedna refundowang

technologig opcjonalng.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono
praktyke kliniczng leczenia bolu na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych,
rekomendacji. Nastepnie dokonano wyboru komparatoréow dla produktu ztozonego
z tramadolu i paracetamolu (TRAM/PAR) oraz wykonano przeglad systematyczny.
Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem MZ z dnia
2 kwietnia 2012 r. oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Analiza tresci wytycznych i rekomendacji zagranicznych oraz polskich wykazata, ze
komparatorami dla TRAM/PAR w zdefiniowanej populacji docelowej (leczenie bdlu

umiarkowanego do silnego), stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng sa:

14
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Poréwnanie ze wskazanymi komparatorami pozwolito spetni¢ minimalne wymagania
odnosnie porownania z refundowang technologia opcjonalng okreslone

w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Do analizy wtaczono 12 przegladoéw systematycznych opisanych w 14 publikacjach.
Pomimo, spetniania przez nie kryteriow systematycznosci Cooka odbiegaja
metodycznie od Wytycznych AOTM oraz Rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia
2012 r., co powoduje, ze ich aktualizacja z formalnego punktu widzenia nie jest
mozliwa i zdecydowano, ze podstawe analizy stanowi¢ beda badania pierwotne.
W analizie uwzgledniono dodatkowo 3 opracowania wtorne, w ktérych przedstawiono
wyniki badan nieopublikowanych. Wtaczenie ich do analizy pozwolito w znacznym

stopniu ograniczy¢ systematyczny bfgd publikaciji.

Dia poréwnania TRAM/PAR wzgledem |
I ' onalizie uwzgledniono 1 badanie randomizowane

(badanie Sawaddiruk 2010). Poréwnanie TRAM/PAR wzgledem |l wykonano
w oparciu o wyniki 3 badan randomizowanych (badania Fricke 2004, Perrot 2006,
Rawal 2011). Do analizy wigczono réwniez 3 badania obserwacyjne, w ktorych
oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo praktyczne TRAM/PAR (Tavassoli 2009,
Mejjad 2011, Serrie 2011). Wszystkie wskazane wyzej badania dotyczyty leczenia
bolu nienowotworowego. W analizie uwzgledniono réwniez dwa badania
eksperymentalne jednoramienne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
TRAM/PAR w leczeniu bolu nowotworowego (badania Liu 2012, Ho 2010).

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB
odnaleziono 10 publikacji (w tym 6 Charakterystyk Produktéw Leczniczych
TRAM/PAR lub |l 2 ostrzezenia odnosnie bezpieczenstwa wydane przez FDA
oraz 2 zalecenia URPLWMIPB odnosnie zmian w Charakterystykach Produktéw
Leczniczych zawierajgcych ). ktére uwzgledniono w uzupetaniajgcej analizie

bezpieczenstwa.
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Produkt ztozony z tramadolu i paracetamolu jest lekiem o udowodnionej skutecznosci

stosunkowo korzystnym profilu bezpieczenstwa (najczesciej zgtaszanymi
zdarzeniami byty zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz zaburzenia uktadu nerwowego,
nie obserwowano ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen o ciezkim nasileniu
lub wystepowaty one bardzo rzadko). Uzyskane wyniki wskazujg, iz oceniana terapia
skutecznie zmniejsza nasilenie bolu, a wiekszos¢ chorych jest usatysfakcjonowana z
terapii. Dla czesci punktow koncowych zmiane wzgledem wartosci poczatkowych

mozna uznac za istotng klinicznie.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
w praktyce klinicznej i objecie refundacja produktu ztozonego =z tramadolu
i paracetamolu w leczeniu bdlu umiarkowanego do silnego niezaleznie od jego

etiologii.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. celem analizy klinicznej dla
leku Padolten® stosowanego w leczeniu bdlu umiarkowanego do silnego jest
wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalna.
W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
bedzie zawierata poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych

technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania,

zgodna z populacja docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in.

wnioskowang technologig;

o parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot

badan;

o metodyki badan;
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e wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych spetniajacych

kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i technologii medyczne;.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono
zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM),
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. przeglad systematyczny

bedzie zawierat:

e pordwnanie zco najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na
etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci

tabelarycznej, z uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/  niemniejszej  skutecznosci  technologii

wnioskowanej od technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;
o opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii;

o charakterystyki grupy oséb badanych;
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o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu;

o informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
o wskazania zZrodet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw

skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych), EMA (ang.
European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and

Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw).

3. Problem zdrowotny — bél o dowolnej etiologii

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowa dla leku ztozonego z tramadolu i paracetamolu, okreslong na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Padolten® [16] stanowig chorzy z
umiarkowanym lub silnym bdélem w wieku wynoszacym co najmniej 12 lat, u ktérych

stwierdzono koniecznos¢ stosowania potgczenia tramadolu i paracetamolu.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Bdl jest definiowany przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie Badania Bélu (IASP,
ang. International Association for the Study of Pain) jako nieprzyjemne doznanie
czuciowe i emocjonalne zwigzane z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem

tkanek, albo opisywane w kategoriach takiego uszkodzenia [38].
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B4l jest doznaniem czuciowym, zwigzanym 2z jednej strony z dziataniem
uszkadzajgcego bodzca, z drugiej natomiast ze spostrzezeniem powstajgcym na
ptaszczyznie psychicznej interpretacji zachodzgcych zjawisk, ktora to interpretacja
jest zmodyfikowana przez wczesniejsze doswiadczenia i uwarunkowania
psychosomatyczne. W zwigzku z tym nocycepcja jest tylko fizjologicznym procesem
odczuwania bdlu, podczas gdy jej klinicznym wyktadnikiem jest cierpienie, ktére

stanowi psychiczny komponent zachowania bdlowego [64].

W literaturze wskazuje sie na rézne klasyfikacje bélu. Klasyfikacje te najczesciej

tworzone sg na podstawie takich kryteriow jak:

e mechanizm powstawania bolu;
e czas trwania bolu;

e miejsce postrzegania bélu [40].
Klasyfikacja bolu ze wzgledu na mechanizm jego powstawania rozréznia:

|.  bodl receptorowy (nocyceptywny), kiory powstaje na skutek podraznienia
receptorow bdélowych (nocyceptoréw) lub obnizenia progu ich pobudliwo$ci;

e b6l somatyczny o charakterze tatwym do opisania i prostym do
zlokalizowania przez pacjenta:

o bdl kostny;
o bol z uszkodzenia tkanek miegkkich (skora, tkanka podskoérna,
miesnie),

e Dol trzewny o charakterze rozlanym pochodzi z narzadéw wewnetrznych i
czesto jest wynikiem zaburzen czynnosciowych, a nie wynika jedynie z
morfologicznych zmian narzgdowych. Bdl trzewny zwykle jest trudny do
zlokalizowania z powodu tendencji rzutowania do innych, zdrowych
obszarow ciafa. Zjawisko to jest spowodowane doptywem do pojedynczego
neuronu rdzeniowego informacji czuciowej z réznych struktur organizmu
(ze skoéry, organdéw wewnetrznych, miesni czy szkieletu). Stad bdl
spowodowany np. przez ognisko zapalne w trzustce odczuwany jest jako
bol plecéw, a spowodowany patologig centralnych obszarow przepony jest

odczuwany w barkach. Zjawisko to nosi nazwe bdlu rzutowanego. Z uwagi
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na rodzaj bodzca wywotujgcego stymulacje nocyceptywna rozréznia sie bél
fizjologiczny z aktywacjg nocyceptorow (bez uszkodzenia tkanek) oraz bdl
kliniczny, ktéry jest konsekwencjg uszkodzenia tkanek i uruchomienia
mechanizméw sensytyzacji obwodowej i centralnej. BO6l kliniczny,
charakterystyczny jest miedzy innymi dla bdlu pooperacyjnego Ilub

pourazowego.

[I.  bdl niereceptorowy

neuropatyczny, ktéry jest przewlektym bdlem spowodowanym
uszkodzeniem osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego w wyniku
urazu, zakazenia, niedokrwienia, niedotlenienia, zaburzen metabolicznych
lub nacieku nowotworowego. BOl neuropatyczny charakteryzujg
gwattowne, napadowe doznania bélowe trwajace od kilku sekund do kilku
minut o charakterze przerywanym Ilub statym i doznaniach palenia,
wykrecania, rozrywania, miazdzenia — odczuwanych poczatkowo w
miejscu uszkodzenia, a nastepnie z mniejszym nasileniem, w obszarach
otaczajgcych — parestezje o typie mrowienia lub ktucia, uczucie ciezkosci i
dretwienia;

psychogenny, kiory wystepuje bez towarzyszacego uszkodzenia tkanek,
jednak jest odnoszony przez chorego do takiego uszkodzenia;
patologiczny, bedacy rezultatem uszkodzenia obwodowego Ilub
osrodkowego ukfadu nerwowego badz zmniejszenia wrazliwosci
receptorow bolowych;

zapalny, stanowigcy rezultat obnizenia progu pobudliwosci receptorow

zwigzanego z procesem zapalnym [29, 40, 64].

Ze wzgledu na czas trwania bolu rozrdéznia sie bdl ostry oraz bol przewlekty. Bol ostry

definiowany jest jako bol trwajgcy do 3 miesiecy [38, 40].

Bol przewlekly jest to uporczywy lub nawracajgcy bdl trwajgcy powyzej trzech

miesiecy, ktdéry wymaga regularnej terapii przeciwbolowej [40]. Diagnozowany jest,

gdy trwa powyzej 3 miesiecy (wedtug IASP) lub dtuzej niz wynikatoby to z pierwotnie

wywotujgcego go bodzca [62].
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Bol przewlekty rézni sie od bolu ostrego patofizjologia i cechami klinicznymi, co
powoduje, ze moze by¢ uwazany za samodzielng chorobe, ktérej wyleczenie polega
na usunieciu bodlu. Ten rodzaj bolu wywotuje takze szereg zmian fizycznych i

psychospotecznych:

e zmiany psychiczne: lek, strach, rozgoryczenie, frustracja, depresja, tendencje

samobdjcze.

e ograniczenie aktywnosci ruchowej, unieruchomienie chorego rezultatem czego

jest ostabienie jego miesni i stawow;

e wiekszg podatnosc¢ na choroby wynikajaca z obnizenia odpornosci organizmu;

e zaburzenia snu;

e Dbrak apetytu, mato zréznicowana dieta;

e uzaleznienie od stosowanych lekow;

e izolacja od otoczenia i rodziny i inne [40].
W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke poréwnawczg bdlu ostrego i
przewlektego.

Tabela 1.
Charakterystyka porownawcza bélu ostrego i przewlektego

Cecha B4l ostry B4l przewlekty

Poczatek dolegliwosci

bélowych Nagty

Powolny

Cierpienie i choroba, najczesciej

Przyczyna bol
zyezy " Nastepstwo urazu badz choroby

Objaw urazu lub choroby

Czas trwania

¢ Kilka dni (do miesigca), zwykle
e Ustepuje po wygojeniu
uszkodzeniu tkanek

Wg definicji IASP powyzej 3 miesigecy
lub dtuzej niz wynikatoby z pierwotnie
wywotujgcego go bodzca

Natezenie bdlu

Duze

Mate do $redniego

Charakter boélu

Ktujacy

Palacy, tepy, rozrywajacy

Cechy zachowania
chorego

Przestraszony, zaniepokojony

Zamkniety w sobie, z objawami
depresiji

Przyktady

Urazy, kolka nerwowa, bdl wiericowy

Choroba nowotworowa, zmiany
zwyrodnieniowe

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [40]

Z kolei ze wzgledu na miejsce odczuwania bolu klasyfikuje sie go jako:
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e zlokalizowany ograniczony, dajacy sie tatwo umiejscowic;
e rozlany odczuwany w innym miejscu niz miejsce jego powstania;
e uogolniony obejmujgcy wiele miejsc, poza czynnikami somatycznymi

towarzyszg mu gtebokie zmiany psychiczne [40].

W odniesieniu do opisania boléw uporczywych, wzglednie statych i przewlektych,
towarzyszacych leczeniu przeciwnowotworowemu i zaawansowanym stadiom
choroby stosuje sie okreslenie ,bol nowotworowy”. Jest to okreslenie zwyczajowe i
zgodnie z wieloletnia tradycja odnosi sie do wszystkich rodzajow bolow
nowotworowych. Réwnorzednie stosuje sie okreslenie ,bdl u chorych na nowotwory”
[50].

3.3. Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania bélu w Europie szacowana jest na 79%, w tym czestosé
wystepowania bolu przewlektego wynosi wedtug tych oszacowan od 19 do 50% [71].
Na podstawie badania na temat bolu przewlektego (Brevik 2006 [10]) szacuje sie, ze

w Polsce bol przewlekty wystepuje u ok. 27% ludzi.

W badaniu przeprowadzonym przez Gtéwny Urzad Statystyczny w 2009 roku 56%
0s6b odpowiedziato, ze w ciggu ostatnich 4 tygodni towarzyszyto im uczucie bolu lub
dyskomfortu fizycznego. Najczestszym bdlem wsréd badanych respondentéw byt bél
niewielki (24,4%) lub umiarkowany (22,2%). Silny bdl lub wyjatkowo silny odczuwato
10% badanych osdb [31].

Dane przedstawione w badaniu Brevik 2006 wskazujg, ze w Europie sposrdd
chorych ktdrzy bol ocenili jako umiarkowany do ciezkiego 66% chorych ocenito bdl
jako umiarkowany (5-7 punktéw w skali NRS, ang. Numerical Rating Scale — skala
oceny liczbowej) natomiast pozostate 34% chorych ocenito bdl jako ciezki (8-10
punktéw w skali NRS). W badaniu tym nie okreslono jednak jaki stanowili oni odsetek
sposrod wszystkich chorych [10].

Epidemiologia bélu ze wzgledu na wiek
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Uczucie bdlu lub dyskomfortu fizycznego wzrasta wraz z wiekiem. Dolegliwosci
fizyczne w badaniu GUS (Gtowny Urzad Statystyczny) odczuwata ponad potowa
badanych w przedziale wiekowym 40 — 49 lat. W grupie 50 — 59 lat byto to 70% 0s0b,
75% w grupie 60 — 69 lat oraz 88% w grupie 70 — 79 lat. W grupie osob najstarszych

(80 lat i wiecej) 92% badanych cierpiato z powodu réznego rodzaju bélu [31].

Czestos¢ wystepowania bolu przewlektego wzrasta wraz z wiekiem i wynosi 51% w
przedziale wiekowym od 65 do 74 r.z., 48% u 0s6b w wieku od 75 do 84 r.z. oraz
55% u 0sob powyzej 85 lat. W przypadku podopiecznych domow opieki spotecznej
odsetek 0sob, u ktérych stwierdza sie obecnosé bolu moze wynosi¢ nawet 80%. Inne
badania wskazujg, ze czestos¢ wystepowania bélu w grupie wiekowej od 71 do 80 lat
wynosi 29%, natomiast po uwzglednieniu bardziej rygorystycznych kryteriow jest to
20,1% [64].

Rozbieznosci pomiedzy danymi z GUS a pozostatym danymi najprawdopodobniej
zwigzane sa z faktem, iz w badaniu GUS analizowano czestos¢ wystepowania bdlu
lub dyskomfortu fizycznego co jest szerszg kategorig niz wytgcznie bdl.
Epidemiologia bélu ze wzgledu na pte¢

W badaniu GUS kobiety w poréwnaniu z mezczyznami czesciej odczuwaty bél lub
dyskomfort fizyczny. Byto to odpowiednio 61% kobiet oraz 51% mezczyzn we
wszystkich przedziatach wiekowych. Kobiety rowniez czesciej odczuwaty bdl silny lub
wyjatkowo silny w poréwnaniu z mezczyznami (11,8% kobiet i 7,6% mezczyzn) [31].
Epidemiologia bélu ze wzgledu jego rodzaj

W odniesieniu do bolu przewlektego w badaniu dotyczacym czestosci jego
wystepowania w Europie wykazano, ze najczesciej bol dotyczy plecéw (nieokreslona
czesc plecow) 24% chorych, dolnej czesci plecéw 18%, stawdw ponad 40% (w tym
najczesciej bol kolana 15%). Jako najczestszga przyczyne bdlu wskazywano
zapalenie stawow lub chorobe zwyrodnieniowg stawow 34%, wypadniecie dysku lub
dyskopatie 16% oraz bdl pourazowy 12% (w Polsce odpowiednio 34%, 16%, 15%).

Bol ostry, ktéry jest zwigzany z uszkodzeniem tkanek nie jest zalezny od wieku.

Czestos¢ wystepowania bélu ostrego wynosi okoto 5% [64].
Czestos¢ wystepowania boléw migsniowo-szkieletowych rozni sie w badaniach w

zaleznosci do definicji chorzenia, czasu i badanej populacji. Bardzo czesto
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wystepujacym rodzajem bdlu sg bdle krzyza, ktére dotyczg 30 — 40% oséb dorostych
w populacji ogolnej. Bol szyi i ramion dotyczy 15 — 20% osdb, Natomiast bdl kolan,
zespot skroniowo-zuchwowy i rozlany bél miesniowo-szkieletowy wystepujg u 10 —
15% chorych. Zespoty bélu miesniowo-szkieletowego takiej jak np. fibromialgia sg
stosunkowo rzadkie i wystepuja u nie wiecej niz 2% chorych [37].

W badaniu GUS wykazano, ze najczesciej wskazywanym przez respondentow
rodzajem schorzenia przewlektego byt bdl plecow (18,5% mezczyzn oraz 24,4%
kobiet), a na 3 miejscu pod wzgledem czestosci wystepowania znalazt sie bdl szyi,

na wystepowanie ktérego wskazato 8,2% mezczyzn i 14,5% kobiet [31].

B4l pooperacyjny to powszechny problem, ktéry wcigz jest aktualny mimo tworzenia
w ostatnich 20 latach licznych grup, ktére specjalizuja sie w leczeniu ostrego bolu.
Jak wskazuja wyniki dwoéch badann sondazowych 77 — 83% pacjentéw w USA
poddanych zabiegowi chirurgicznemu cierpi na ostry bol pooperacyjny do 2 tygodni

po wykonaniu zabiegu [23].

Okoto 52% o0so6b z bdlem przewlekltym stosuje leki przeciwbdlowe na recepte [10].

I \ e odnaleziono informac,

jaki odsetek z tej grupy stosuje terapie skojarzong z nieopioidowymi lekami
przeciwbolowymi.
Szczegotowe dane odnosnie czestosci stosowania przeciwbdlowych lekow na

recepte w Polsce i w Europie zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Przeciwbélowe leki na recepte stosowane przez chorych w Europie (wraz z
wyodrebnionymi danymi dla Polski)

Odsetek chorych stosujacych lek | Odsetek chorych stosujacych lek

Rodzaj leku przeciwbdélowego w Europie W Polsce

NLPZ 44% 71%
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Rodzaj leku przeciwbolowego

Odsetek chorych stosujacych lek
w Europie

Odsetek chorych stosujacych lek
w Polsce

Stabe opioidy

23%

28%

Paracetamol

18%

8%

Inhibitory COX-2*

6%

1%

Silne opioidy

5%

4%

*ang. cyclooxygenase - cyklooksygenaza
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [10]

W odniesieniu do lekéw stosowanych bez recepty 36% respondentéw w badaniu
Brevik 2006 wskazato, ze stosuje 1 lub 2 leki. W ramach tej grupy lekéw terapia
skojarzona skfadajgca sie ze stabego opioidu np. kodeiny lub dihydrokodeiny*
i paracetamolu lub NLPZ (niesteroidowe leki przeciwzapalne) byta stosowana u 24%

chorych w Polsce.

Nie odnaleziono danych na temat zachorowalnos$ci dotyczacych wystepowania bolu

nienowotworowego, zaréwno przewlektego jak i ostrego.

N i

odnaleziono informacji, u jakiego odsetka chorych z bdlem nowotworowym

stosowane sg stabe opioidy.
3.4. Patomechanizm

Proces powstawania odczucia bdlowego (przetwarzania informacji) nosi nazwe
nocycepcji i obejmuje 4 etapy: transdukcje (zamiana informaciji energii dziatajgcego
bodzZca na impuls elektryczny), transmisje (przewodzenie impulsu do rogow tylnych i
dalej do osrodkowego ukfadu nerwowego), modulacje (pobudzanie, hamowanie,
sumowanie bodzcéw), percepcje (uswiadomienie istnienia bolu, poddanie go ocenie

oraz reakcje afektywne i emocjonalne) [29, 64].

' W Polsce dihydrokodeina dostepna jest wytacznie na recepte, nie mozna wskaza¢ dlaczego w
publikacji Brevik 2006 dane dla tego leku analizowano w kategorii lekdw bez recepty
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Za mechanizm bdlu odpowiada skomplikowany szlak nocyceptywny (od tac. nocere -
szkodziC), ktory przewodzi bodzce z obwodu do osrodkowego uktadu nerwowego.
Szlak ten zbudowany jest z wolnych zakonczen nerwowych, na ktérych znajdujg sie
nocyceptory, ktore rejestruja szkodliwe czynniki oraz nerwdw przenoszacych
informacje z tkanek obwodowych do rdzenia kregowego i dalej do struktur mézgu
[29].

W przypadku bdlu neuropatycznego wiele zespotow bolu neuropatycznego posiada
wspoélne cechy kliniczne, co moze sugerowa¢ podobny mechanizm powstawania,
ktéry moze wynika¢ z nadpobudliwosci neurondéw zaréwno obwodowych jak i
osrodkowych. W przypadku niektérych z tych zespotéw mechanizm powstawania
moze mie¢ komponent receptorowy wynikajacy z obnizenia progu pobudliwosci

zakonczen nerwowych [64].
3.5. Objawy

Objawy bolu uzaleznione sg od jego rodzaju i miejsca wystepowania. W przypadku
bolu neuropatycznego do objawow nalezg: pieczenie, kiucie, pulsowanie,
spontaniczne wystepowanie bolu, bez aktualnego uszkodzenia tkanek, bol na
obszarze, na ktdorym utracono odczuwanie bodzcédw, wspdtistnienie znacznego
ubytku neurologicznego (np. po urazie rdzenia kregowego), bdl wystepujacy w
odpowiedzi na bodzZzce niebdlowe — ,alodynia”, nasilanie si¢ bdlu pod wptywem
bodzcow bolowych —  hiperalgezja”, nieprzyjemne i nieprawidtowe odczuwanie
bodZzcéw - ,dyzestezja”’, stabe oddziatywanie na wytgczne podawanie lekow
opioidowych. W przypadku bdlu kostnego obserwowana jest tkliwosé uciskowa nad
koscig, a w przypadku wzmozonego cisnienia srodczaszkowego odczuwany jest bol
gtowy silniejszy rano, potaczony z wymiotami, czasem takze ze splagtaniem. Innym
przyktadem bolu jest rozlane silne pobolewanie z cechami wadliwego ukrwienia
sugerujgce bdl z niedokrwienia, a epizody bolu zwykle zwigzane z ruchami lub z

kurczem jelit — bol incydentalny [9].

3.6. Ocena nasilenia bolu
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Podstawowym elementem diagnozy i skutecznego usmierzania boélu jest pomiar jego
natezenia [43, 50]. Chory, u ktérego stosowane jest leczeni przeciwbolowe powinien
dokonywac oceny bdélu podczas kazdej wizyty lekarskiej, a jej wynik powinien by¢
odnotowany w historii choroby [50]. Do samooceny bélu przez chorego powinny by¢
stosowane proste i jasne metody. Najbardziej polecana skalg w przypadku dorostych
chorych oraz starszych dzieci jest 11-punktowa skala numeryczna. Ocena
dokonywana jest w skali liczbowej od 0 do 10, gdzie zero oznacza brak bolu a 10
najgorszy bdl jaki mozna sobie wyobrazi¢ [43]. Jedng z podstawowych stal, ktére
znajdujg zastosowanie w ocenie nasilenia bolu jest tez skala wzrokowo-analogowa
(VAS, ang. Visual Analogue Scale), ktéra jest graficzng skalg opisowg, w ktorej
chorych okresla nasilenia bélu na linifjce o 100 mm dtugosci, gdzie 0 oznacza brak

bdlu, a 100 bdl najsilniejszy do wyobrazenia [50].

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowe zestawienie podstawowych skal

stosowanych do oceny nasilenia bélu.

Tabela 3.
Charakterystyka podstawowych skal stuzacych do oceny nasilenia bélu
Skala Zakres oceny nasilenia bélu Sposéb dokonania pomiaru
Skala oceniajgca bdl w sposéb
Skala stowna (VRS, ang. Bardzo mate, mate, $rednie, duze, opisowy, moze by¢ przeprowadzana w
Verbal Rating Scale) bardzo duze sposob stowny lub wizualnie; jest

pomocha w procesie ustalania dawki

Prosimy chorego, zeby okreslit jak silny

jest bl wskazujgc odpowiednig cyfre,

Ocena w skali od 0 do 10 przy czym 0 odpowiada ,wcale nie

odczuwam bdlu”, a 10 ,najgorszy bdl,
jaki moge sobie wyobrazi¢”

Skala oceny liczbowej -
numeryczna (NRS)

Pacjenta nalezy poprosi¢ o
zaznaczenie pozycji na linii najlepiej
pasujacej do stopnia odczuwanego

bélu

Linia dtugosci 100 mm opatrzona z
lewej strony okresleniem ,brak bélu” a
z prawej — ,bdl nie do zniesienia”

Skala wzrokowo
analogowa (VAS)

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [43, 66]
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3.7. Leczenie

Leczenie bdlu powinno by¢ przyczynowe. W przypadku, gdy nie jest mozliwe
definitywne usunigcie przyczyny bolu, stosuje sie szeroki zakres roznych terapii:
zabiegi fizjoterapeutyczne, farmakoterapie, blokady nerwow, stymulacje rdzenia
kregowego. Zgodnie z zaleceniami Miedzynarodowego Stowarzyszenia Badania
Bélu (IASP) leczenie bolu powinno by¢ wielodyscyplinarne. Nie nalezy ograniczac sie
wytgcznie do leczenia aspekiu somatycznego, ale rowniez zwréci¢ uwage na
koniecznos¢ postepowania psychologicznego, spotecznego, rekreacyjnego i
aktywnos¢ zawodowa u 0séb z niepetnosprawnoscia, ktéra spowodowana jest bélem
przewlektym. Farmakoterapia jest podstawowa metodg terapeutyczng, powinna by¢
ona jednak czescig programu rehabilitacyjnego, ktérego celem jest zmniejszenie
stopnia nasilenia bélu i poprawa jakosci zycia chorego [1, 24]. W przypadku bdlu
pooperacyjnego jego leczenie jest czescig sktadowa nowoczesnego leczenia
chirurgicznego. Minimalizuje ono cierpienia chorego, poprawia jego jakos¢ zycia w
okresie okotooperacyjnym, zmniejsza liczbe powiktan, moze skroci¢ pobyt w szpitalu
oraz zmniejszy¢ catkowite koszty leczenia. Dodatkowo skuteczne leczenie bolu
pooperacyjnego moze powodowaC zmniejszenie czestosci wystepowania tzw.

przetrwatego bolu pooperacyjnego [23].

W 1986 roku WHO (ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja
Zdrowia) przyjeto schemat tzw. tréjstopniowej drabiny analgetycznej, ktérego celem
byto usystematyzowanie farmakoterapii bolu nowotworowego. Jest to schemat
powszechnie stosowany, ktéry pozwala usmierzy¢ bol u 80-90% chorych [24, 42].
Zastosowanie tego schematu w przypadku bdélu nienowotworowego jest
akceptowane w przypadku lekéw nieopioidowych oraz stabych opioidow, jednak

stosowanie silnych opioidow budzi wiele obaw i kontrowersji [24].

Najbardziej rozpowszechniong metoda leczenia bolu pooperacyjnego, pourazowego
oraz nowotworowego stanowi stosowanie opioidéw. W terapii przeciwbdlowej stosuje
sie jednak rowniez nieopioidowe leki przeciwbdlowe z grupy NLPZ, metamizol,
paracetamol oraz nefopam. Zalecane sg one jako sktadowe leczenia multimodalnego

w przypadku ostrych, jak i przewlektych zespotéw bdlowych. Ich zastosowanie
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pozwala na zredukowanie dawek opioidu o 30 do 50%, co w konsekwencji prowadzi
do nizszej czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem lekéw z tej grupy. Dodatkowo nie powodujg one depresji osrodka
oddechowego, sedacji oraz nie spowalniaja motoryki przewodu pokarmowego, jak
rowniez nie uposledzajg funkcji pecherza moczowego [64]. Zaréwno w leczeniu bélu
ostrego, jak i przewlektego powszechne jest stosowanie skojarzonej terapii
sktadajacej sie z 2 lub wiecej analgetykdw o roznym mechanizmie dziatania oraz

lekéw adjuwantowych.

Zgodnie zasadami przedstawionymi w tréjstopniowej drabinie analgetycznej WHO,
leczenie rozpoczyna sie od analgetykdéw nieopioidowych (I stopien), ktére moze byc
potaczone z leczeniem adjuwantowym. Jesli bdl nie ustepuje lub nasila sie, do
analgetyku nieopioidowego mozna dodac staby opioid lub zastosowaé sam staby
opioid (Il stopien). W trzecim etapie (lll stopien) terapia moze zosta¢ zmieniona na
silny opioid, ktéry moze by¢ stosowany w monoterapii lub w terapii skojarzonej z
analgetykiem nieopioidowym. Na kazdym etapie moze byé stosowane leczenie

adjuwantowe [1, 65].

Sposrdd analgetykow nieopioidowych zastosowanie znajdujg przede wszystim
paracetamol, NLPZ. Najczesciej stosowanymi stabymi opioidami sg kodeina,
dihydrokodeina i tramadol. Na Ill stopniu drabiny analgetycznej stosowane sg przede

wszystkim: morfina, fentanyl, metadon i buprenorfina.

W ramach leczenia adjuwantowego stosowane sg m.in. leki przeciwdepresyjne,
przeciwdrgawkowe, glikokortykoidy, leki sedatywne, ketamina oraz neuroleptyki
[64, 65].
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Rysunek 1.
Tréjstopniowa drabina analgetyczna wg WHO

1I°

silne opioidy

+/- analgetyki nicopioidowe
+/- adjuwanty

e

slabe opioidy
+/- analgetyki nicopioidowe bol nie ustepuje
+/- adjuwanty lub nasila sie

1°

analgetyki nicopioidowe
+/- adjuwanty

bol nie ustepuje
lub nasila si¢

Stopien | - analgetyki nieopioidowe: paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne, metamizol.

Stopien Il - stabe opioidy: kodeina, dihydrokodeina, tramadol.

Stopien Il - silne opioidy: morfina, fentanyl, metadon, buprenorfina.

Adjuwanty — leki przeciwdepresyjne (trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, duloksetyna, wenlafaksyna

mirtazapina, mianseryna); leki przeciwdrgawkowe (karbamazepina, kwas walproinowy, lamotrygina
gabapentyna, pregabalina); glikokortykoidy (deksametazon), leki sedatywne (midazolam); ketamina,
neuroleptyki i inne.

Zrédto: publikacja Woron 2011 [65]

3.7.1.

Wytyczne zagraniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono

11 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujace aktualne

standardy postepowania w terapii bolu:

wytyczne The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2013 roku
dotyczgce leczenia bélu nowotworowego u dorostych [58];

wytyczne European Palliative Care Research Collaborative (EAPC,
Europejskie Stowarzyszenie Opieki Paliatywnej) z 2012 roku dotyczace
stosowania opioidéw w leczeniu bolu nowotworowego [25];

wytyczne American Society of Interventional Pain Physicians (ASIPP,
amerykanskie stowarzyszenie lekarzy zajmujacych sie inwazyjnym leczeniem
bolu) z 2012 roku dotyczgce stosowania opioidow w leczeniu przewlektego
bolu nienowotworowego [6, 7];

wytyczne American College of Occupational and Environmental Medicine
(ACOEM, Amerykanskie Kolegium Medycyny Przemystowej i Srodowiskowe;j)
z 2011 roku dotyczace dtugotrwatego stosowania opioidéw [4];
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e wytyczne The Department of Veterans Affairs and The Department of Defense
(VA/DoD, Departament ds. weteranow oraz Deparatament ds. Obrony) z 2010
roku dotyczace zastosowania opioidow w leczeniu bdlu przewlektego [57];

e wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO, Europejskie
Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) dotyczace leczenia bélu nowotworowego
[26];

e wytyczne National Opioid Use Guideline Group (NOUGG) z 2010 roku
dotyczace stosowania opioiddbw w leczeniu przewlektego bdlu
nienowotworowego [46, 47];

e wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE,
Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z 2009 roku dotyczace leczenia
przewlektego niespecyficznego bolu  odcinka  krzyzowo-ledZzwiowego
kregostupa [45];

e wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, Szkocka
Miedzyzespotowa Sie¢ Wytycznych) z 2008 roku dotyczace leczenia bdlu
nowotworowego u dorostych [55];

e wytyczne American College of Physicians and the American Pain Society
(ACP/APS, Amerykanskie Kolegium Lekarzy i Amerykanskie Towarzystwo
Bolu) z 2007 roku dotyczace diagnozy i leczenia bolu odcinka krzyzowo-
ledZzwiowego kregostupa [5];

e wytyczne European. Society of Regional Anaesthesia and Pain Therapy
(ESRA, Europejskie Towarzystwo Znieczulenia Miejscowego i Terapii Bolu) z

2005 roku dotyczace leczenia bdlu pooperacyjnego [27].

Na podstawie danych odnosnie sposobow leczenia bdlu zdecydowano o
ograniczeniu opisu wytycznych wytacznie do lekdw stosowanych na |l stopniu
drabiny analgetycznej WHO, ze wzgledu na fakt, iz oceniana interwencja stosowana

jest w ramach tego stopnia.

Sposréd odnalezionych wytycznych 4 dotyczyty leczenia bdlu nowotworowego.
Wytyczne NCCN z 2013 roku sposrod lekow z Il stopnia drabiny analgetycznej

wskazujg na mozliwos¢ zastosowania kodeiny, hydrokodonu oraz tramadolu (TRAM).
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W opinii autoréw wytycznych powinno sie stosowac¢ kompleksowa farmakoterapie
(stosowanie terapii skojarzonej). W wytycznych EAPC z 2012 roku okreslono, ze w
przypadku bolu tagodnego do umiarkowanego (gdy nie mozna kontrolowaé bdlu w
wystarczajgcym stopniu za pomocg NLPZ lub paracetamolu) nalezy rozwazy¢
dodanie doustnego opioidu Il stopnia np. kodeiny lub tramadolu. W wytycznych tych
wskazuje sie tez na mozliwos¢ zastosowania silnych opioidow w niskich dawkach,
jednak autorzy wskazali, ze badania, na podstawie ktorych wydano tg rekomendacje
posiadaty liczne ograniczenia metodologiczne. W wytycznych ESMO z 2010 roku w
leczeniu bélu umiarkowanego wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania kombinaciji
lekébw zawierajgcych paracetamol, kwas acetylosalicylowy lub NLPZ ze stabymi
opioidami o standardowym uwalnianiu, takimi jak kodeina, dihydrokodeina,
propoksyfen lub niskich dawek silnych opioidéw. Zwrécono ponadto uwage na nowe
mozliwosci w terapii bélu zwigzane z pojawieniem sie lekow o nowym sposobie
podawania. Wytyczne SIGN z 2008 roku zalecajg leczenie bolu umiarkowanego za
pomocg stabych opioiddw stosowanych w skojarzeniu z analgetykami

nieopioidowymi.

Jedne wytyczne (VADoD 2010) dotyczyty bolu przewlektego zaréwno
nowotworowego, jak i nienowotworowego. W wytycznych tych okreslono, ze w
przypadku bdlu umiarkowanego do silnego zastosowanie opioidéw jest wskazane,
gdy terapia lekami nieopioidowymi oraz zastosowane leczenie niefarmakologiczne
okazaty sie by¢ nieskuteczne. Nie wskazuja one precyzyjnie na te opioidy, ktére
powinny by¢ stosowane, a jedynie podajg informacje, ze decyzja o zastosowaniu
opioidu powinna zostac¢ podjeta w oparciu o wiedze i doswiadczenie, ktdre pozwolg
dopasowac lek do specyficznych potrzeb chorego. Sposrdd stabych opioidéw
wymieniane s3: tramadol, produkt ztozony z tramadolu i paracetamolu, kodeina,

tapentadol, hydrokodon, propoksyfen.

Pozostate odnalezione wytyczne zagraniczne dotycza leczenia bolu innego niz
nowotworowy (4 dotyczy bdlu przewlektego, 1 bdlu zaréwno przewlektego, jak i

ostrego, 1 bolu pooperacyjnego).

W odniesieniu do leczenia bodlu przewlektego wytyczne ASIPP 2012 wskazujg, ze

terapia nie powinna by¢ rozpoczynana od dtugodziatajgcych opioiddw w wysokich
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dawkach. Sposrdd stabych opioiddw wymieniane sg tramadol, kodeina i hydrokodon.
Wytyczne ACOEM 2011 nie zalecajg rutynowego stosowania opioidéw, a ich
zastosowanie powinno byC ograniczone do chorych ze statym, przewlektym bdlem,
bélem neuropatycznym lub zespotem algodystroficznym. Terapia powinna byc¢
rozpoczynana od niskich dawek opioidéw krétkodziatajgcych. W wytycznych tych
wskazano réwniez, ze w oparciu 0 dane z literatury mozna wnioskowac, ze produkt
ztozony sktadajacy sie z 37,5 tramadolu oraz 325 mg paracetamolu ma najbardziej
korzystny profil bezpieczenstwa. Zgodnie z wytycznymi NOUGG z 2010 roku w
leczeniu bélu fagodnego do umiarkowanego w pierwszej linii leczenia powinien by¢
stosowany tramadol lub kodeina, natomiast w drugiej linii morfina, oksykodon lub
hydromorfon. U wiekszosci chorych bdl ten moze by¢ kontrolowany przy
zastosowaniu 200 mg ekwiwalentu morfiny na dobe. W wytycznych NICE z 2009
roku wskazano natomiast, ze w leczeniu przewlektego niespecyficznego bolu odcinka
krzyzowo-ledzwiowego kregostupa w przypadku, gdy nie mozna zapewnié
wystarczajgcej kontroli bolu przy zastosowaniu paracetamolu zastosowanie znajdujg
NLPZ i/lub stabe opioidy.

W wytycznych ACP/APS z 2007 roku wskazuje sie, ze w pierwszej linii leczenia u
chorych z ostrym lub przewlektym bolem odcinka krzyzowo-ledzwiowego kregostupa
zastosowanie znajdujg paracetamol lub NLPZ, a podanie opioidow powinno by¢
rozwazone w sytuacji, gdy terapia ta zapewnia niewystraczajgcg kontrole bolu (lub

istnieje mate prawdopodobienstwo, ze bedzie on przez nig kontrolowany).

W wytycznych ESRA 2005 w leczeniu bdlu pooperacyjnego jako jedna z 4 grup
lekéw, ktore sa stosowane wskazano stabe opioidy, w tym kodeing, tramadol oraz

paracetamol w terapii skojarzonej z kodeing lub tramadolem).
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Tabela 4.

Charakterystyka wytycznych zagranicznych dotyczacych leczenia bélu

Organizacja,
rok wydania

Wskazanie/
populacja

Opis terapii

Poziom
rekomendaciji

NCCN 2013
[58]

Bol nowotworowy*

W przypadku wystgpienia bolu nalezy przeprowadzic¢ jego kompleksowa ocene ze wzgledu na fakt, iz u wiekszosci
chorych jego patofizjologia bedzie zréznicowana.

Terapia przeciwbdlowa jest stosowana w pofgczeniu z leczeniem wielu objawodw i zespotdéw objawdw, w zwigzku z
czym stosuje sie kompleksowg farmakoterapie.

Kodeina jest wymieniana wsrod czesto stosowanych opioidow. Ze wzgledu na mozliwg kumulacje sktadnikow
metabolizowanych w nerkach powinna by¢ jednak stosowana z ostroznoscia u chorych z niestabilnym
funkcjonowaniem nerek.

Wytyczne wskazuja na mozliwo$é zastosowania hydrokodonu (niedostepny w Polsce?) jako stabego opioidu. Lek
moze by¢ réwniez stosowany jako produkt ztozony z paracetamolem (w dawce 325 mg do 750 mg/tabletke) lub
ibuprofenem (w dawce 200 mg/tabletke). W wytycznych odnotowano, ze zgodnie z zaleceniami FDA dazy sie do nie
przekraczania dawki paracetamolu wynoszacej 325 mg w jednej dawce leku.

Maksymalna dawka dobowa tramadolu powinna wynosi¢ 400 mg (100 mg 4x/dobe) u dorostych z normalnym
funkcjonowaniem nerek i watroby, a nizsze dobowe dawki u oséb w wieku co najmniej 75 lat oraz tych, u ktérych
wystepujg zaburzenia funkcjonowania nerek i watroby, w celu ograniczenia ryzyka drgawek.

Poziom 2A
(chyba, ze
wskazano
inaczej)**

EAPC 2012
(25]

B4l nowotworowy™

U chorych z bélem fagodnym do umiarkowanego oraz tych, u ktdrych bdlu nie mozna w wystarczajgcym stopniu
kontrolowaé przy pomocy paracetamolu lub NLPZ podawanych p.o. (gdy byty stosowane regularnie przez co
najmniej miesigc) dodanie opioidu Il stopnia p.o. (np. kodeina lub tramadol) moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia
bolu bez zwigkszania czestosci wystepowania dokuczliwych dziatari niepozgdanych. Alternatywnie mozna
zastosowac niskie dawki opioidéw Il stopnia (np. oksykodon lub morfina) — w wytycznych wskazuje si¢ jednak, ze
badania dla zastosowania tych lekéw posiadaty liczne ograniczenia metodologiczne. Dostepne dane pozwalajg
wydaé staba rekomendacje dopuszczajacg rozpoczynanie leczenia bdlu nowotworowego od lekéw Il stopnia
(wskazuje sie jednak, ze nie ma dowodoéw na to, ze rozpoczynanie terapii od opioidéw Il stopnia poprawia wyniki
leczenia bolu nowotworowego, jednak istniejg takie dane dla lekéw Il stopnia).

b/d

ASIPP 2012
[6, 7]

Przewlekty bdl
nienowotworowy*

Lekarze powinni by¢ swiadomi skutecznosci, jak réwniez negatywnych konsekwencji dtugookresowego stosowania
opioidow w leczeniu przewlektego bélu nienowotworowego.

Dowody:
zadowalajgce***
(dla krétkiego
okresu) oraz
ograniczone”
(dla dtugiego

% Informacja potwierdzona na podstawie Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej []
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Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

Organizacja, Wskazanie/ Opi " Poziom
) . pis terapii "
rok wydania populacja rekomendaciji
okresu)
Dtugodziatajgce opioidy w wysokich dawkach sg rekomendowane tylko w szczegolnych przypadkach zwigzanych z
wystepowaniem bdlu trudnego do opanowania, kitdry nie poddaje sig¢ leczeniu lekami krétko dziatajgcymi lub )
. he ; - R U . . Dowody:
Srednimi  dawkami lekéw dtugodziatajgcych, ze wzgledu na fakt, iz nie ma wystarczajgcych dowoddéw zadowalaiace™**
potwierdzajgcych réznice pomiedzy opioidami dtugo- i krétko dziatajgcymi pod wzgledem skutecznosci lub dziatan 12
niepozadanych.
Dowody:

U chorych wymagajgcych zwiekszania dawek opioiddw mozna rozwazy¢ rotacje opioidow.

ograniczone”

Rekomenduje sie ocene przeciwwskazan do zastosowania opioidow w leczeniu przewlektego bdlu
nienowotworowego witgczajgc ocene: niestabilnosci uktadu oddechowego, ostrej niestabilnosci psychicznej,
niekontrolowanego ryzyka popetnienia samobdjstwa, naduzywania alkoholu lub substancji psychoaktywnych
obecnie lub w przesztosci, alergii na opioidy, stosowania lekow mogacych prowadzi¢ do interakcji z opioidami,
stosowania benzodiazepin, nielegalnego obrotu kontrolowanymi substancjami, stosowania wysokich dawek lekéw
wptywajgcych na centralny uktad nerwowy.

Dowody:
zadowalajace
do
ograniczonych”

kKK

Terapia moze by¢ rozpoczynana od niskich dawek krétko dziatajgcych lekdw z jednoczesnym monitoringiem w celu
zapewnienia odpowiedniego ztagodzenia bdlu oraz ograniczenia ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Dowody:
zadowalajace
dla skutecznosci
krétkookresoweyj,
ograniczone” dla

skutecznosci
dtugookresowej

kKK

Jako niskg dawke uznaje sie dawke stanowigcg do 40 mg ekwiwalentu morfiny, dawka w przedziale od 41 do 91 mg
ekwiwalentu morfiny jest uznawana za $rednia, natomiast dawka wynoszaca wigcej niz 91 mg ekwiwalentu morfiny
jest uznawana za wysoka.

Dowody:
zadowalajace

kKK

W odniesieniu do opioidéw dtugodziatajacych, dostosowywanie dawki leku powinno byé przeprowadzane z duza
ostroznoscig, aby unikng¢ przedawkowania leku lub jego naduzywania.

Dowody: dobre™

Rekomendowane dawki stabych opioidow

Dawka poczatkowa u chorych Dawka poczatkowa u

Opioid nie leczonych wczesniej chorych leczonych Dawka podtrzymujaca
opioidami wczesniej opioidami
50 mg ,2 razy na dobe (bid, tac.
Tramadol bis in die) lub 3 razy na dobe 50 mg 3 do 4 razy na dobe 150 do 300 mg na dobe

(tid, tac.ter in die)

b/d
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Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

Organizacja, Wskazanie/ - - Poziom
. . Opis terapii .
rok wydania populacja rekomendaciji
Tramadol o
przedtuzonym Nie rekomendowany 200 mg na dobe 200 do 350 mg na dobe
uwalnianiu
Kodeina 15 mg bid lub tid 30 mg bid to gid 120 do 160 mg/dobe
Hydrokodon
(niedostepny w 5 do 10 mg bid lub tid 5do 10 mg 3 do 4 razy na 30 do 40 mg na dobe
Polsce)® dobe
Rutynowe stosowanie opioidow w leczeniu przewlektego bdlu nienowotworowego nie jest zalecane, jednak ich | Sita dowodow:
zastosowanie w wyselekcjonowanej grupie chorych moze by¢ uzasadnione. cH
Stosowanie opioidéw jest zalecane u chorych z przewlektym statym bélem, bdlem neuropatycznym lub zespotem Si PR
- ita dowodow: |
algodystroficznym.
W oparciu o dane z literatury produkt ztozony sktadajacy si¢ z 37,5 mg tramadolu i 325 mg paracetamolu
(TRAM/PAR) ma najlepszy profil bezpieczenstwa, jednak istnieja doniesienia o problemach z uzaleznieniem od leku
w szczegolnosci wsrdd pracownikéw stuzy zdrowia, jak réwniez doniesienia o wystepowaniu drgawek po jego
ACEOEM B4l przewlekly odstawieniu. Dawka poczgtkowa powinna wynosi(’§’1 table"tke dg 4 razy na dope z mozliwoéciq.zwiekszenia daw!(i .do
2011 [4] nienowotworowy* 8 tabletek na dobe, w razie potrzeby. Skutecznos¢ terapii powinna by¢ oceniana co 2 tygodnie. Tramadol powinien
by¢ stosowany z ostroznoscia u chorych przyjmujgcych tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, selektywne
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny lub inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny ze wzgledu
na mozliwosé pogorszenia objawdw ze strony centralnego ukfadu nerwowego, uposledzenie psychomotoryczne, b/d
drgawki i zesp6t serotoninowy.
Wiekszos¢ chorych powinna rozpoczynac terapie od niskich dawek krotko dziatajgcych opioidéw (dawkowanie
zalezne od potrzeb), w czasie ich stosowania nalezy monitorowac¢ czestosé ich stosowania oraz oceni¢, czy
konieczne jest ich dtugookresowe stosowanie. Wstepna ocena stopnia poprawy, czasu trwania i czestosci
wystepowania dolegliwosci bélowych moze byé trudna do okreslenia, w sytuacji jesli terapia jest rozpoczynana od
produktow o przedtuzonym uwalnianiu.
Brak jest dowoddéw naukowych odnosnie réznicy w skutkach bdélu nowotworowego i nienowotworowego, a w
Przewlekty bél zakresie leczenia i monitorowania terapii mozliwe jest zastosowanie tych samych schematéw postgpowania u
VA/DoD 2010 | nienowotworowy | chorych z bélem nowotworowym. b/d
[57] oraz Terapia przy zastosowaniu opioidéw jest wskazana u chorych z przewleklym bdlem spetniajgcych nastepujace
nowotworowy* kryteria:

e  bdl umiarkowany do silnego nie odpowiadajacy na terapie lekami nieopioidowymi i zastosowanie

3 Informacja potwierdzona na podstawie Wykazu Produktdw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej []
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Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

Organizacja, Wskazanie/ Opi " Poziom
) . pis terapii "
rok wydania populacja rekomendaciji
interwencji niefarmakologicznych;
e potencjalne korzySci z zastosowania terapii najprawdopodobniej przewyzszajg ryzyko (np. nie ma
bezwzglednych przeciwwskazan do terapii);
e chory jest w peti poinformowany i zgadza si¢ na terapie;
e ustanowiono jasne i mierzalne cele terapeutyczne;
ez etycznego punktu widzenia konieczne jest zapewnienie leczenia bdlu przy zachowaniu najlepszej relaciji
korzys$é-ryzyko dla indywidulanego chorego.
Nie ma dowododw, ktére pozwalajg rekomendowac lub nie zastosowania konkretnego opioidu:
e decyzja o zastosowaniu konkretnego opioidu powinna zosta¢ podjeta w oparciu o dodwiadczenie i wiedze,
ktéra pozwoli dopasowac lek do specyficznych potrzeb chorego oraz schorzenia w przebiegu ktérego
wystapit bol;
e nalezy rozwazy¢ preferencje chorego i lek ktérego droga podania bedzie najmniej inwazyjna;
e nalezy mie¢ na uwadze droge podania leku, doswiadczenia chorego z jego wczesniejszym stosowaniem, b/d
poziom tolerancji opioidéw, potencjalne ryzyko nieodpowiedniego stosowania i naduzywania leku, lokalne
zalecenia odno$nie stosowania;
e terapig nalezy rozpocza¢ od niskich dawek leku oraz stosowania tylko jednego leku w danym momencie;
e nalezy zastosowa¢ odpowiednig terapie w celu zapobiegania i leczenia zapar¢, ktére sg zwigzane ze
stosowaniem opioidow.
W przypadku bdlu epizodycznego (przemijajacy bdl pojawiajacy sie kilka razy w tygodniu) nalezy rozwazy¢ opioidy
krétko dziatajgce (jako jedna z opcji terapeutycznych wymieniony staby opioid hydrokodon). Leki powinny byc¢ b/d
stosowane w razie potrzeby, a w danym momencie powinien by¢ stosowany tylko jeden lek. Leki dtugodziatajgce nie
powinny by¢ stosowane jako terapia na zadanie.
W wytycznych sposréd stabych opioidéw wskazuje sie na mozliwos¢ zastosowania tramadolu, produktu ztozonego z
tramadolu i paracetamolu, kodeiny, tapentadolu, hydrokodonu, propoksyfenu. Nie okre$lono jednak szczegétowo b/d
ktore leki sa preferowane a jedynie wskazano ograniczenia zwigzane z ich zastosowaniem w specyficznych
populacjach.
Leczeniu bélu umiarkowanego (leki z 1l stopnia drabiny analgetycznej)
Tradycyjnie chorzy z umiarkowanym bélem (5-7 punkitéw w skali NRS) byli leczeni kombinacjg lekéw zawierajacych
ESMO 2010 i . | paracetamol, kwas acetylosalicylowy lub NLPZ i stabego opioidu o standardowym uwalnianiu takiego jako kodeina,
[26] BAl nowotworowy™ | gihydrokodeina, tramadol, propoksyfen lub silnych opioidéw, takich jaki morfina lub oksykodon w niskich dawkach . b/d

Dawki terapii skojarzonej mogty by¢ zwigkszane do ich dawki maksymalnej (np. 4000 mg paracetamolu i 240 mg
kodeiny). W ostatnich latach pojawity sie opioidy w o nowym sposobie podawania, ktére moga zwiekszy¢ wygode ich
stosowania u chorych z umiarkowanym bélem np. tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (kodeina, dihydrokodeina,
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Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

Organizacja,
rok wydania

Wskazanie/
populacja

Opis terapii

Poziom
rekomendaciji

tramadol), morfina i oksykodon w dawkach odpowiednich do stosowania u chorych z umiarkowanym bdlem, leki
stosowane w postaci systemow przezskdérnych (niskie dawki fentanylu i buprenorfina).

NOUGG 2010
[46, 47]

Przewlekty bél
nienowotworowy

Wybdr odpowiedniego opioidu powinien zosta¢ dokonany w stopniowo przy rozwazeniu ryzyka (rekomendacja C).
Bdl tagodny do umiarkowanego:

e pierwsza linia: kodeina lub tramadol;

e druga linia: morfina, oksykodon lub hydromorfon.

Kodeina: powinna by¢ stosowana z ostroznoscia u kobiet karmigcych piersig: u niektérych oséb moze doj$¢ do
szybkiego przeksztalcenia kodeiny w morfing, powodujac ryzyko =zatrucia noworodka morfing; ryzyko
przedawkowania i uzaleznienia jest nizsze niz w przypadku silniejszych opioiddw.

Tramadol: jego stosowanie moze wigzac¢ sie z wystgpieniem drgawek u oséb z podwyzszonym ryzykiem ich
wystapienia lub kiedy tramadol stosowany jest z innymi lekami zwigkszajgcymi poziom serotoniny np. selektywnymi
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny; ryzyko przedawkowania i uzaleznienia jest nizsze niz w przypadku
silniejszych opioidow.

Kombinacja opioid i paracetamol: nalezy stosowac¢ z ostroznoscig ze wzgledu na toksycznos¢ paracetamolu. FDA
rekomenduje maksymalng dawke dzienng paracetamolu wynoszgcg 3,2 grama u dorostych co jest réwnie 10
tabletkom/dobe dla kombinacji opioid + paracetamol. Dla terapii skojarzonej tramadol + paracetamol dawka
rekomendowana przez producenta to 8 tabletek na dobe. Osoby naduzywajgce alkoholu powinny stosowacé
paracetamol ze szczegdlng ostroznoscig.

Terapia powinna by¢ rozpoczynana od niskich dawek a nastepnie dawki moga by¢ stopniowo zwiekszane. Nalezy
monitorowac skutecznos¢ terapii az do ustalenia optymalnej dawki leku (rekomendacja C)

Przewlekty bél nienowotworowy moze by¢ kontrolowany u wiekszosci chorych przy zastosowaniu dawek opioidéw
nie przekraczajgcych 200 mg/dobe morfiny lub jej ekwiwalentu (rekomendacja A). Zastosowanie wyzszych dawek
wigze sie z koniecznoscia ponownej oceny bélu oraz ryzyka naduzywania/nieodpowiedniego stosowania leku oraz
czestego monitorowania chorych w celu oceny poprawy wynikow terapii (rekomendacja C).

Kiedy terapia rozpoczynana jest u chorych z podwyzszonym ryzykiem naduzywania lekow, leki powinny by¢
przepisywane jedynie w celu leczenia dobrze zdefiniowanego bélu somatycznego Ilub neuropatycznego
(rekomendacja A), terapi¢ nalezy rozpoczyna¢ od nizszych dawek a zwiekszanie ich dawki powinno nastepowac
stopniowo (rekomendacja B), chorych nalezy monitorowaé¢ pod katem zmian zachowan, ktére mogag by¢ zwigzane z
zastosowang terapia (rekomendacja C).

Rekomendaﬁja
A, BlubC

NICE 2009
[45]

Przewlekty
niespecyficzny bol
odcinka krzyzowo-

ledZzwiowego

Nalezy doradzi¢ choremu regularne stosowanie paracetamolu.

Kiedy paracetamol stosowany w monoterapii nie zapewnia wystarczajgcej kontroli bélu nalezy zaoferowac choremu:
NLPZ i/lub stabe opioidy. Nalezy rozwazy¢ ryzyko zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozadanych oraz
preferencje chorego. Nalezy mie¢ na uwadze ryzyko uzaleznienia zwigzane ze stosowaniem zaréwno stabych, jak i

b/d
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Organizacja, Wskazanie/ - - Poziom
. . Opis terapii .
rok wydania populacja rekomendaciji
kregostupa* mocnych opioidow.
W leczeniu bélu tagodnego do umiarkowanego (3-6 z 10 punktéw w skali VAS lub NRS) powinny by¢ zastosowane | Rekomendacja
it ioidy takie jak kodeina w kombinacji z analgetykami nieopioidowymi. D
SleN 2 B4l nowotworowy™ stabe oploidy taide ja : 9y i w
[55] Opio . ) : o o Rekomendacja
pioidy powinny by¢ stosowane w postaci doustnej, jesli jest to mozliwe i wykonalne. Ve
Bdl ostry:
Paracetamol
oraz opioidy i
tramadol:
. . . . — - . poziom
Lekarze powinni rozwazy¢ stosowanie lekdw o udowodnionej korzysci dla chorego w potaczeniu ze zwrotng dowodéw
informacja na temat opieki nad chorym i dotyczgca samoopieki. Nalezy oceni¢ nasilenie bélu i deficyty funkcjonalne, wystarczajacy
potencjalne korzysci i ryzyko oraz mie¢ na uwadze relatywny brak danych odnosnie dtugookresowej skutecznosci i korzy4é ’
bezpieczenstwa terapii (silna rekomendacja, umiarkowana jakos¢é dowoddéw). Dla wiekszosci chorych, w pierwszej umiarkowana,
Ostry oraz linii leczenia zastosowanie znajduja paracetamol lub NLPZ. Opioidy lub tramadol sa opcja terapeutyczng jesli sita
rzewiekly bol stosowane sg rozwaznie u chorych z bélem ostrym lub przewlektym dolnej czesci plecéw, o duzym nasileniu, bolem rekomendacji B
ACP/APS o dF():'nkak 5 OWO- uposledzajgcym funkcjonowanie, ktdry nie jest kontrolowany (lub istnieje mate prawdopodobieristwo, ze bedzie | npz: poziom'
2007 [5] Ié dz’wixvyezgc\:’v kontrolowany) przy zastosowaniu paracetamolu i NLPZ. Ze wzgledu na znaczgce ryzyko odbiegajgcych od normy dowodéw dobry,
kregostupa zachowan zwigzanych z lekiem zwigzanych z dtugookresowym jego stosowaniem u chorych narazonych lub korzysé
potencjalnie narazonych na wystgpienie uzaleznienia lub jego naduzywanie, potencjalnie korzysci i dziatania umiarkowana.
niepozadane zwigzane ze stosowaniem opioidéw powinny by¢ uwaznie ocenione przed rozpoczeciem leczenia . W sita '
przypadku braku odpowiedzi na krétkookresowa terapie przy zastosowaniu opioidéw nalezy ponownie oceni¢ stan rekomendadji B;
zdrowia chorego i rozwazy¢ alternatywne terapie lub skierowanie chorego na dalsze badania. Nie ma i
wystarczajgcych dowodow pozwalajgcych rekomendowacé konkretny opioid. Bl przewlek_’ry
lub podostry: jak
wyzej jedynie
dla
paracetamolu
korzy$é mata®®
Leczenie bélu pooperacyjnego powinno by¢ stopniowe i zbalansowane. W wytycznych wskazano na 4 gtéwne grupy
lekéw, ktére mogg mie¢ zastosowanie: nieopioidowe leki przeciwbdlowe, stabe opioidy (w tym: kodeina, tramadol,
ESRA 2005 BG . paracetamol w terapii skojarzonej z kodeing lub tramadolem), silne opioidy oraz leki stosowane w terapii
Ol pooperacyjny . R, iy _— . S L . . b/d
[27] adjuwantowej. Niezaleznie od nasilenia bodlu stosuje sige: paracetamol i infiltracje rany przy zastosowaniu

znieczulenia miejscowego, NLPZ (chyba, ze przeciwwskazane), znieczulenie miejscowe (dodanie stabego opioidu
lub zastosowanie doraznej dawki dozylnej silnego opioidu, jesli konieczne).

*w publikacji przedstawiono réwniez wytyczne odnosnie zastosowania silnych opioidéw jednak zgodnie z przyjetym zatozeniem nie stanowig one przedmiotu niniejszego
opracowania, w zwigzku z czym nie byly opisywane;
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**dane o $redniej jakosci w oparciu, o ktdre istnieje jednolity konsensus NCCN, ze interwencja jest odpowiednia;

***dowody sg wystarczajgce do oceny efektow zdrowotnych, jednak sita tych dowoddw jest ograniczona poprzez ich ilo$¢, jakosé, wielko$¢ populacji lub zgodno$¢ wynikéw
wigczonych badan; mozliwosé odniesienia wynikow do rutynowej praktyki; lub posredniosé wynikéw (co najmniej 1 badanie o wysokiej jakos¢ lub badanie trafnosci testu
diagnostycznego o wystarczajgco duzej probie, 2 lub wiecej badan o wysokiej jakosci lub badania trafnosci testu diagnostycznego z okreslonymi niezgodno$ciami, co najmniej
2 spdjne badania o nizszej jakosci lub badania trafnosci testu diagnostycznego, wiele badar zgodnych obserwacyjnych bez powaznych ograniczer metodologicznych);
#dowody sa niewystarczajace do oceny wptywu leku na efekty zdrowotne z powodu ograniczone;j liczby i sity badan, duzej i niewyjasnionej rozbieznosci wynikéw badan o
wyzszej jakosci, znaczgcych ograniczen metodologicznych, brakéw w taricuchu dowoddw naukowych lub brak informacji o waznych efektach zdrowotnych;

##dowody zawierajg spdjne wyniki z dobrze zaprojektowanych, dobrze przeprowadzonych badan na reprezentacyjnej populaciji, ktére bezposrednio oceniaja efekty zdrowotne
(co najmniej 2 badania randomizowane wysokiej jakosci o spdjnych wynikach lub badania dotyczace trafnosci testu diagnostycznego);

#iH#istniejg dowody naukowe co najmniej umiarkowanej jakosci (ograniczona ilos¢ dowoddw), wskazujgce, ze szkody i koszty zwigzane ze stosowaniem interwencji
przewyzszajg korzysci;

Aw oparciu o konsensus, stosowanie interwencji jest rekomendowane w odpowiedniej grupie chorych; koszty sa nominalne i zasadniczo nie powoduje ona szkdd;
Mrekomendacja A: wydana w oparciu o dane z badan RCT, rekomendacja B: wydana w oparciu o dane z nierandomizowanych badan z grupg kontrolng, badar kohortowych
lub analitycznych badan kliniczno-kontrolnych (najlepiej z badan przeprowadzonych w wiecej niz 1 osrodku lub grup badawczych), badan poréwnujgcych uzyskiwane wyniki w
czasie w zaleznosci od zastosowania lub nie zastosowania interwencji, istotne wyniki z niekontrolowanych badan eksperymentalnych; rekomendacja C: rekomendacja wydana
w oparciu o konsens ekspertéw;

MAwydana w oparciu o dowodu naukowe z poziomu 3 lub 4 (badanie nieanalityczne np. opisy przypadkoéw, serie przypadkdw, opinie ekspertéw) lub ekstrapolowane wyniki
badan z poziomu 2+ (dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku zaktécen lub bteddéw systematycznych i z umiarkowanym
prawdopodobienistwem, ze wykazana zalezno$c¢ jest przyczynowa);

&wydana w oparciu o najlepsza praktyke kliniczng bazujgc na doswiadczeniach klinicznych cztonéw grupy eksperckiej przygotowujgcej wytyczne;

&&poziom dowodow: wystarczajacy — dowody sg wystarczajgce do oceny efektu, jednak sita dowoddw jest ograniczona ze wzgledu na ich liczbe, jako$¢, wielko$¢ lub spdjnosc
wynikéw wigczonych badan, mozliwos¢ odniesienia do rutynowej praktyki klinicznej lub posrednio$¢ poréwnania (co najmniej 1 badanie wyzszej jakosci o wystarczajgcej
wielkosci proby, 2 lub wiecej badan wysokiej jakosci, w ktérych istnieje pewna niespdjnosé, co najmniej 2 badania nizszej jakosci o spdjnych wynikach lub wiele badan
obserwacyjnych o spojnych wynikach bez znaczgcych ograniczerh metodologicznych); dobry — dowody z dobrze zaprojektowanych, dobrze przeprowadzonych badan o
spojnych wynikach w reprezentatywnej populacji, ktére bezposrednio oceniajg efekty zdrowotne (co najmniej 2 badania wysokiej jakosci o spojnych wynikach); korzysc:
umiarkowana — w odniesieniu do oceny bdlu, poprawa o Srednio 10 do 20 punktéw w 100 punktowej skali VAS lub jej ekwiwalentu, w odniesieniu do funkcjonowania pod
wzgledem parametréw specyficznych dla bdlu plecéw, Srednia poprawa od 10 do 20 punktéw w skali ODI (ang. Oswestry Disability Index — skala/kwestionariusz do oceny
niepetnosprawnosci, ktéra spowodowana jest dolegliwosciami bélowymi czesci piersiowo-ledzwiowej kregostupa), 2 do 5 punktéw w skali RDQ (ang. The Roland-Morris
Disability Questionnaire - Kwestionariusz Niepetnosprawnosci Roland-Morris) lub ich ekwiwalentéw; dla wszystkich wynikbw SMD (ang. standardized mean difference —
standaryzowana sSrednia réznic) w zakresie od 0,5 do 0,8; mata - w odniesieniu do oceny bdlu, poprawa o Srednio 5 do 10 punktéw w 100 punktowej skali VAS lub jej
ekwiwalentu, w odniesieniu do funkcjonowania pod wzgledem parametréw specyficznych dla bdlu plecéw, Srednia poprawa od 5 do 10 punktéw w skali ODI, 1 do 2 punktéw w
skali RDQ lub ich ekwiwalentéw; dla wszystkich wynikéw SMD w zakresie od 0,2 do 0,5; sita rekomendacji: B — panel rekomenduje zastosowanie przez lekarzy interwencji u
chorych, odnaleziono co najmniej wystarczajgce dowody, ze interwencja poprawa efekty zdrowotne a korzys$ci z zastosowania interwencji umiarkowanie przewyzszajg szkody
lub korzysci sa mate jednak nie istniejg znaczace szkody, koszty lub obcigzenia zwigzane ze stosowaniem interwencji.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [58, 4, 25, 6, 7, 57, 26, 46, 47, 45, 55, 5, 27]
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3.7.2. Rekomendacje zagraniczne

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
odnaleziono 8 rekomendacji opublikowanych przez zagraniczne organizacje
opisujagce leczenie bdlu od umiarkowanego do silnego u osob dorostych, sposrod
ktorych 5 dotyczy finansowania tramadolu o przedtuzonym uwalnianiu,

a 3 finansowania produktu ztozonego tramadol/paracetamol.

Dokumenty dotyczace finansowania tramadolu o przediuzonym uwalnianiu:

e Rekomendacje Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CEDAC, Kanadyjska Agencja Lekow i Technologii Medycznych):
o z 2008 roku dotyczaca leczenia bolu umiarkowanego TRAM o
przedtuzonym uwalnianiu (Tridural®) [13];
o z 2008 roku dotyczaca leczenia bdélu umiarkowanego TRAM o
przedtuzonym uwalnianiu (Ralivia®) [14];
o z 2007 roku dotyczaca dotyczacy finansowania TRAM o przedtuzonym
uwalnianiu (Zytram XL®) w leczeniu umiarkowanego bdlu u dorostych
[12];
e Rekomendacje Haute Autorite de Sante (HAS, Francuska Agencja Oceny
Technologii Medycznych):
o z 2006 roku dotyczaca leczenia bolu od umiarkowanego do silnego
TRAM (Tramadol Sanofi Aventis France®) [34];
o z 2006 roku dotyczacag leczenia bdlu od umiarkowanego do silnego

TRAM o przedtuzonym uwalnianiu (Tramadol contramid®) [33].

Dokumenty dotyczace finansowania produktu ztozonego

tramadol/paracetamol:

e Rekomendacja Haute Autorite de Sante (HAS, Francuska Agencja Oceny
Technologii Medycznych) z 2007 roku dotyczaca leczenia bdlu od
umiarkowanego do silnego produktu ztozonego z tramadolu i paracetamolu
(Zaldiar®) [35];

e Rekomendacja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

(CEDAC, Kanadyjska Agencja Lekdéw i Technologii Medycznych) z 2007 roku
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dotyczaca finansowania produktu ztozonego z TRAM/PAR (Tramacet®)
w leczeniu krétkookresowym (5 dni lub mniej) bélu silnego [11];

e Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkockie Konsorcjum
ds. Lekéw) z 2006 roku dotyczace leczenia objawowego bdlu od
umiarkowanego do silnego TRAM/PAR (Tramacet®) [56].

W odniesieniu do produktdow leczniczych zawierajgcych tramadol o przediuzonym
uwalnianiu wszystkie wydane przez CEDAC rekomendacje byly negatywne, w
dokumentach tych wskazano, ze produkty te nie przynoszg wigkszych korzysci
terapeutycznych niz tansze leki przeciwbdlowe u dorostych chorych z umiarkowanym
bélem, wymagajgcych terapii przeciwbdlowej trwajacej kilka dni lub dtuzej. Dwie
rekomendacje HAS roéwniez dotyczgce produkidéw leczniczych zawierajacych
tramadol o przedtuzonym uwalnianiu byty pozytywne i rekomendowaty jego

finansowanie ze srodkéw publicznych.

Sposrdd 3 rekomendacji dotyczgcych zastosowania produktu ztozonego TRAM/PAR,
dwie byly negatywne a jako uzasadnienie wskazywano brak wystarczajgcych
dowodow, ze TRAM/PAR przynosi wigecej korzysci terapeutycznych niz tansze leki.
Nalezy podkresli¢, ze niniejsze rekomendacje wydane zostaty w 2007 i 2006 roku,
zatem nie opieraja sie na najnowszych badaniach klinicznych. Ponadto, gtéwnie
odnoszg sie do roznicy w kosztach lekow i poréwnywalnej skutecznosci, bez
uwzglednienia roznic w profilu bezpieczenstwa terapii. Zatem nie nalezy tych
rekomendacji odnosi¢ bezposrednio do ocenianej interwencji. Dopiero aktualny petny
raport analizy technologii medycznej umozliwi wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw
dla analizowanej terapii skojarzonej. Rekomendacja HAS byta pozytywna i
podtrzymano w niej decyzje o kontynuacji finansowania TRAM/PAR ze Srodkow

publicznych.

Szczegotowy opis znalezionych zagranicznych rekomendacji dotyczacych TRAM

o przedtuzonym uwalnianiu i TRAM/PAR zostat przedstawiony ponize;.
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Tabela 5.

Podsumowanie rekomendacji zagranicznych dotyczacych finansowania TRAM

i TRAM/PAR

Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj terapii

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Tramadol o przedtuzonym uwalnianiu

CEDAC 2008
[13]

TRAM o
przedtuzonym
uwalnianiu

Negatywna

Tridural® nie jest rekomendowany do finansowania u
dorostych chorych z umiarkowanym bdlem,
wymagajacych terapii przeciwbdlowej trwajgcej kilka
dni lub dtuzej.

Nie wykazano wystarczajgcych dowodéw, ze

tramadol przynosi wiecej korzysci terapeutycznych
niz tansze leki przeciwbdlowe.

CEDAC 2008
[14]

TRAM o
przedtuzonym
uwalnianiu

Negatywna

Ralivia® nie jest rekomendowana do finansowania u
dorostych chorych z umiarkowanym bdlem,
wymagajacych terapii przeciwbdlowej trwajacej kilka
dni lub diuzej.

Nie wykazano wystarczajgcych dowodéw, ze
Ralivia® przynosi wiecej korzysci terapeutycznych niz
takie leki przeciwbdlowe jak paracetamol, kodeina,
produkt ztozony kodeina/paracetamol oraz NLPZ.

Ralivia®jest znacznie drozsza niz paracetamol,
kodeina, produkt ztozony kodeina/paracetamol i
NLPZ.

CEDAC 2007
[12]

TRAM o
przedtuzonym
uwalnianiu

Negatywna

Zytram XL® nie jest rekomendowany do
finansowania u dorostych chorych z umiarkowanym
bélem, wymagajgcych terapii  przeciwbolowej
trwajgcej kilka dni lub dtuze;j.

Nie wykazano wystarczajgcych dowodow, ze Zytram
XL® przynosi wigcej korzysci terapeutycznych niz
tansze leki przeciwbdlowe (produkty ztozone
kodeina/paracetamol i oksykodon/paracetamol oraz
dtugodziatajgca morfina i NLPZ).

HAS 2006 [34]

TRAM o
przedtuzonym
uwalnianiu

Pozytywna

Tramadol Sanofi Aventis France® jest
rekomendowany do umieszczenia na liscie lekéw
refundowanych oraz na liscie lekéw dopuszczonych
do stosowania w lecznictwie zamknigtym w leczeniu
bdlu od umiarkowanego do silnego, jako lek
dostepny na recepte, dla ktérego wysokos¢
refundacji wynosi 65%.

HAS 2006 [33]

TRAM o
przedtuzonym
uwalnianiu

Pozytywna

Tramadol contramid®jest rekomendowany do
umieszczenia na liscie lekdw refundowanych oraz na
liscie lekdw dopuszczonych do stosowania w
lecznictwie zamknietym w leczeniu bélu od
umiarkowanego do silnego, jako lek dostepny na
recepte, dla ktérego wysokos¢ refundacji wynosi
65%.
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj terapii

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Prod

ukty ztozone TRAM 37,5 mg/ PAR 325 mg

HAS 2007 [35]

TRAM
37,5 mg/PAR
325 mg

Pozytywna

Podtrzymanie opinii o pozostawieniu produktu
leczniczego Zaldiar® na liscie lekéw refundowanych
dla pacjentéw wymagajacych leczenia bolu od
umiarkowanego do silnego (lek dostgpny na recepte,
wysokos¢ refundaciji wynosi 65%).

CEDAC 2007
[11]

TRAM
37,5 mg/PAR
325 mg

Negatywna

Produkt leczniczy Tramacet® nie jest
rekomendowany do stosowania u chorych z ostrym
bolem.

Nie wykazano wystarczajgcych dowodéw, ze
Tramacet® przynosi wiecej korzysci terapeutycznych
niz tansze leki stosowane w leczeniu ostrego bolu
(poréwnania kosztow wzgledem produktow
ztozonych kodeina/paracetamol i
oksykodon/paracetamol oraz wzglgdem NLPZ).

SMC 2006 [56]

TRAM
37,5 mg/PAR
325 mg

Negatywna

Produkt leczniczy Tramacet® nie jest
rekomendowany w leczeniu objawowego bdlu
umiarkowanego do silnego w ramach szkockiego
NHS (ang. National Health Service — brytyjski system
stuzby zdrowia).

Na podstawie badan klinicznych wykazano, ze
Tramacet®w poréwnaniu z innymi produktami
ztozonymi stosowanymi w leczeniu bolu
charakteryzuje si¢ zblizong skuteczno$cig, przy czym
dawka paracetamolu w innych produktach ztozonych
byta nizsza niz zwyczajowo stosowana w Wielkiej
Brytanii.

Terapia z®zastosowaniem produktu leczniczego
Tramacet"™ jest znacznie drozsza niz terapia jego
komponentami stosowanymi oddzielnie.

Tygodniowa terapia z zastosowaniem produktu
leczniczego Tramacet® jest znacznie drozsza niz
innymi lekami przeciwbolowymi takimi jak: ibuprofen
400 mg, paracetamol 1000 mg+tramadol 50 mg,
paracetamol 1000 mg-+tramadol 100 mg,
paracetamol 1000 mg+kodeina 60 mg, paracetamol
500 mg/kodeina 30 mg.

Zrddto: opracowanie wiasne na podstawie rekomendacji zagranicznych

3.7.3.

Wytyczne polskie

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono

4 dokumenty opublikowane przez polskie organizacje, opisujgce aktualne standardy

postepowania w terapii bélu:

e wytyczne Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2011 roku dotyczgce podstepowania

w bdlach nowotworowych [50];

e zalecenia Misiotek 2011,

pooperacyjnym [43];
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e stanowisko Dobrogowski 2009, dotyczace postepowania przeciwbolowego
u chorych na nowotwory [22];

e zalecania Dobrogowski 2008, dotyczace leczenia bélu pooperacyjnego [23].

Dwa dokumenty, w ktérych opisano polskie wytyczne dotyczg bolu nowotworowego.
W obu publikacjach wskazuje sig, ze w ramach strategii terapeutycznej zastosowanie
znajduje tréjstopniowa drabina analgetyczna, zgodnie z zaleceniami ktorej, leki
wyzszego stopnia sg stosowane, gdy te nizszego stopnia przestaja by¢ skuteczne.
Sposrod lekéw Il stopnia wskazano 3 podstawowe leki: tramadol, kodeine oraz
dihydrokodeine. Leki te stosowane sg w pofaczeniu z lekami nieopioidowymi oraz

koanalgetykami.

W dwéch pozostatych dokumentach opisano wytyczne leczenia bolu ostrego
i pooperacyjnego. Wskazano w nich, ze w bolu pooperacyjnym konieczne jest
zastosowanie terapii multimodalnej, ktéra zaktada stosowanie lekéw o rdznych
mechanizmach dziatania. Zastosowanie opioidow tgcznie 2z analgetykami
nieopioidowymi pozwala na zmniejszenie dawki opioidow, zmniejszajgc tym samym
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych. Sposrod stabych opioidéw wskazano na

mozliwos¢ zastosowania tramadolu oraz kodeiny.

Szczegotowy opis wytycznych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Charakterystyka wytycznych polskich dotyczacych leczenia bélu
Organizacja, rok Wskazanie/ . . Poziom
. . Opis terapii .
wydania populacja rekomendacji

Zatozenia strategii leczenia przeciwbdlowego:

analgetyki wyzszego stopnia stosowane sg kiedy stabsze przestajg by¢ skuteczne;

e w leczeniu bolow statych (bdl podstawowy) leki powinny by¢ podawane regularnie, zgodnie z ich
wiasdciwosciami farmakologicznymi, w celu zapewnienia statego stezenia terapeutycznego;

e mozna zastosowac zmiane opioidu na inny, ktéry stosowany bedzie w rownowaznej dawce (tzw. ,rotacja
opioidow”) jesli uprzednio stosowany utracit skutecznosc¢ lub nasility sie dziatania niepozgdane;

¢ w przypadku wystepowania dodatkowych béléw (bdle przebijajace) mozna zastosowac dodatkowo
ratujgca dawke leku;

mozliwe jest kojarzenie réznych lekdw przeciwbodlowych oraz przeciwbdlowych i uzupetniajgcych;

w trakcie terapii nalezy zapobiega¢ dziataniom niepozadanym a w przypadku ich wystgpienia podjac¢

PUO 2011 [50] BSI nowotworowy odpowied’nie igh leczenie (przed'e Wszystl’dm .zapargig); . b/d
przy wspétudziale chorego nalezy wybra¢ najbardziej dogodng droge podania leku;

e konieczne jest jednoczesne zwalczanie wszystkich dolegliwosci zwigzanych z choroba, zapewnienie
troskliwej i wszechstronnej opieki choremu oraz jego rodzinie i kazdorazowe wyjasnianie i uzyskiwanie
akceptacji chorego dla planu terapii.

Sposrdd lekdw z 1l stopnia drabiny analgetycznej wskazano nastepujgce produkty lecznicze:

¢ dihydrokodeina (o przedtuzonym uwalnianiu), co 12 godz., dobowa dawka poczgtkowa 60-120 mg,
dobowa dawka maksymalna 240 mg;

e Kkodeina, co 4 godz., dobowa dawka poczgtkowa 30-60 mg, dobowa dawka maksymalna 240 mg;

e tramadol (o przedtuzonym uwalnianiu), co 12 lub 24 godz., dobowa dawka poczatkowa 50-100 mg,
dobowa dawka maksymalna 400 mg;

e tramadol, co 4-6 godz., dobowa dawka poczgtkowa 50-100 mg; dobowa dawka maksymalna 400 mg.

Podstawowymi lekami stosowanymi w leczeniu bélu pooperacyjnego sa metamizol, paracetamol, NLPZ, stabe i
silne opioidy oraz srodki znieczulenia miejscowego, stosowane osobno lub w potaczeniu z koanalgetykami.

Leki mogg by¢ stosowane jako monoterapia lub jako terapia multimodalna (wykorzystujgca rézne mechanizmy i Poziom A
miejsca dziatania lekow).
Misiotek 2011 Bol ostry i

[43] pooperacyiny Nalezy wprowadzi¢ system rejestracji bdlu, skutecznosci analgezji oraz rejestracji dziatan niepozadanych.

Stosowanie lekéw przeciwbdélowych zgodnie z odgérnie ustalonym przez lekarza schematem, utrudnia Il poziom
dostosowanie terapii do potrzeb chorego. Z kolei stosowanie leku w przypadku, gdy chory zgtasza potrzebe jego | Wwiarygodnosci
zastosowania z powodu wystgpienia bolu obarczone jest ryzykiem niedostatecznego leczenia. wg EBM*
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Organizacja, rok Wskazanie/ . .. Poziom
. . Opis terapii .
wydania populacja rekomendacji

Wybdr drogi podania leku przeciwbdlowego ma istotne znaczenie. Podkreslenia wymaga fakt, iz hipowolemia i
wychfodzenie organizmu mogagce wystagpi¢ po operacji lub urazie powodujg ztg absorbcje lekéw podawanych
domiesniowo lub podskémie (moze to powodowaé brak ich skutecznosci pomimo podania wtasciwej dawki). W
zwigzku w z powyzszym szczegdlnie po rozlegtych zabiegach leki powinny by¢ podawane w okresie
pooperacyjnych droga dozylna.

Poziom A

Podstawowg metoda terapii przeciwbdlowej w okresie pooperacyjnym stanowi analgezja multimodalna, w oparciu

przede wszystkim o NLPZ skojarzone z technikami znieczulenia miejscowego. b/d

Tramadol moze nasila¢ depresje oddechowa spowodowang podaniem morfiny (poziom B), w zwigzku z czym nie

jest wskazane jego taczenie z morfing ze wzgledu na efekt intra-addytywny (poziom C). Poziom B lub C

Tramadol jest skuteczny w potgczeniu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. Poziom D

W sktad analgezji multimodalnej wchodzi mi.in paracetamol z opioidami np. kodeing, tramdolem i morfing. b/d

Wykazano, ze fgczne stosowanie paracetamolu i tramadolu wykazuje wyzszg skuteczno$¢ niz pojedyncze

: ; - Poziom B
zastosowanie paracetamolu i kodeiny.

Ketamina, lidokaina, amitryptylina i tramadol zmniejszajg bdl kikuta. Poziom
wiarygodnosci Il

W przypadku bélu nowotworowego zastosowanie znajduja nastepujgce zasady:

lek oraz jego dawka powinny by¢ dobierane indywidulanie do chorego;
wybor leku jest zalezny od natezenia bélu wg ,drabiny analgetycznej”
o stopien I|: analgetyki nieopioidowe + koanalgetyki + leki tagodzace dziatania niepozgdane;
o stopien Il: stabe opioidy + analgetyki nieopioidowe + koanalgetyki + leki tagodzgce dziatania
niepozadane;
o stopien lll: silne opioidy + analgetyki nieopioidowe + koanalgetyki + leki tagodzace dziatania
) niepozadane;
Dobrogowski B4l nowotworowy e w przypadku, gdy natezenie bolu sie zwigksza nalezy przej$¢ na wyzszy szczebel drabiny analgetycznej, b/d
2009 [22] z wyjatkiem zmiany jednego silnego opioidu na inny nie nalezy podawadé innego leku o podobnej sile
dziatania;
e jesli nie ma przeciwwskazan leczenie bolu o fagodnym nasileniu powinno by¢ rozpoczynane od
stosowania paracetamolu i/lub NLPZ w zalecanych dawkach;
e w przypadku wystepowania bélu o znacznym nasileniu chorzy powinni otrzymywa¢ opioid, niezaleznie
od mechanizmu powstawania bolu;
e lek powinien by¢ zmieniany na silniejszy jesli stabszy przestaje dziatag;
zalecane jest kojarzenie lekéw przeciwbdlowych o réznych mechanizmach dziatania;
e jesli jest to mozliwe, wskazane jest podawanie lekdw doustnie, przy czym zalecana droga podania to
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Organizacja, rok
wydania

Wskazanie/
populacja

Opis terapii

Poziom
rekomendacji

taka, ktéra nie bedzie przysparzata choremu trudnosci ani dodatkowego bolu.
W leczeniu bélu o umiarkowanym nasileniu (4-6 punktéw w skali NRS) zastosowanie znajdujg leki z Il stopnia
drabiny analgetycznej. Stosowane sg one w 2 sytuacjach: gdy leki z | stopnia drabiny analgetycznej nie sa
skuteczne oraz gdy chory zgtasza bdél o umiarkowanym nasileniu. Razem z opioidem nalezy stosowaé analgetyki
nieopioidowe a w razie potrzeby i/lub wskazan leki tagodzace dziatanie niepozadane. W Polsce na Il stopniu
drabiny analgetycznej stosuje sie: tramadol, kodeine i dihidokodeine.

Kodeina: doustna o natychmiastowym uwalnianiu, dawka poczatkowa 20 mg co 4 godz., maksymalna dawka
dobowa 240 mg (Paliative Care Formulary 3 dopuszcza dawke 60 mg co 4 godz., jednak zaznacza, ze
réwnowazne dawki morfiny najprawdopodobniej w mniejszym stopniu powoduja zaparcia).

Tramadol: doustny o natychmiastowym uwalnianiu, dawka poczatkowa 25 do 50 mg co 8-4-6 godz., doustny o
zmodyfikowanym uwalnianiu, dawka poczgtkowa 50-100 mg co 12 godz., parenteralny. Dawka poczatkowa 25-50
mg co 6-8 godz.; maksymalna dawka dobowa dla wszystkich drég podania 400 mg (czasami w bdlu
spowodowanym nowotworem 600 mg).

Dihydrokodeina, doustna o zmodyfikowanym uwalnianiu, dawka poczatkowa 60 mg co 12 godz., maksymalna
dawka dobowa 240 mg.

Dobrogowski
2008 [23]

Bol pooperacyjny

Metoda stosowang z wyboru jest analgezja multimodalna, ze wzgledu na fakt, iz zaktada one taczenie lekdw o
réznych mechanizmach dziatania, poniewaz potgczenie takie wykazuje wiekszg skutecznos¢ przeciwbodlowa i
mniej dziatarh niepozadanych. W praktyce oznacza to stosowanie paracetamolu i/lub niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych z opioidami lub znieczulenia miejscowego w zaleznoéci od indywidualnych wskazan.

Opioidy sa najsilniejszymi analgetykami stosowanymi w bdlu ostrym. W ramach postepowania przeciwbdlowego
w drodze miareczkowania zmierza si¢ do osiggniecia minimalnego skutecznego stezenia analgetyku w surowicy i
jego utrzymywania przez caty okres leczenia. Opioidy stosowane sg w ramach analgezji multimodalnej w okresie
pooperacyjnym a ich zastosowanie fgcznie z analgetykami nieopioidowymi (paracetamol, NLPZ) pozwala na
zmniejszenie dawki opioidéw o 40 do 50%. W zwigzku z powyzszym zmniejsza sie ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem opioidéw takich jak senno$¢, nudnosci, wymioty czy zawroty gtowy.
Sposréd stabych opioiddw w zaleceniach wymieniono tramadol, oraz tramadol w terapii skojarzonej z
paracetamolem.

Tramadol: dozylnie (ryzyko wystgpienia nudnosci i wymiotéw), doustnie (doustne stosowanie leku nalezy
rozpocza¢ tak szybko jak to mozliwe); dawka od 50-100 mg co 6 godz.

Tramadol w terapii skojarzonej z paracetamolem: doustnie, dawka paracetamol 375 mg + tramadol 37,5 mg, 4-6
razy na dobe.

b/d

*ang. evidence-based medicine — medycyna oparta na dowodach
Zrddto: opracowanie wiasne na podstawie [43, 50, 23, 22]
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3.7.4. Rekomendacje polskie

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
1 dokument opublikowany przez AOTM dotyczacy finansowania stabych opioidow

w leczeniu bélu:

e Stanowisko Rady Konsultacyjnej AOTM nr 27/08/2009 z dnia 6 kwietnia
2009 r. w sprawie finansowania chlorowodorku tramadolu z paracetamolem
(Zaldiar®) w objawowym leczeniu bélu o umiarkowanym i duzym nasileniu,
ktory nie ustepuje po zastosowaniu lekdéw przeciwbdlowych o dziataniu

obwodowym [1].

Rada Konsultacyjna rekomendowata finansowanie ze $rodkéw publicznych
chlorowodorku tramadolu z paracetamolem (Zaldiar®) w objawowym leczeniu bélu o
umiarkowanym i duzym nasileniu, ktory nie ustepuje po zastosowaniu lekow
przeciwbdlowych o dziataniu obwodowym, w ramach wykazu lekéw refundowanych
za odptatnoscig 50% oraz ryczattowg w chorobach nowotworowych. Warunkiem
pozytywnej rekomendacji byto jednak obnizenie ceny do poziomu odpowiednika

tramadolu o rownowaznej mocy.

W uzasadnieniu do rekomendacji wskazano, ze produkt Zaldiar® jest preparatem
ztozonym, sktadajgcym sie z dwoéch powszechnie dostepnych i stosowanych
substancji przeciwbodlowych, o udowodnionej efektywnosci klinicznej w zwalczaniu
bolu, podobnej do innych dostepnych na rynku opcji terapeutycznych. Dziatania
niepozadane, ktére powoduje sg poréwnywalne do dziatan wystepujacych po
zastosowaniu innych preparatéw tramadolu. Nie wykazano dodatkowych wartoSci
takiej postaci farmaceutycznej preparatu w zakresie efektywnosci klinicznej, jakoSci
zycia lub bezpieczenstwa stosowania, ktore uzasadniatyby zdecydowanie wyzszy

koszt Zaldiaru® od innych preparatéw zawierajgcych tramadol.



é;if%‘mah#a Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bodlu
umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

4. Interwencja — produkt ziozony z tramadolu i
paracetamolu

Produkt leczniczy Padolten® uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dnia
26.08.2010 roku. Jest produktem ztozonym w postaci tabletek powlekanych

zawierajgcych 37,5 mg chlorowodorku tramadolu i 325 mg paracetamolu [16].

Podmiotem odpowiedzialnym posiadajacym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

jest firma Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0. [60].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC, ang. Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System) Padolten® nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: Tramadol, preparaty ztozone, kod ATC: NO2AX52 [16].

4.1. Dziatanie leku

Padolten® (produkt ztozony z tramadolu i paracetamolu) nalezy do lekéw
przeciwbdlowych Il stopnia wedtug drabiny analgetycznej WHO. Tramadol to
opioidowy lek przeciwbdlowy o dziataniu osrodkowym. Jest czystym, niewybiorczo
dziatajgcym agonista receptorow opioidowych u, 6, i k ze szczegdlnym
powinowactwem do receptorow p. Inne mechanizmy dziatania przeciwbdlowego
obejmuja hamowanie neuronalnego wychwytu noradrenaliny oraz utatwianie
uwalniania serotoniny. Tramadol wykazuje réwniez dziatanie przeciwkaszlowe. W
przeciwienstwie do morfiny, tramadol stosowany w szerokim zakresie dawek nie
hamuje czynnos$ci uktadu oddechowego. Nie zaburza réwniez motoryki przewodu
pokarmowego. Wptyw tramadolu na uktad krgzenia jest zazwyczaj niewielki. Uwaza

sie, ze sita dziatania tramadolu rowna jest 1/10 do 1/6 sity dziatania morfiny.

Z kolei mechanizm dziatania przeciwbdlowego paracetamolu nie jest znany i moze

obejmowac zarowno dziatanie osSrodkowe, jak i obwodowe [16].

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Padolten® jest zarejestrowany w objawowym leczeniu bdlu o
umiarkowanym i duzym nasileniu u chorych, ktérzy wymagajg zastosowania

tramadolu w skojarzeniu z paracetamolem [16].
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4.3. Dawkowanie i sposob przyjmowania

Padolten® nalezy przyjmowaé doustnie. Tabletki nalezy potknaé w catosci popijajac

odpowiednig iloscig wody. Tabletek nie nalezy rozkrusza¢ ani zu¢ [16].

U osd6b w wieku wynoszgcym co najmniej 12 lat dawka ustalana w zaleznosci od
stopnia nasilenia bdlu i indywidualnej odpowiedzi chorego na leczenie. Poczagtkowa
zalecana dawka wynosi 2 tabletki Padoltenu®. Dawka maksymalna to 8 tabletek, co
odpowiada 300 mg tramadolu i 2 600 mg paracetamolu. Lek nalezy przyjmowaé w
odstepach co najmniej 6 godzin. Padolten® nalezy przyjmowaé przez okres jedynie
bezwzglednie konieczny. W przypadku koniecznosci dtugotrwatego stosowania
nalezy bardzo uwaznie i regularnie obserwowaé chorego (z przerwami w leczeniu,
jesli jest to mozliwe).

U oséb w wieku powyzej 75 lat nalezy stosowac typowe dawki. Zaleca sie podawanie
leku w co najmniej 6 godzinnych odstepach. Lek przeciwwskazany u chorych z
ciezka niewydolnoscig nerek ze wzgledu na zawartoS¢ tramadolu. U chorych z
umiarkowang niewydolnoscig nerek nalezy wydtuzy¢ odstepy miedzy kolejnymi
dawkami do 12 godzin. Lek przeciwwskazany jest tez u chorych z ciezkimi
zaburzeniami watroby. U chorych z umiarkowanymi zaburzeniami watroby nalezy

wydtuzy¢ odstepy miedzy kolejnymi dawkami.

Nie badano skutecznoéci i bezpieczerstwa stosowania produktu Padolten® u dzieci

w wieku ponizej 12 lat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania leku w tej populacji [16].

5. Wybor i charakterystyka potencjalnych

komparatorow (technologii opcjonalnych)

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [3] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac¢ z tzw. istniejacg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang
interwencje. Stosowane obecnie leczenie zidentyfikowano na podstawie analizy

zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendacji.
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6. Wyboér komparatorow do analizy klinicznej

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [54Btad! Nie mozna
odnalezé zrodita odwotania.] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25
pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696) [61] w ramach analizy Kklinicznej nalezy wykonaé
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Na podstawie powyzszych informacji w analizie klinicznej zostang uwzglednione -
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7. Analiza systemu refundacji

7.1. Sposob finansowania produktu ztozonego z

tramadolu i paracetamolu

W wyniku przegladu aktdw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze produkt ztozony z tramadolu i paracetamolu nie znajduje sie w
Wykazie refundowanych lekow, srodkow spoZywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2013 r., regulowanym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 maja 2013 r., zatem produkty

ztozone z tramadolu i paracetamolu nie sg finansowane ze Srodkéw publicznych.

Whioskowanym sposobem finansowania produktu Padolten® bedzie umieszczenie
go na Wykazie refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia  Zywieniowego oraz  wyrobow medycznych, regulowanym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.
Lek najprawdopodobniej powinien by¢ wydawany podobnie jak tramadol za
odptatnoscia 30% we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach oraz bezptatnie

w przypadku nowotworow ztosliwych.
7.2. Sposob finansowania komparatoréow

W wyniku przegladu aktow prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia

stwierdzono,
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8. Przeglad systematyczny

8.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujace bazy informacji medyczne;:

e Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

e Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

e Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL?).

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladow systematycznych (opracowania wtdrne) przeszukiwano baze Centre for
Reviews and Dissemination (CRD, Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania

brytyjskiej stuzby zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National

Institutes of Health i Current Controlled Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej i
komparatorow przeszukano rowniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktdw leczniczych pod katem informacji
skierowanych do o0sdOb wykonujacych zawody medyczne: EMA (ang. European
Medicines Agency — Europejska Agencja Lekoéw), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.

* baza z publikacjami badar randomizowanych z grupa kontrolng w ramach Cochrane Library
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8.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdéwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (I lll). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byty z udziatem trzeciego analityka ([l na drodze konsensusu. Selekcje oparto
na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w
rozdziatach 8.3.2 1 8.4.2.

8.3. | etap przegladu —opracowania wtérne

8.3.1.  Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgca terminy odnoszgce sie do
populacji docelowej (bdl) oraz interwencji badanej (tramadol i paracetamol). Nie
zastosowano ograniczenia do komparatorow, metodyki ani punktow koncowych. Z
bazy Cochrane Library uwzgledniono dane z zaktadek dotyczacych opracowan
wtornych (Cochrane review i Other review). W bazie Ovid zastosowano deskryptory
zawezajgce wyszukiwanie do abstraktu [ab], stow kluczowych [kw], nazwy substanciji
czynnej [nm] — deskryptor uwzgledniany jedynie dla stow kluczowych dotyczacych
interwencji i komparatora, tytutu [ti] oraz tytutu oryginalnego [ot]. W bazie Cochrane
Library wyszukiwanie obejmowato wszystkie pola [All text]. W celu odnalezienia stow
stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano
stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool

oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej

interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych fj.
przegladow systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w

analizowanej populacji chorych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 12.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 12.6.
8.3.2.  Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wtgczane opracowania wtorne (przeglady
systematyczne® z lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacii i interwengii
(zgodnie z Rozporzadzeniem MZ zdnia 2 kwietnia 2012 r. [54]). ktére zostato

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:
e populacja: chorzy z bélem umiarkowanym do silnego;

e interwencja: produkt ztozony z tramadolu i paracetamolu (37,5 mg tramadolu i
325 mg paracetamolu) w dawkowaniu zgodnym z zalecanym w

Charakterystyka Produktu Leczniczego Padolten® [16];

e metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne® z Ilub bez

metaanalizy), publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e metodyka: opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne.

° przeglady spetniajace kryteria Cooka []. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtaczonych do analizy, iloéciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikéw badar;

® przeglady spetiajace kryteria Cooka []. Konieczne spetnienie co najmniej 4 spo$réd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo$ciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikdw badan;
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8.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 655 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktorej odnaleziono w sumie

22 publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 12 przegladéw
systematycznych (14 publikacji: Dhillon 2010 [71], Cepeda 2009 [67], Cepeda 2007
[68], Whittle 2011 [82], Whittle 2012 [83], Chaparro 2012 [69], Desphande 2010 [70],
Furlan 2011 [73], Papaleontiou 2010 [79], Furlan 2006 [74], Moore 2005 [77], Morlion
2011 [78], Roskell 2011 [81], Romano 2012 [80]) spetniajacych kryterium populacji
i interwencji podane w rozdziale 8.3.2 (zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2
kwietnia 2012 r.). Wyniki odnalezionych przeglagdow systematycznych zostaty
przedstawione w rozdziale 8.7.1. a petna ich ocena krytyczna w rozdziale 12.7.
Pomimo, Zze w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przegladow
systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji zdecydowano o
przeprowadzeniu Kkolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz
przeglady te pomimo spetniania kryteribw systematycznosci Cooka odbiegajg
metodycznie od Wytycznych AOTM oraz Rozporzadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012

r., co powoduje, ze ich aktualizacja z formalnego punktu widzenia nie jest mozliwa.

Analiza zostata réwniez uzupetniona o dane z 3 opracowan wtérnych (publikacje
Medve 2001 [76], Edwards 2002 [72] oraz McQuay 2003 [75]), w ktoérych
analizowano wyniki 7 nieopublikowanych badan (do celéw niniejszej analizy
wyodrebniono wyniki dla porownania TRAM/PAR vs TRAM). Uwzglednienie tych
publikacji pozwoli w znacznym stopniu ograniczy¢ systematyczny btad publikacji

(ang. publication bias).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na

diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-
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Analyses — preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladoéw systematycznych
i metaanaliz) (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdbw i streszczenn wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstéw rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na
podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.11.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego — | etap

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:
Medline i Embase: 571
Cochrane Library: 84
tacznie: 655

Publikacje z baz dodatkowych:
CRD:
tacznie: 22

* ~ N

Publikacje wykluczone na

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

podstawie tytutow
i streszczen: Niewtasciwa metodyka: 580

Wiaczonych: 677 Niewfasciwa interwencja: 54
Wykluczonych: 634

\ /
~

\ 4

Publikacje wigczone do analizy Publikacje wykluczone na
petnych tekstow: podstawie petnych tekstow:
Witaczonych: 43 Niewtasciwa interwencja: 17

Niewtasciwa metodyka: 9

A 4 Wykluczonych: 26

4 N

Publikacje wtgczone do analizy:

przeglady systematyczne: 14 publikaciji

przeglady opisujgce wyniki badan
nieopublikowanych: 3 publikacje

k Wiaczonych: 17 publikacji /

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [51]
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8.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

8.4.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie
wyszukiwania jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktow, przy czym
zastosowano odrebne kryteria wtgczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione
w rozdziale 8.4.2). Z bazy Cochrane Library uwzgledniono jedynie dane z zaktadki
dotyczacej badan klinicznych (CENTRAL). Szczego6towy opis strategii przedstawiono

w rozdziale 8.3.1.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czutg strategie,
wykorzystujac nazwe substancji czynnej interwencji badanej (tramadol)’, na stronach
EMA i FDA, ze wzgledu na bardzo duzg liczbe trafiern wyszukiwanie ograniczono

dodatkowo stowami kluczowymi dla populacji.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ocenianej interwencji w leczenia bdlu
umiarkowanego do silnego, dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do

tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu Dbyto odnalezienie badan pierwotnych
poréwnujgcych bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z

wybranymi komparatorami.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno
badania eksperymentalne jak i badania obserwacyjne na podstawie, ktérych zostanie
oceniona skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenistwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 12.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
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przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zataczniku 12.6.
8.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,
study design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka),

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:
e populacja: chorzy z bélem umiarkowanym do silnego;

e interwencja: produkt ztozony z tramadolu i paracetamolu (37,5 mg tramadolu i
325 mg paracetamolu) w dawkowaniu zgodnym z zalecanym w

Charakterystyka Produktu Leczniczego Padolten®[16];

e komparator:

‘ o ‘
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e punkty konncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. jako$¢

zycia, zmniejszenie nasilenia bdlu, oraz profil bezpieczenstwa;

e metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa), badania obserwacyjne
z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczeristwa)
oraz obserwacyjne badania jednoramienne (ocena skutecznosci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa analizowanej interwencji®), eksperymentalne badania
jednoramienne dla badari dotyczacych bdlu nowotworowego®; publikacje

w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparator: niezgodne z zatozonymi w rozdziale 6, inny niz wyzej
wymieniony; kryterium tylko dla bezposredniego porownania TRAM/PAR
wzgledem komparatorow, dla badan jednoramiennych komparator nie byt

powodem wykluczenia,

e punkty koncowe: nieistotne w analizie, np. farmakokinetyka,

farmakodynamika itp.;

e metodyka: przeglady niesystematyczne, opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.

® Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora

° Dla badan dotyczacych bdlu nowotworowego przyjeto szersze kryteria wigczenia, ze wzgledu na
fakt, iz analiza na poziomie opracowan wtérnych pozwolita stwierdzi¢, ze opracowania takie sg bardzo
nieliczne i zbyt waskie kryteria wtaczenia moga sprawic, iz nie zostang odnalezione badania w tej
populacji
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8.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 737 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg FDA, w ktérej odnaleziono 83 publikacje;

e strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 255 publikacji;

e strone internetowg URPLWMIPB, w ktérej odnaleziono 251 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstrakiow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy

wigczono 21 publikacii.

Witaczono nastepujgce badania eksperymentalne poréwnujace:

- TramPAR vs [N
I 2 0anie Sawaddiruk 2010 [99];

e TRAM/PAR vs [ llbadania Fricke 2004 [90], Perrot 2006 [96], Rawal
2011 [97].

Do analizy wigczono rowniez nastepujgce badania obserwacyjne, w ktérych
oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo TRAM/PAR:

e badanie Tavassoli 2009 [101];
e badanie Mejjad 2011° [93];
e badanie Serrie 2011 [100].

W analizie uwzgledniono réwniez dwa badania eksperymentalne jednoramienne
dotyczgce skutecznoséci i bezpieczenstwa TRAM/PAR w leczeniu bélu

nowotworowego:

1%\ ramach przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano réwniez dodatkowa publikacje do
tego badania, ze wzgledu na brak mozliwosci pozyskania petnego tekstu nie zostata ona
uwzgledniona w analizie, jej wyniki nie powinny jednak zmieni¢ wnioskowania o skutecznosci ani
bezpieczenstwie analizowanej interwencji, wartym podkre$lenia jest fakt, iz wyniki dotyczg tylko
podgrupy chorych po 65 roku zycia co nie odzwierciedla w petni populacji docelowej
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e badanie Liu 2012 [92];
e badanie Ho 2010 [91].

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB
odnaleziono 10 publikacji (w tym 6 Charakterystyk Produktow Leczniczych
TRAM/PAR lub TRAM, 2 ostrzezenia odnosnie bezpieczeristwa wydane przez FDA
oraz 2 zalecenia URPLWMIPB odnosnie zmian w Charakterystykach Produktéw
Leczniczych zawierajagcych tramadol), ktére zostang uwzglednione w uzupetfaniajace;j

analizie bezpieczenstwa.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 4
publikacje opisujgce badania kliniczne, wszystkie zostaty zakonczone lecz

nieopublikowane. Badania zestawiono w tabeli znajdujacej sie w zatgczniku 12.1.

Dodatkowo od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport o bezpieczenstwie
(PSUR, ang. Periodic Safety Update Report) dla okresu od 13.04.2010 r. do
31.08.2012r. oraz uzupetnienie przegladu klinicznego (ang. addendum to clinical
overview) obejmujacego okres od 1.09.2008 r. do 31.12.2012 r., ktére zostat

wykorzystane w uzupetaniajgcej analizie bezpieczenstwa.

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informacji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na

podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.11.
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Rysunek 3.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego — Il etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline i Embase: 571 EMA: 255
Cochrane Library: 166 FDA: 83
tacznie: 737 URPLWMIPB: 251
tacznie: 589

\ 4 v /Publikacje wykluczone na\

podstawie tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 15
podstawie tytutow
i streszczen:

Wiaczonych: 1 326

Niewtasciwa interwencja: 294
Niewtasciwa metodyka: 931
Niewtasciwy komparator: 45

Duplikat: 8

v \ Wykluczonych: 1 290 /

Publikacje wigczone do analizy

petnych tekstow: / Publikacje wykluczone na \
Wiaczonych: 32 podstawie petnych tekstéw:
Dane od Niewfasciwa populacja: 1
Zamawiajgce- >

go: 2 i Niewfadciwa metodyka: 8

/ \ Niewtasciwy komparator: 4
Publikacje wigczone do analizy: k Wykluczonych: 13 /

skutecznosci i bezpieczenstwa: 9

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 12

)

Wiaczonych: 21

Zrddfo: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [51]

8.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne zostang ocenione pod katem spetniania kryteriow Cooka
[21]. W zataczniku w rozdziale 12.10 (Tabela 94) przedstawiono opis kryteriow.
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Badania eksperymentalne z grupa kontrolng oceniono w skali Jadad [39]. Badania
jednoramienne oceniono zaréwno w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) jak i
NICE (ang. The National Institute for Health and Clinical Excellence) [52, 63].

W zatgczniku 12.10 przedstawiono wzory skal (

Tabela 95, Tabela 96, Tabela 97).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktow koncowych
oceniono w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji
sity zalecen) [32] (wzor skali przedstawiono w zatgczniku 12.10, Tabela 98).

8.6. Analiza statystyczna

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz
wybranych komparatorow poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz
Microsoft Excel 2007. Dla wynikéw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie
badz brak zmniejszenia nasilenia bdlu) obliczano parametr wzgledny iloraz szans
(OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — rdznica
ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie
byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej. W przypadku braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds
ratio). Do porownan parametrow ciggtych (np. czas wolny od progresiji)
wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95%

przedziat ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktorych trzeba poddaé
danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskacC jeden dodatkowy korzystny
punkt koricowy lub unikna¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego) obliczano,
gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla
ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem
parametru NNH (ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie

okredlonej interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
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dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego Iub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koricowego). Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy
wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w goére, do catkowitej

liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosdci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen
wykorzystano wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano,

gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartos¢ 0.

Btad standardowy rdznicy Srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratow
btedéw standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej
roznicy Srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci (Cl, ang. confidence

interval) dla rdznicy srednich zawierat wartos¢ 0.

Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do
programu RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy
autorzy zamiast odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres badz
przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych
danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe
mnozono przez pierwiastek z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4, a
przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby
chorych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikdw i ich interpretacje.

Tabela 7.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koricowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym, w przypadku Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u

Peto OR braku zdarzen w grupie badanej lzdoxch \Iivg/s:%rf: ;feukktop:zypo)ada]satlcyicjlpea:( :ednego chorego
lub kontrolnej grupy ) 90 wystap
RD Dla wynikéw o charakterze Informuje o rdéznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
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Parametr

Kiedy liczony

Interpretacja

NNT

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktdrych trzeba poddac¢ danej interwenciji
przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny  punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego

NNH

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Zrédto: opracowanie wtasne
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8.7. Charakterystyka wtaczonych badan wtérnych —

przegladéw systematycznych

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono tacznie 12

przegladow systematycznych opublikowanych w 14 publikacjach.

Sposréd  zidentyfikowanych opracowan wyodrebniono przeglad systematyczny
Dhillon 2010 [71], ktérego celem byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa oraz
tolerancji zastosowania terapii produktem ztozonym tramadol/paracetamol w leczeniu
bdlu o nasileniu umiarkowanym do silnego. Jest to przeglad, do kitdrego witgczano
badania niezaleznie od tego jakiego rodzaju bdlu dotyczyly. Wiagczono do niego
tacznie 26 publikacji dotyczacych 21 badan klinicznych oraz 2 metaanaliz badan.
Wszystkie wiaczone publikacje zostaty wymienione w szczegdtowej charakterystyce

tego przegladu, niemniej odnosity sie one m.in. do poréwnan TRAM/PAR wzgledem

|
|
Pozostate wtgczone do analizy przeglady systematyczne dotyczyty:

e bolu towarzyszgcego zapaleniu kosci i stawéw: Cepeda 2009 [67] oraz
publikacja Cepeda 2007 [68];

e bolu towarzyszgcego reumatoidalnemu zapaleniu kosci i stawow: Whittle 2011
[82] oraz publikacja Whittle 2012 [83];

e Dbolu neuropatycznego: Chaparro 2012 [69];

e przewlektego bélu dolnej czesci plecéw: Romano 2012 [80], Morlion 2011 [78],
Desphande 2007/2010 i [70];

e bdlu nienowotworowego (nie definiowano doktadnie przyczyny bdlu): Furlan
2011 [73]; Papaleontiou 2010 [79]; Furlan 2006 [74]; Moore 2005 [77];

e bdlu spowodowanego fibromialgig: Roskell 2011 [81].

Z uwagi na fakt, iz do przegladu Dhillon 2010 wtgczono wszystkie badania dotyczace

produktu ztozonego tramadol/paracetamol, ktére zostaty zidentyfikowane w ramach
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pozostatych opracowan zadecydowano, ze zostanie on uznany za najlepiej
odzwierciedlajgcy stan wiedzy na temat produktu ztozonego TRAM/PAR i przede
wszystkim na jego podstawie przedstawione zostang wyniki wtgczonych do niego
badan oraz wnioski wypracowane przez jego autorow. Do pozostatych przegladow
wigczano réwniez badania dotyczace terapii z zastosowaniem innych niz TRAM/PAR
produktéw o dziataniu przeciwbolowym i bardzo czesto autorzy nie przedstawiali
osobno wnioskéw dla badan dotyczacych TRAM/PAR. Przeglad Dhillon 2010
obejmuje przeszukanie baz danych do 21 lipca 2010 roku, w zwigzku z czym
dokonano rowniez szczegotowej analizy przegladéw, w ktérych przeszukania baz
medycznych dokonano pdézniej (przeglady Chaparro 2012 i Whittle 2012 wraz
z publikacjg Whittle 2011). W wyniku tej analizy wykazano, ze do przegladow tych nie
wigczono innych niz wtgczone w przegladzie Dhillon 2010 badan dotyczacych terapii
z zastosowaniem TRAM/PAR. Nalezy réwniez podkreslic, ze wiekszos¢
odnalezionych przegladéw dotyczy bdlu o okreslonej etiologii, podczas gdy do
przegladu Dhillon 2010 wtgczano badania niezaleznie od zrédta pochodzenia

dolegliwosci bolowych.

Szczegotowg charakterystyke przegladow przedstawiono w zatgczniku w rozdziale
12.7. Opracowano szczegotowe charakterystyki dla najnowszych przegladow
systematycznych, tj. Dhillon 2010, Chaparro 2012, Romano 2012 oraz Whittle 2012
(wraz z publikacjg Whittle 2011), natomiast z uwagi na fakt, ze pozostate przeglady
zawierajg badania wigczone do opracowan poddanych szczegotowej analizie, ich
charakterystyka zostata przedstawiona skrotowo, z uwzglednieniem najwazniejszych
informacji na ich temat (m.in. przeszukanymi bazami danych i zakresem czasowym
objetego wyszukiwaniem, wigczonymi do nich badaniami). Tabela, w ktorej
przedstawiono charakterystyke pozostatych przegladow systematycznych réwniez

zostata zamieszczona w zataczniku 12.7.
8.7.1. Wyniki i wnioski z przegladéw systematycznych

W ponizszych tabelach zebrano wyniki i wnioski autoréw wszystkich odnalezionych
przegladow spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Wyniki i wnioski z przegladu
Dhillon 2010 oraz przegladéw Chaparro 2012, Romano 2012 i Whittle 2012 (wraz z
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publikacja Whittle 2011) przedstawiono szczegétowo (Tabela 8), natomiast te
pochodzgce z pozostatych opracowan zamieszczono w osobnej tabeli (Tabela 9)
i potraktowano je uzupetniajgco, poniewaz zawieraja badania wigczone do
opracowan poddanych szczegétowej analizie oraz w wiekszosci przypadkéw ich
autorzy mimo analizowania badan wtgczonych réwniez do przegladu Dhillon 2010 nie
wyodrebnili  wnioskowania dla badan dotyczacych TRAM/PAR (w tabeli

zamieszczono odpowiednie uwagi).

W przegladach wskazano, ze produkt ztozony TRAM/PAR jest lekiem skutecznym u
dorostych chorych w terapii bélu od umiarkowanego do silnego, niezaleznie od jego
etiologii. Skuteczno$¢ TRAM/PAR okazata sie by¢ wyzsza w poréwnaniu do placebo
oraz paracetamolu stosowanego w monoterapii. Natomiast w ujeciu ogdélnym
podobna Ilub lepsza od tramadolu oraz generalnie zblizona do skutecznosci
ibuprofenu, gabapentyny lub stosowanych w statych dawkach takich produktéw
ztozonych jak hydrokodon/paracetamol, kodeina/paracetamol [

kodeina/paracetamol/ibuprofen.

W odniesieniu do bezpieczenstwa z odnalezionych przegladéw systematycznych
wynika, ze produkt ztozony TRAM/PAR nie powoduje innych zdarzen niepozgdanych
poza tymi, ktdre sa charakterystyczne dla poszczegolnych sktadowych leku. W
poréwnaniu do aktywnych komparatoréw profil bezpieczenstwa TRAM/PAR zostat
uznany za poréwnywalny, niemniej zwrécono uwage, ze czes$¢ zaburzen
wystepowata u chorych poddanych takiej terapii rzadziej niz u chorych przyjmujacych
interwencje kontrolng. Porownanie TRAM/PAR wzgledem tramadolu oraz wzgledem
produktu ztozonego hydrokodon/paracetamol wykazato, ze czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych ogdétem byta znaczaco nizsza w grupie TRAM/PAR. U
chorych poddanych terapii TRAM/PAR stwierdzono takze nizszg czestos¢
wystepowania takich zaburzen jak nudnosci i zawrotéw glowy dla porownania z
TRAM w monoterapii, hudnosci i wymiotéw dla porownania z produktem ztozonym
hydrokodon/paracetamol oraz zaparcia, wymioty, senno$¢ dla poréwnania z
produktem ztozonym KOD/PAR. Autorzy przegladow wskazywali rowniez na tagodny
do umiarkowanego charakter obserwowanych zaburzen. Ciezkie zdarzenia

niepozadane byly raportowane we wigczonych badaniach niezmiernie rzadko i
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wystepowaty u pojedynczych chorych. Wiekszo$¢ zaburzen miata réwniez charakter

przemijajacy i krotkotrwaty.

Podsumowujac, na podstawie analizy zgromadzonych przegladow systematycznych

mozna wnioskowac, o udowodnionej skutecznosci i stosunkowo korzystnym profilu

bezpieczenstwa produktu ztozonego TRAM/PAR.

Tabela 8.

Wyniki i wnioski autoréw przegladow systematycznych Chaparro 2012, Dhillon
2010, Romano 2012, Whittle 2012 (wraz z publikacja Whittle 2011)

Przeglad
systematyczny

Wyniki i wnioski autorow przegladéw

Chaparro 2012

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono tgcznie 21 badan, z czego tylko w jednym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu ztozonego TRAM/PAR (badanie Freeman
2007 dotyczace pordwnania z PLC). W$rdd pozostatych badarn oceniano m.in. flufenazyne w
skojarzeniu z trojcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi, gabapentyne w skojarzeniu z
nortryptyling lub pregabaline w skojarzeniu z opioidami. Wszystkie badania dotyczyly bélu
neuropatycznego.

W podwdjnie zaslepionym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu Freeman 2007 w
grupach réwnolegtych, w ktérym oceniano produkt ztozony TRAM/PAR, chorym w grupie
kontrolnej podawano placebo. W badaniu udziat wzieto 313 chorych, ktérych $rednia wieku w
latach wynosita 55,7. Wszyscy chorzy cierpieli na bdl spowodowany neuropatig cukrzycowa.
Badanie trwato 66 dni.

Srednie dzienne nasilenie bélu wskazywato na istotng statystycznie przewage produktu
ztozonego TRAM/PAR. W grupie badanej istotnie statystycznie wigcej chorych odczuto co
najmniej 30% zmniejszenie nasilenia bolu.

W grupie leczonej TRAM/PAR odsetek chorych, ktdrzy zrezygnowali z uczestnictwa w
badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych byt zblizony w obu grupach. Najczesciej
odnotowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie badanej byty nudnosci, zawroty gtowy
oraz sennos¢, odpowiednio 11,9%, 6,3% i 6,3%. Rdznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie na korzys$¢ grupy przyjmujacej placebo.

Dhillon 2010

Do przegladu wigczono tgcznie 26 publikacji, w tym:

e 21 dotyczgcych badan klinicznych;
e 2 dotyczgce metaanaliz badan.

Wszystkie wigczone badania dotyczyty terapii produktem ztozonym TRAM/PAR, w ktérych byt
on poréwnywany m.in. wzgledem placebo, TRAM w monoterapii, produktdéw ztozonych takich
jak hydrokodon/PLC, KOD/PLC czy KOD/PAR/IBU(ibuprofen).

Witaczone badania odnosity sig do:

e  bdlu pooperacyjnego (po zabiegach dentystycznych, ginekologicznych i
ortopedycznych): 6 badan klinicznych oraz 2 metaanalizy badan;

¢  bdlu miesniowo-szkieletowego (m.in. bdl kostki, podostry bl dolnego odcinka
plecow, zapalenie kosci i stawdw, fibromialgia): 11 publikacji (9 badan klinicznych);

e  bdlu neuropatycznego (obwodowa neuropatia cukrzycowa): 2 badania kliniczne
(3 publikacje);

e  bodlu migrenowego: 1 badanie kliniczne;

e stosowania TRAM/PAR w praktyce klinicznej: 1 badanie (3 publikacje).

Skutecznosé

Wskazano, ze w wielu badaniach klinicznych produkt ztozony TRAM/PAR zastosowany
zarowno w pojedynczej dawce, jak rdwniez w dawce wielokrotnej byt skuteczny w redukcji
bdélu u dorostych chorych, u kitérych bdl wystgpit po niewielkich zabiegach, z bdlem
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miesniowo-szkieletowym (ostrym, podostrym lub przewleklym), z bdlem zwigzanym z
obwodowg neuropatig cukrzycowg lub bélem migrenowym. Jego skuteczno$¢ zostata réwniez
potwierdzona jako leku stosowanego dodatkowo u chorych, ktorzy doswiadczyli
umiarkowanego do silnego bélu migdniowo-szkieletowego (np. w zapaleniu kosci i stawdw,
reumatoidalnym zapaleniu stawéw) pomimo stosowania NLPZ i/lub lekéw antyreumatycznych
modyfikujgcych przebieg choroby.

Ponadto, u chorych z bdlem po zabiegu, ze zwichnigciem stawu skokowego lub podostrym
bdlem dolnej czesci plecéw, skutecznosé przeciwbdlowa produktu ztozonego TRAM/PAR byta
wyzsza w porownaniu do paracetamolu stosowanego w monoterapii, w ujeciu ogolnym
podobna lub lepsza od tramadolu oraz generalnie zblizona do skutecznosci ibuprofenu lub
stosowanych w statych dawkach takich produkiéw ztozonych jak hydrokodon/paracetamol,
kodeina/paracetamol i kodeina/paracetamol/ibuprofen.

Dodatkowo, skutecznos¢ przeciwbolowa TRAM/PAR nie rozni si¢ znaczgco od gabapentyny
stosowanej w leczeniu chorych z przewlektym bdlem zwigzanym z obwodowg neuropatig
cukrzycowa.

Bezpieczenstwo

W odniesieniu do bezpieczeristwa TRAM/PAR nie wykazano, zeby zastosowanie produktu
ztozonego wigzato sie z wystepowaniem innych zdarzen niepozadanych poza tymi, ktére sg
charakterystyczne dla tramadolu i paracetamolu. Profil bezpieczeristwa TRAM/PAR zostat
uznany za zblizony do profili bezpieczenstwa aktywnych komparatoréw ocenianych we
wigczonych badaniach, niemniej czesto$¢ czesci zdarzen niepozadanych byfa nizsza u
chorych poddanych terapii z zastosowaniem TRAM/PAR.

W wyniku oceny bezpieczenstwa nie stwierdzono zadnych ciezkich dziatarn niepozadanych
oraz zgonow zwigzanych z zastosowanym leczeniem (z wyjgtkiem jednego chorego, u ktérego
zastosowano terapie TRAM/PAR przez 1 tydzien jako dodatkowa i odnotowano wystgpienie
ciezkiego dziatania niepozadanego w postaci dyskomfortu w klatce piersiowej, nudnosci i
wymiotdw oraz jednego chorego, u ktérego wystgpity prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
drgawki w czasie terapii trwajacej 2 lata).

W badaniach klinicznych wykazano, ze najczesciej, tj. u powyzej 10% chorych poddanych
terapii TRAM/PAR raportowano wystgpowanie nudnosci, zawrotéw gfowy oraz sennosci.
Sposrdd najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity u chorych w
okresie obserwacji wynoszacym do 3 miesigcy, zwigzanych, prawdopodobnie zwigzanych lub
z duzym prawdopodobieristwem zwigzanych z leczeniem wskazano na nudnosci, zawroty
gtowy, wymioty, sennosé, zaparcia, bdl gtowy oraz suchos$é¢ w jamie ustnej. Natomiast w
dtugim okresie obserwacji (2 lata) zdarzenia niepozgdane, kidre wystgpity podczas leczenia
produktem TRAM/PAR miaty charakter przemijajacy i cechowaty sie nasileniem od tagodnego
do umiarkowanego. Najczesciej odnotowywano wystgpienie nudnosci, zawrotow gtowy,
sennosci, bélu gtowy oraz zaparc.

W badaniach:

e poréwnujgcych TRAM/PAR wzgledem PLC wykazano wyzszg czesto$c
wystepowania w grupie badanej takich zdarzen niepozadanych jak nudnosci, zawroty
gtowy, wymioty;

e poréwnujgcych TRAM/PAR wzgledem TRAM w monoterapii

o w okresie obserwacji wynoszgcym do 10 dni odnotowano istotnie
statystycznie nizsza czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
ogdtem w grupie TRAM/PAR (p<0,02);

o nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
przypadku zastosowania pojedynczych dawek lekow;

o  w ujeciu ogdéinym czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych jest
poréwnywalna pomiedzy grupami, z wyjatkiem takich zaburzen jak nudnosci
i zawroty gfowy, ktére odnotowywano istotnie statystycznie rzadziej w grupie
chorych leczonych TRAM/PAR,;

e poréwnujgcych TRAM/PAR wzgledem hydrokodon/paracetamol

o w przypadku zastosowania pojedynczych dawek lekéw

= zdarzenia niepozgadane odnotowywano rzadziej w grupie
TRAM/PAR (34% vs 56%);
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=  zdarzenia niepozgdane takie jak nudnosci i wymioty stwierdzono
istotnie statystycznie rzadziej w grupie TRAM/PAR (odpowiednio
18% vs 36% i 12% vs 30%) (p<0,05);
= nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
czestosci wystepowania zawrotéw i bolow gtowy
o w przypadku zastosowania dawek wielokrotnych czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozadanych byta wyzsza w grupie TRAM/PAR, jednak réznica
nie byta istotna statystycznie (43,2% vs 36,5%), ponadto nie wykazano
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do charakteru zaobserwowanych
zaburzen ;
e poréwnujgcych TRAM/PAR wzgledem kodeina/paracetamol
o czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, kidre wystapity podczas
leczenia ogdétem byta zblizona (71% vs 76%);
o W ujeciu ogdélnym nie stwierdzono znaczacych réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do charakteru stwierdzonych zdarzen;
o czes¢ zdarzen niepozgdanych wystgpita znamiennie statystycznie rzadziej
w grupie TRAM/PAR (zaparcia, wymioty, senno$c);
e poréwnujacych TRAM/PAR wzgledem innych lekdw przeciwbdlowych
o kodeina/paracetamol/ibuprofen (10 mg/250 mg/200 mg): wykazano, ze
profile bezpieczenstwa poréwnywanych lekéw sg zblizone;
o gabapentyna: brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem.

Romano 2012

W ramach przegladu systematycznego do analizy wtgczono tgcznie 6 badan klinicznych, w
tym 2 badania RCT (ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne)
dotyczace poréwnania TRAM/PAR wzgledem PLC. Wykazano, ze zastosowanie produktu
ztozonego TRAM/PAR jest skuteczne w redukcji przewlektego bélu dolnego odcinka plecéw,
mimo, ze nie byt on poréwnywany wzgledem lekéw stosowanych w monoterapii. W zwigzku z
tym chorzy w grupach TRAM/PAR rzadziej przerywali leczenie z powodu niewystarczajacej
skutecznosci leczenia, niz chorzy w grupach otrzymujacych PLC.

W pierwszym z badan zaréwno chorzy, jak i badacze, istotnie statystycznie czegSciej
przyznawali ocene dobrg badz bardzo dobra TRAM/PAR niz PLC. W drugim z badan
zaobserwowano podobng tendencje.

W obu badaniach czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byta wieksza w grupie
leczonej TRAM/PAR. W pierwszym z badan wykazano, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych m.in. takich jak nudno$ci, sennos$¢ czy zaparcia byta znamiennie statystycznie
wyzsza w grupie TRAM/PAR w poréwnaniu z chorymi przyjmujacymi PLC. W drugim z badan
odnotowano podobne wyniki.

Pomimo wiadomych korzysci zwigzanych ze stosowaniem terapii skojarzonej w leczeniu
przewlektego bdlu dolnego odcinka plecéw, liczba badan klinicznych jest ograniczona.

Dostgpne dane wskazuja, ze terapia z zastosowaniem produktu ztozonego jest bardziej
skuteczna niz monoterapia a jej profil bezpieczenstwa jest zblizony do profilu bezpieczenstwa
monoterapii.

Whittle 2011
oraz Whittle
2012

W czasie przegladu odnaleziono tgcznie 11 badan, z czego tylko w jednym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu ztozonego TRAM/PAR. W pozostatych badaniach
oceniano m.in. kodeing/paracetamol, propoksyfen i pentazocyne. Zmienne ciggte podane w
badaniach uwzglednionych w przegladzie, nie byly wystarczajgce, aby wykona¢ na ich
podstawie metaanalize.

W badaniu Lee 2006, w ktérym oceniano produkt ztozony TRAM/PAR, chorym w grupie
kontrolnej podawano placebo. W badaniu udziat wzigto 277 chorych, ktérych srednia wieku w
latach w grupie badanej wynosita 51,5, a w grupie badanej 52. Wszyscy chorzy cierpieli na bdl
spowodowany reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Badanie trwato 1 tydzien i
przeprowadzono je w grupach réwnolegtych.

Metaanaliza wynikow dotyczacych ogdinej oceny leczenia wedtug chorego byta mozliwa na
podstawie 3 badan (w tym badania oceniajgcego TRAM/PAR). Na jej podstawie wykazano, ze
opioidy oceniano dobrze lub bardzo dobrze istotnie statystycznie czesciej niz placebo.

W przypadku metaanalizy wynikéw dotyczgcych zakonczenia udziatu w badaniu ze wzgledu
na nieodpowiedni efekt przeciwbdlowy, nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
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grupami stosujgcymi opioidy a grupami kontrolnymi.
W czesci z badan wykorzystano réowniez Kwestionariusz Oceny Zdrowia (ang. The Health

Assessment Questionnaire), za pomocg ktérego oceniano funkcjonowanie chorych. W
badaniu oceniajgcym TRAM/PAR nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla tej oceny.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa, na podstawie ktérych byta mozliwa metaanaliza,
wskazywaty na istotne statystycznie rzadsze wystepowanie zdarzen niepozadanych w
grupach kontrolnych, w ktérych chorzy otrzymywali placebo niz w grupach otrzymujgcych
opioidy (w tym TRAM/PAR). W czterech z badan, dla ktérych mozliwa byta analiza wynikéw
dotyczacych bezpieczenstwa, niemal u potowy chorych wystgpito co najmniej jedno zdarzenie
niepozadane.

Przerwanie uczestnictwa w tych badaniach ze wzgledu na zdarzenia niepozadane réwniez
wystepowato czesciej w grupach badanych, jednak réznica miedzy grupami w tym przypadku
nie byta istotna statystycznie.

W badaniu Lee 2006 wystgpito 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane (bdl klatki piersiowej
potaczony z nudnosciami i wymiotami). Objawy ustaty dzien po przerwaniu leczenia. Nie
wystapit zaden zgon. Najcze$ciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi we wszystkich
badaniach odnalezionych w czasie przegladu byty nudnosci i wymioty, zawroty gtowy (ang.
dizziness) lub oszotomienie (ang. lightheadedness).

Whyniki dla prawdopodobienistwa osiggniecia korzysci z leczenia bez szkody, uwzglednione na
podstawie 3 badan (w ktérych mozliwa byfa taka analiza) nie byty znamienne statystycznie.

Na podstawie wynikéw dotyczgcych skutecznoéci jedynie z badania Lee 2006, Srednie
dzienne nasilenie bdlu byto istotnie statystycznie nizsze w grupie leczonej TRAM/PAR niz w
grupie przyjmujacej placebo. Znamienng statystycznie réznice na korzys¢ TRAM/PAR
odnotowano takze dla $redniego dziennego zmniejszenia nasilenia bolu.

Zrddto: opracowanie wasne

Tabela 9.
Wyniki i wnioski autorow pozostatych przegladéw systematycznych
Publikacja WyniKi Whnioski autorow Uwagi
B4l w zapaleniu kosci i stawéw
W badaniach, w ktérych w grupie kontrolnej
podawano PLC, réznica w nasileniu bdlu byta
istotna statystycznie na korzy$¢ grup badanych. Badania
Ponadto w grupach badanych odnotowano uwzglednione w
wieksze prawdopodobienstwo umiarkowane;j K - oo przegladzie
. X . orzysci wynikajace :
poprawy w poréwnaniu do grup otrzymujgcych 76 stosowania TRAM podzielono na te,
PLC. Wynik w skali WOMAC (ang. The Western sa poréwnywalne z w ktdrych
Ontario and McMaster Universities Arthritis kaofz s’ciar}r,ﬂ ki6re poréwnywano
Index — indeks okreslajacy jakos¢ zycia chorych mo)z/na uz ’skaé aktywna
na zapalenie stawow) réwniez wskazywat na . ys interwencje z PLC
stosujac PAR, jednak - .
przewage grup badanych pod TRAM cechuie qorsz oraz poréwnujgce
Cepeda 2009, wzgledem zmniejszenia nasilenia bdlu oraz rofil bez ieche?ﬁstway dwie aktywne
Cepeda 2007 innych objawdw zapalenia kosci i stawow. P P : interwencje. W

. . ; L . TRAM w poréwnaniu z .
Zgodnie z wynikami badan, interwencje badane TRAM/PAR wykazat zwigzku z tym, w

(TRAM i TRAM/PAR) byty skuteczniejsze niz odobna skutecznosé wiekszosci
PLC, bez wzgledu na czas leczenia. Zaréwno w P a huie si przypadkow,

przypadku badan o dtuzszym, jak i krétszym oraz cec ujle sie wyniki dla tych

okresie obserwacji, TRAM lub TRAM/PAR w porownywainym badan

profilem

wiekszym stopniu zmniejszaty nasilenia bdélu . .
exszy P szaty bezpieczenstwa.

oraz byly lepiej oceniane przez chorych niz PLC.
Najczestszymi zdarzeniami niepozgadanymi
odnotowanymi w badaniach oceniajagcych TRAM
badz TRAM/PAR byty nudnosci, wymioty,
zawroty gtowy, zaparcia, sennos¢, zmeczenie

przedstawiono w
takim wtasnie
podziale, w
sposob zbiorczy.
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oraz bél gtowy. Nie odnotowano zdarzen
zagrazajgcych zyciu w grupach TRAM/PAR.
Zdarzenia niepozadane odnotowano czgsciej w
grupach badanych niz w grupach kontrolnych, a
réznica ta byfa istotna statystycznie.
Przewlekty bél doinej czesci plecow
Dtugoterminowe
U chorych stosujgcych opioidy (TRAM lub stosowanie opioidéw w
TRAM/PAR) odnotowano istotng statystycznie leczeniu przewlektego
réznice w zmniejszeniu nasilenia bolu w bélu dolnej czesci
poréwnaniu z chorymi stosujgcymi PLC, na plecow jest sporne. W wiekszosci
korzy$é grup TRAM i TRAM/PAR. Istotng Badania oceniajace WIGKSZOSCI
statystycznie réznice odnotowano takze na ich zastosowanie przypadkow,
korzy$¢ TRAM | TRAM/PAR w przypadku w ograniczony lub wyniki dla badan
Deszhoplegnde poprawy sprawnosci chorych. nieodpowiedni sposdb oce$§§'\</:lych
W badaniach, w ktérych stosowano TRAM lub | oOpisujg populacje oraz i TRAM/PAR
TRAM/PAR odnotowano nudnosci oraz bol wyniki. Nalezy przedstawiono
gtowy. W badaniach oceniajagcych TRAM/PAR | przeprowadzic kolejne biorczo
odnotowano ponadto senno$é, zaparcia, badania o wysokiej '
suchosé w jamie ustnej oraz zawroty gtowy. jakosci potwierdzajace
Zdarzenia niepozadane wystepowaty czesciej w | zasadno$c stosowania
grupach badanych. opioidow w tym
wskazaniu.
U chorych stosujgcych TRAM/PAR odnotowano
istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia bolu
w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych PLC.
Ponadto uzyskano lepsze wyniki oceniane w Leczenie skojarzone
kwestionariuszem RDQ. Istotnie statystycznie jest czesto wskazane
wieksza liczba chorych przerwata uczestnictwo w leczeniu bolu
w badaniu ze wzgledu na brak skutecznosci przewklektego dolnej
Morilon 2011 | leczenia w grupie PLC niz w grupie TRAM/PAR. czesci plecéw, aby Brak
Istotnie statystycznie czesciej oceniano tez skutecznie leczy¢
TRAM/PAR niz PLC jako leczenie dobre lub zaréwno bél
bardzo dobre. Zdarzenia niepozgdane nocyceptywny i
wystepowaly czesciej w grupie TRAM/PAR niz w neuropatyczny.
grupie PLC, byly one takze cze$ciej powodem
przerwania uczestnictwa w badaniu w grupie
badanej niz kontrolne;j.
B4l nienowotworowy*
W grupach leczonych opioidami nasilenie bélu
byto mniejsze niz w grupach otrzymujgcych
placebo. O wyzszej skutecznosci opioidow w Badania typu EERW
poréwnaniu z placebo moze swiadczy¢ réwniez prawdopodobnie nie
lepsze funkcjonowanie chorych w grupach ; e
badanych. W badaniach EERW* efekty leczenia wph/év:tjfczgovgymm Wyniki dla badar
byly lepsze niz w przypadku badar nie-EERW skutecznosc, jednak oceniajacych
(jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna zanizaja V\;yniki produkt ztozony
statystycznie). W przypadku punktu koricowego odnoszace sie do TRAM/PAR
Furlan 2011 odnoszgcego sig do funkcjonowania chorych, bezpieczenstwa. zostaty
korzystniejsze wyniki uzyskano w badaniach nie- Zaréwno stabe, jak prz_edstaW|one
EERW (réznica miedzy grupami nie byta istotna i silne opioidy sa zbiorczo wraz
statystycznie). Odnotowano znaczne réznice w skuteczne w leczeniu ) zdlnn_ym _
adaniami.

odniesieniu do zdarzen niepozgdanych miedzy
badaniami nie-EERW i ERRW. W pierwszym
typie badan odnotowano 26 typdw zdarzen
niepozgdanych (najczestsze to nudnosci,
zaparcia, sennos¢, zawroty gtowy, sucho$c
skory, swigt, wymioty, sucho$¢ w jamie ustnej,

bolu o pochodzeniu
nocyceptywnym,
i neuropatycznym.
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bdl gtowy), natomiast w drugim jedynie 8 typéw
zdarzen niepozadanych (w wiekszosci byty to
najczestsze zdarzenia, ktdre wystgpity w
badaniach nie-ERRW). W badaniach nie-ERRW
wystepowanie nudnosci, zapar¢, sennosci,
zawrotéw gtowy, suchosci skory, swedzenia,
Swigdu badz wymiotow byto zaréwno istotne
statystycznie, jak i istotne klinicznie. W
badaniach typu EERW jedynie zaparcia byty
istotne Klinicznie i statystycznie.

Papaleontiou
2010

W badaniach, w ktérych stosowano opioidy,
odnotowano znaczniejsze zmniejszenie
nasilenia bolu w grupach badanych, w
poréwnaniu z grupami kontrolnymi (placebo), a
réznica ta byfa istotna statystycznie. W grupach
leczonych opioidami odnotowano takze lepsze
wyniki odnoszace sig do poprawy snu oraz
jakosci zycia, jednak réznice te w poréwnaniu z
grupami kontrolnymi nie byly istotne
statystycznie. U chorych leczonych opioidami
zaobserwowano lekkie, ale istotne statystycznie
pogorszenie sprawnosci umystowej. W jednym z
badan oceniajgcym TRAM/PAR odnotowano
istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia bolu
u chorych powyzej oraz ponizej 65 r.z.
Wykazano réwniez istotng statystycznie réznice
na korzys¢ grupy badanej w odniesieniu do
poprawy sprawnosci fizycznej.

25% chorych leczonych opioidami przerwato
uczestnictwo w badaniu ze wzgledu na
wystgpienie zdarzen niepozadanych. W
przypadku chorych otrzymujgcych placebo z
tego samego powodu zrezygnowato 8%. Taki
sam odsetek zrezygnowat z uczestnictwa w
badaniu w grupach leczonych opioidami, ze
wzgledu na niewystarczajgca skutecznos¢ (w
grupach kontrolnych ten odsetek wynidst 16%).
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami
niepozadanymi w grupach leczonych opioidami
byly zaparcia, nudnosci, zawroty gtowy,
sennos¢. Zdarzenia te wystepowaty rzadziej w
grupach kontrolnych otrzymujgcych placebo.
Nasilenie wigkszosci zdarzen zostato ocenione
jako tagodne badz umiarkowane. Wszystkie
zdarzenia niepozadane ustgpity po odstawieniu
leku. W jednym z badan oceniajgcych
TRAM/PAR, u chorych powyzej 65 r.z. w grupie
badanej, czesciej niz u mtodszych chorych
wystepowaty sennos¢ lub wymioty

Chorzy powyzej 65 r.z.
odnoszg korzyéci z
leczenia opioidami,
podobnie jak chorzy

ponizej 65 r.z.
Najczesciej
wystepujace zdarzenia
niepozadane to
nudnosci, zaparcia
oraz zawroty gtowy.

Czes¢ wynikow
dla badan
oceniajacych
TRAM/PAR
zostata
przedstawiona
zbiorczo wraz z
badaniami
oceniajgcymi inne
opioidy.

Furlan 2006

Metaanaliza wynikéw badan wykazata, ze
TRAM/PAR jest istotnie statystycznie
skuteczniejszy niz placebo. W przypadku
punktow koncowych odnoszacych sie do
sprawnosci chorych réwniez wykazano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ TRAM/PAR w
poréwnaniu z placebo. W przypadku
raportowanych zdarzen niepozadanych istotnie
statystycznie czesciej w grupach leczonych
opioidami niz w grupach przyjmujacych placebo,
wystepowaly zaparcia, nudnosci, zawroty gtowy,

Silne i stabe opioidy sg
skuteczniejsze niz
placebo w leczeniu

kazdego rodzaju bélu
nienowotworowego.
Mimo dos¢ krotkiego
czasu trwania badan,
ponad 1/3 chorych
zrezygnowata z
uczestnictwa.

Brak
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wymioty, suchosé¢ skory, swedzenie i $wigd.

Moore 2005

W grupach stosujacych opioidy czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych byta
wyzsza niz w przypadku grup przyjmujacych

placebo. Przerwanie uczestnictwa w badaniu ze
wzgledu na brak skutecznosci leczenia
wystepowato czesciej w grupach przyjmujacych

PLC niz w grupach leczonych opioidami.

Zdarzenia niepozadane wystgpity u ok. potowy

chorych stosujgcych opioidy, a okoto 1/5

chorych przestato przyjmowagé opioidy ze

wzgledu na zdarzenia niepozadane. Zgtaszane

zdarzenia niepozagdane to nudnosci, wymioty,

zaparcia, sennosc¢, zawroty gtowy, sucho$¢ w
jamie ustnej, $wiad.

Badania
randomizowane
oceniajace
skutecznos¢ opioidéw
w leczeniu bolu
nienowotworowego sg
zbyt krétkie, aby
mozliwa byta zgodna
ocena dot.
bezpieczenstwa
opioidéw. Zgodnie z
wynikami wiekszych
badan, u wigkszosci
chorych stosujgcych
opioidy wystapi co
najmniej jedno
zdarzenie
niepozadane, ale tylko
niewielka cze$c
chorych doswiadczy
takich zdarzen
niepozadanych jak
suchosé w jamie
ustnej, nudnosci,
zaparcia lub przerwie
uczestnictwo w
badaniu z powodu
zdarzen
niepozadanych.

Wyniki dla
wszystkich badan
przedstawiono
zbiorczo.

Bdl spowodowany fibromialgia

Roskell 2011

Wyniki dla poréwnania bezposredniego: W
przypadku 30% oraz 50% redukcji bolu w
badaniu poréwnujgcym produkt ztozony
TRAM/PAR z placebo, w grupie badanej
zaobserwowano to zdarzenie zdecydowanie
czesciej niz w grupie kontrolnej (réznica byta
istotna statystycznie). W tym samym badaniu
chorzy w grupie badanej czesciej niz chorzy w
grupie kontrolnej rezygnowali z uczestnictwa w
badaniu ze wzgledu na wystgpienie zdarzen
niepozadanych (réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie). Wyniki dla poréwnania
posredniego: uzyskano podobne wyniki, jak w
przypadku poréwnania bezposredniego
(wszystkie ré6znice miedzy grupami byty istotne
statystycznie).

Stosowanie opioidow
jest skuteczniejsze w
leczeniu bolu
spowodowanego
fibromialgig niz

zastosowanie placebo.

Brak

*nie definiowano doktadnie przyczyny bdlu
ang. enriched enrollment randomized withdrawal (EERW) study — randomizowane badanie kontrolne,
w ktérych potencjalni uczestnicy przypisani sa do okreslonego leku na pewien okres w otwartej fazie
przed randomizacja

Zrddto: opracowanie wtasne
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8.7.2. Charakterystyka, wyniki i wnioski 2z przegladow

opisujacych wyniki badan nieopublikowanych

Oprécz badan pierwotnych witaczonych do analizy, uwzglednione zostaty rowniez
opracowania wtérne Medve 2001 [76], Edwards 2002 [72] oraz McQuay 2003 [75], w
celu wykonania dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Opisane w tych
publikacjach badania nie zostaty odnalezione w czasie przegladu systematycznego
przeprowadzonego na potrzeby analizy, poniewaz nie zostaty do tej pory
opublikowane. Publikacja Edwards 2002 zostata zaklasyfikowana jako przeglad
systematyczny z metaanaliza. Publikacjg McQuay 2003 mozna natomiast
zakwalifikowaé jako dodatkowa publikacje do przegladu Edwards 2002 (dlatego tez
nie oceniano oddzielnie jej systematycznosci). W opracowaniu Edwards 2002
przedstawiono wyniki 7 nieopublikowanych badan (5 dotyczgcych leczenia bdlu po
usunieciu zebéw oraz 2 dotyczace leczenia bodlu pooperacyjnego, po operacji
ginekologicznej i ortopedycznej). W analizie uwzgledniono réwniez publikacje Medve
2001, ktora nie spetniata kryteriow systematycznosci przegladu literatury, jednak
zostata uwzgledniona w analizie, poniewaz przedstawiono w niej szersze wyniki dla
3 sposrdéd 5 badan uwzglednionych w publikacjach Edwards 2002 i McQuay 2003,

ktore dotyczyly leczenia bolu po usunieciu zebdw.
Cel

Podstawowym celem opracowan wtémych Medve 2001, Edwards 2002
i McQuay 2003 byta ocena skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa produktu ztozonego
z tramadolu i paracetamolu w pojedynczej dawce w poréwnaniu do placebo
w leczeniu ostrego bdlu po zabiegu usuniecia zebow lub bdlu pooperacyjnego.
Ponadto poréwnywano takze badany schemat z ibuprofenem, paracetamolem i

tramadolem.
Metodyka
W opracowaniach Edwards 2002 i McQuay 2003 wykorzystano dane indywidualnych

chorych (IPD, ang. individual patient data) z siedmiu nieopublikowanych badan
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randomizowanych, podwodjnie zaslepionych, w ktdérych oceniano produkt ztozony
z tramadolu i paracetamolu. Dane te zostaty dostarczone przez osrodek badawczy
The R. W. Johnson Pharmaceutical Research Institute. Dodatkowo, w opracowaniu
Edwards 2002 przeprowadzono przeglad systematyczny, w ktdrym nie odnaleziono
dodatkowych badan. O systematycznosci przeprowadzonego przegladu sSwiadczy

spetnienie 4 z 5 kryteriow Cooka, tj.

e sprecyzowane pytanie badawcze: tak (m.in. ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa TRAM/PAR; ocena, czy stosowanie produkiu ztozonego

wykazuje przewage nad stosowaniem jedynie jego sktadowych);

e przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: tak; tramadol,
acetaminophen, random*, placebo, pain, analgesi*; wyszukiwanie

przeprowadzono w bazie Medline (publikacje do kwietnia 2000);
e predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych: nie;

e krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy:
tak' (w opracowaniu podano informacje, ze dokonano oceny wiarygodno$ci
badan zgodnie z 5-punktowg skala Jadad; wyniki tej oceny nie zostaty jednak

zamieszczone w publikacji);

e ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikdw badan: tak (m.in. zmniejszenie

nasilenia bolu, zdarzenia niepozadane).

Publikacja Medve 2001 jest opracowaniem wtornym jednak nie zostata przez
autoréw opisana jako systematyczny przeglad literatury. Nie mozna stwierdzi¢ na
jakiej podstawie autorzy witgczyli wybrane 3 publikacje ani czy ich wyszukiwanie byto
systematyczne dlatego tez nie mozna jej uznac za przeglad systematyczny.

Populacja

We wszystkich siedmiu badaniach witgaczonych do analizy w przegladzie Edwards
2002 (wraz z publikacja McQuay 2003) oceniano produkt ztozony TRAM/PAR u

dorostych chorych w nastepujgcych rodzajach bolu:

! Pomimo ograniczonych informaciji odnosnie krytycznej oceny wiarygodnosci badan przyznano
publikacji punkt
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e Dbal po usunieciu zebdéw (1 376 chorych);
e bol pooperacyjny (407 chorych):
o bdl po operaciji ortopedycznej;

o bdl po operacji ginekologiczne;j.

W przypadku badan dotyczgcych leczenia bdélu po usunieciu zebdéw wiaczano
chorych powyzej 16 r.z., natomiast w przypadku badan dotyczacych leczenia bélu po
operacji ginekologicznej wtgczano chorych w wieku 18-48 lat, a po operacji
ortopedycznej w wieku 20-83 lat. Wszyscy chorzy odczuwali bél o nasileniu silnym

badz umiarkowanym.

W publikacji Medve 2001 przedstawiono szczegoétowe kryteria wigczenia dla
3 sposréd 5 badan dotyczgcych leczenia bélu po usunieciu zebéw. W badaniach
tych, chorzy odczuwali bdl co najmniej 5. stopnia w 10-punktowej w wizualnej skali
analogowej po usunieciu co najmniej 2 trzecich zebdéw trzonowych po jednej stronie,
wraz z koniecznos$cia usuniecia kosci. Masa ciata chorych nie mogta przekroczy¢ 100
kg, a zdrowie fizyczne powinno by¢ w normie. W przypadku kobiet zastosowano

dodatkowe kryteria wigczenia:

wiek pomenopauzalny;

przebyty chirurgiczny zabieg sterylizacji;

brak cigzy;

akceptowalna forma antykoncepcji.
Kryteria wykluczenia:

e stosowanie lekdéw i urzgdzen medycznych w ramach badan klinicznych
w czasie 30 dni przed badaniem;

e przyjmowanie lekdw przeciwbdlowych innych niz leki znieczulajace
o krotkotrwatym dziataniu przed operacjag i w czasie operaciji;

e przyjmowanie NLPZ w czasie 3 dni przed badaniem;

e drgawki w wywiadzie;

e naduzywanie substancji uzalezniajgcych w wywiadzie;
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e stosowanie lekbw mogacych obniza¢ prég drgawkowy (np. selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, inhibitory monoaminooksydazy,
trojcykliczne leki przeciwdepresyjne, leki uspokajajace);

e nadwrazliwos¢ badz przeciwwskazania do stosowania tramadolu,

paracetamolu lub ibuprofenu.
Interwencja badana i kontrolna

W analizowanych badaniach oceniano produkt ztozony TRAM/PAR w dwdch
dawkach, w zaleznosci od rodzaju bdlu: bdl po usunieciu zebéw — dawka 75 mg/
650 mg (w publikacjach Edwards 2002 ani McQuay 2003 nie podano bardziej
szczegotowych informacji odnosnie dawkowania jednak na podstawie danych z
publikacji Medve 2001 mozna wnioskowac, ze stosowano jednorazowo podwdjng
dawke TRAM/PAR 37,5/325 mg); bdl pooperacyjny — dawka 112,5 mg/975 mg.

W kazdym z badan chorzy otrzymali pojedynczg dawke leku.
Do schematow stosowanych w leczeniu bolu po usunieciu zebdw nalezaty:

e TRAM/PAR 75 mg/650 mg (340 chorych);
e placebo (339 chorych);

e ibuprofen 400 mg (339 chorych);

e tramadol 75 mg (337 chorych);

e paracetamol 650 mg (340 chorych).

Do schematow stosowanych w leczeniu bélu pooperacyjnego nalezaty:

e TRAM/PAR 112,5 mg/975 mg (101 chorych);

e placebo (100 chorych);

e tramadol 112,5 mg (98 chorych);

e paracetamol 975 mg (100 chorych).
W analizowanych w przegladach badaniach uwzgledniono takie komparatory dla
TRAM/PAR jak: ibuprofen, paracetamol, tramadol oraz placebo. Na potrzeby analizy

przedstawiono jednak dane wytagcznie dla interwencji badanej (TRAM/PAR) oraz dla

zatozonego komparatora (TRAM).
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Okres obserwacji i skale pomiaru

Zanim podano badany lek nasilenie bdlu byto umiarkowane lub silne w czasie oceny
poczatkowej. Chorzy przyjeli doustnie jeden z badanych lekéw w jednej dawce. Czas
obserwacji we wszystkich badaniach wynosit od 6 do 8 godz., natomiast chorzy
dokonywali oceny nasilenia bolu przed podaniem leku, pét godziny po podaniu leku,
godzine po podaniu leku, a nastepnie co godzine do momentu ukonczenia 8. godz.
po zabiegu. O tych samych porach chory oceniat takze stopien zmniejszenia
nasilenia bdlu, po przyjeciu leku. Dokonywat takze ogdlnej oceny leczenia po 8 godz.

leczenia lub po zastosowaniu leczenia doraznego.

Do oceny nasilenia bolu wykorzystano 4-stopniowa skale (brak bélu, bdl tagodny, bél
umiarkowany, bdl silny). Do oceny zmniejszenia nasilenia bdlu zastosowano 5-
stopniowa skale (nasilenie nie zmniejszyto sie, nieznaczne zmniejszenie nasilenia,
niewielkie zmniejszenie nasilenia, znaczne zmniejszenie nasilenia, catkowite
zmniejszenie nasilenia). Leczenie ogétem chorzy mogli okreslic jako stabe,

umiarkowane, dobre, bardzo dobre, doskonate.

Bezpieczenstwo monitorowano w tym samym czasie (maksymalnie 8 godz.).
Nasilenie wystepujacych zdarzen niepozadanych mogto zostaé ocenione jako

tagodne lub umiarkowane badz silne.

W publikacji McQuay 2003 nie przedstawiono dodatkowych wynikow ponad te
uwzglednione z publikacji Edward 2002, dlatego tez w ponizszych rozdziatach
autorzy niniejszej analizy nie odwotujg sie do wynikéw z tej publikacji. W przypadku
bdlu po usunieciu zebdw w ponizszych podrozdziatach beda uwzglednione wyniki z
publikacji Edwards 2002 (5 badan dla tej populacji chorych) oraz dodatkowo wyniki z
publikacji Medve 2001 (dla 3 sposrod 5 badan uwzglednionych w publikacji Edwards
2002).

8.7.2.1. Ocena skutecznosé TRAM/PAR wzgledem [
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Tabela 10.
Zmniejszenie nasilenia bélu, nasilenie bélu oraz ogdélna ocena leczenia (wg
chorego) dla bolu pooperacyjnego na podstawie publikacji Edwards 2002
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*50% maksymalnego TOTPAR
Zrodto: opracowanie wtasne
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Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 11.
Zmniejszenie nasilenia bolu, nasilenie bélu oraz ogdélna ocena leczenia (wg chorego) dla bélu po usunieciu zebéw na

podstawie publikacji Edwards 2002
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**50% maksymalnego TOTPAR
Zrddto: opracowanie wiasne
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Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 12.
Ogdlna ocena leczenia (wg chorego) dla bdélu po usunieciu zebéw na
podstawie publikacji Medve 2001

*stopniowanie skali: 1 — staba, 2 — umiarkowana, 3 — dobra, 4 — bardzo dobra, 5 — doskonata
Zrodto: opracowanie wiasne

Szczegébtowe dane zamieszczono w ponizszej tabelil

Tabela 13.
Sumarycznie zmniejszenie nasilenia bélu oraz suma réznic w nasileniu bdlu,
dla bélu po usunieciu zebéw na podstawie publikacji Medve 2001

Zrddto: opracowanie wiasne
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Tabela 14.
Szacowany czas do zmniejszenia nasilenia bélu [min] po usunieciu zebéw na
podstawie publikacji Medve 2001

Zrodto: opracowanie wiasne

Szczegotowe dane zamieszczano w tabeli ponizej.

Tabela 15.
Czas trwania zmniejszenia nasilenia bolu (czas do przyjecia leku doraznego)
[godz.] po usunieciu zebéw na podstawie publikacji Medve 2001

* I

Zrodto: opracowanie wtasne
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8.7.2.2. Ocena bezpieczeristwa TRAM/PAR wzgledem||l

Szczego6towe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

W czasie 6-8 godzin na podstawie publikacji na podstawie publikacji Edwards
2002 oraz Medve 2001

TR
I
L)
LTI
1w
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Zrédto: opracowanie wtasne

Szczego6towe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 17.
Wystepowanie zdarzen niepozadanych w leczeniu boélu pooperacyjnego
W czasie 6-8 godzin na podstawie publikacji Edwards 2002

Zrodto: opracowanie wiasne

8.8. Charakterystyka wtaczonych badan pierwotnych

BOL NIENOWOTWOROWY

TRAM/PAR vs IS KUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO KLINICZNE

Do analizy wigczono 1 badanie randomizowane podwojnie zaslepione Sawaddiruk
2010, w ktérym poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo TRAM/PAR wzgledem
I - 0aniu podejscie do testowanej hipotezy badawczej miato na celu
wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badanie zostato
zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych
sie do terapii. Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomocag skali Jadad na
odpowiednio 5 sposrod 5 mozliwych do uzyskania punktow.

W badaniu uczestniczyli chorzy z ostrym bdélem pooperacyjnym. Okres obserwaciji
wynosit 48 godzin. W grupie badanej chorzy stosowali TRAM/PAR w fgcznej dawce

75 mg tramadolu oraz 650 mg paracetamolu. W grupie kontrolnej u chorych

stosowano |
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TRAM/PAR IS KUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO KLINICZNE

Do poréwnania TRAM/PAR vs |3 badania randomizowane, podwdjnie
zaslepione (Rawal 2011, Perrot 2006, Fricke 2004). Hipoteza badawcza w kazdym z
badan zaktadata wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority).
Zostaty one zakwalifikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych
odnoszgcych sie do terapii. Jako$¢ wszystkich badan zostata oceniona na 5 punktéw
w skali Jadad (na mozliwe do uzyskania 5 punktow). Okres obserwacji w badaniach
byt zréznicowany i wynosit 6 godzin w badaniu Fricke 2004, 2 dni w badaniu Rawal
2011 oraz 10 dni w badaniu Perrot 2006.

Badania réznity sie tez pod wzgledem populacji, ktdra w nich uczestniczyta. W
badaniu Rawal 2011 uczestniczyli chorzy z bdélem spowodowanym zabiegiem
chirurgicznym w obrebie reki. W badaniu Perrot 2006 brali udziat chorzy z podostrym
bélem plecow o co najmniej umiarkowanym nasileniu, z kolei w badaniu Fricke 2004

uczestniczyli chorzy po zabiegu usuniecia zebdéw.

W kazdym z badan w grupie badanej stosowano TRAM/PAR w dawce 37,5 mg
tramadolu i 375 mg paracetamolu, natomiast w grupie kontrolne; || GGG

BADANIA JEDNORAMIENNE - SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO
PRAKTYCZNE TRAM/PAR

Do analizy wtgczono réwniez 3 publikacje, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i/lub
bezpieczenstwo praktyczne TRAM/PAR.

Dwie z nich (Mejjad 2011 oraz Serrie 2011) to jednoramienne prospektywne badania
obserwacyjne, z kolei trzecia (Tavassoli 2009) to analiza wynikéw z bazy French

Pharmacovigilance System.

Wiarygodnosc¢ badan Mejjad 2011 oraz Serrie 2011 oceniono na 6 gwiazdek w skali
NOS oraz odpowiednio na 6 i 5 punktow sposrdd 8 mozliwych do uzyskania w skali
NICE. Zakwalifikowano je do kategorii IVC wg klasyfikacji doniesieri naukowych
odnoszgcych sie do terapii. Okres obserwacji w obu badaniach wynosit okoto
miesigca, przy czym Sredni czas trwania obserwacji w badaniu Serrie 2011 byt o

okoto 10 dni krétszy. W badaniu Mejjad 2011 uczestniczyli chorzy w wieku co
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najmniej 65 lat, z kolei badanie Serrie 2011 obejmowato szerszg populacje
uwzgledniajgc chorych w wieku powyzej 12 lat. W obu badaniach nasilenie bdlu

chorych byto umiarkowane do silnego.

W badaniach tych stosowano TRAM/PAR w dawce 37,5 mg tramadolu i 325 mg

paracetamolu. Srednia liczba przyjmowanych dziennie tabletek wynosita 3,9 i 4,6.

W badaniu Tavassoli 2009 przedstawiono dane odnosnie zdarzen niepozgdanych
TRAM/PAR, ktére odnotowano we Francji w latach 2003 do 2006. W okresie tym dla
TRAM/PAR dane dostepne byty dla 655 746 pacjento-lat. Ze wzgledu na specyfike
publikacji nie okreslono w niej szczegdtowych informacji odnosnie populacji ani

sposobu dawkowania leku.

BOL NOWOTWOROWY

BADANIA JEDNORAMIENNE - SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO
KLINICZNE

Do analizy wtgczono réwniez 2 eksperymentalne badania jednoramienne (Liu 2012,
Ho 2010), w ktérych oceniano skutecznosé i bezpieczeristwo TRAM/PAR u chorych
na nowotwory. Badania zostaty ocenione na 5 sposrdéd 8 mozliwych do uzyskania
punktow w skali NICE oraz na cztery (badanie Liu 2012) i sze$¢ (badanie Ho 2010)
gwiazdek w skali NOS. W badaniu Liu 2012 uczestniczyli chorzy pochodzenia
chinskiego ze zdiagnozowanym gruczolakorakiem okreznicy, odbytnicy lub Zotadka,
ktorzy otrzymali chemioterapie opartg na oksaliplatynie i doswiadczyli z tego powodu
tagodnego do umiarkowanego bdlu neuropatycznego. W badaniu Ho 2010
uczestniczyli natomiast chorzy na nowotwor leczeni statymi dziennymi dawkami
stabych lub silnych opioidow, u ktérych TRAM/PAR zastosowano jako terapie
nowotworowego bdlu przebijajgcego. Okres obserwacji w badaniach byt bardzo krotki

i wynosit 24 godziny w badaniu Liu 2012 oraz okoto 60 minut w badaniu Ho 2010.

W badaniu Liu 2012 TRAM/PAR stosowano co 6 godzin, natomiast w badaniu Ho
2010 stosowano 1 lub 2 tabletki TRAM/PAR (nie przekraczajac jednoczesnie 2

dawek TRAM/PAR) w zaleznosci od rodzaju opioidéw stosowanych na state.
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Wstepna charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli
natomiast szczegdtowa charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w
Zatagczniku (rozdziat 12.8).
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Tabela 18.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
Badanie Tvo badania Ocena Okres Pobulacia Liczebnosé Interwencja Komparator
yp wiarygodnosci obserwacji P 4 populacji (TRAM/PAR) (TRAM+PAR)
BOL NIENOWOTWOROWY
Badania eksperymentalne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa klinicznego)
TRAM/PAR vs [ GGG
Okres Chorzy z ostrym TRAM/PAR
obserwacji bdlem (taczna dawka TRAM+PAR
konczyt sie wraz | pooperacyjnym, w 75 mg/650 mg) (100 mg tramadolu,
z ukoriczeniem dobrej kondycji Dawkowanie: W ramach 1000 mg paracetamolu)
przez chprych flzycz.nel znieczulenia pooperacyj- | Dawkowanie: W ramach
badania w (I-II stopniem wg nego po zabiegu znieczulenia
o momencie, gdy klasyfikacji ASA*), ] chirurgicznym podawano pooperacyjnego po
RCT, podwojnie W ciagu 48 po planowanym Grupa badana: produkt ztozony zabiegu chirurgicznym
Sawaddiruk zaslepione, _ godzin od zabiegu N=87 TRAM/PAR
. - Jadad: 5/5 P
2010 jednoosrodkowe, przeprowadzo- chirurgicznym Grupa kontrolna:
IIA, superiority nego zabiegu gornej koiczyny z N=93
cr:}lerudrg;czzjfgedgoo ?;?:;?lqn:pl)og Blokada splotu ramiennego (z dojscia
- 1neg nadobojczykowego): lidokaina 2% 15 ml i lidokaina
wystapienia dojscia
zdarzen

niepozadanych
ograniczajgcych

leczenie.

nadobojczykowego)
wykonanym w
szpitalu Maharaj

Nakorn Chiang Mai.

2% z adrenaling 10 ml. Ponadto chorzy, u ktdrych
wynik na skali VRS byta wyzszy niz 3, otrzymywali
dozylnie morfine.
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Badanie Tvo badania Ocena Okres Pobulacia Liczebnosé Interwencja Komparator
yp wiarygodnosci obserwacji P 4 populacji (TRAM/PAR) (TRAM+PAR)
TRAM/PAR vs IR
TRAM/PAR
325 mg) , (1 dawka: 50,0 mg)
Dawkowanie: | podanie ) i
leku miato miejsce Dawkovyanle: I podanle
w chwili przyjecia do leku rjn_la’ro miejsce w
Chorzy dorosli od szpitala, Il podanie leku chwili przyjecia do
Okres 18 do 75 r.z. nastapito na sali szpitala, Il podanie leku
obserwacii w dobrej kondycji pooperacyjnej. W domu nastqp!’fo na sall
RCT. bodwéinie 2 dni (dziefﬁ fizycznej (1 lub II chory przyjmowat pooperacyjnej. W domu
; POAWO) . stopier w skali Grupa badana: 1 dawke badanego leku chory przyjmowat
zaslepione z zabiegu oraz N=12 1 dawke leku co 6 godz.
) o ASA), ze stanem =128 co 6 godz., dodatkowa ’
Rawal 2011 maskowaniem, Jadad 5/5 dzien po : dodatkowa dawka leku
. ! . patologicznym Grupa kontrolna: dawka leku badanego " "
wieloosrodkowe, zabiegu) + : : mogta byé przyjeta w
A iorit izvta kontrol struktur kostnych N=128 mogta by¢ przyjeta oI 4
, superiority wizyta kontrolna lub wigzadet reki W razie razie niewystarczajacego
druglegp dnia wymagajacy niewystarczajacego dziatania
po zabiegu) interwencji dziatania przeciwbslowego statej

chirurgicznej.

przeciwbdlowego statej
dawki (najwczesniej po
30 min od przyjecia statej
dawki). Maksymalna
dozwolona dawka
dobowa to 8 tabl.
TRAM/PAR.

dawki (najwczesniej po
30 min od przyjecia statej
dawki). Maksymalna
dozwolona dawka
dobowa to 8 kaps.
TRAM.
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Leczenie wspomagajace: inne leczenie
przeciwbdlowe niz to przewidziane w badaniu byto
zabronione. Jezeli chorzy chcieli przerwaé udziat
w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych lub
braku wystarczajgcej skutecznosci analgetycznej,
to dozwolone byto przyjmowanie dorazne 50 mg
diklofenaku (maksymalna dawka dobowa: 150 mg).
Leczenie chordéb towarzyszacych mogto odbywac sie
przy zastosowaniu statych dawek lekéw na 30 dni
przed operacjg. W celu objawowego leczenia
nudnosci i wymiotéw stosowano metoklopramid
w dawce od 10 do maksymalnie 30 mg na dobe.

W dniu zabiegu chorzy otrzymali jako premedykacje
1-3 mg midazolamu dozylnie, ponadto byt on
stosowany w celu utrzymania sedacji w czasie
operacji (maksymalna fgczna dawka nie mogta
przekraczac 7,5 mg). W celu miejscowego
znieczulenia chorym podano: 3 mg/kg m.c. lidokainy
albo 3 mg/kg m.c. prylokainy.
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Badanie Typ badania Ocena Okres Populacja Liczebnosé Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwacji populacji (TRAM/PAR) (TRAM+PAR)
TRAM/PAR TRAM
(37,5 mg/325 mg) (50 mg)
Dawkowanie: Podczas Dawkowanie: Podczas
Chorzy w wieku pierwszych dwdch dni pierwszych dwdch dni
Okres minimum 18 lat, w badania (przed 2. wizytg) | badania (przed 2. wizytg)
obserwaciji: 10 dobrym stanie zalecano zastosowanie zalecano zastosowanie
dni: 3. dnia zdrowia w ocenie 4 dziennych dawek leku. | 4 dziennych dawek leku.
chorzy zgtaszali lekarza, Nastepnie (w razie Nastepnie (w razie
sie na wizyte; z podostrym bdlem potrzeby) chorzy mogli potrzeby) chorzy mogli
RCT, podwdjnie ostatnia wizyta | dolnej czesci plecow | Grupa bagana: stopniowo zwigkszaé stopniowo zwiekszaé
zaslepione, wraz z 0 CO hajmniej N=5 dzienng dawke leku dzienng dawke leku
Pl 200 wieloosrodkowe, Jadad 5/5 ostateczng umiarkowanym Grupa kontrolna: az do uzyskania az do uzyskania
1A, superiority oceng odbywata | nasileniu (=40 mm N=60 odpowiedniego efektu odpowiedniego efektu
sie 10. dnia w 100-mm skali przeciwbdlowego, przeciwbdlowego,
(nawet jesli VAS) bez objawow do 8 dawek/dobe do 8 dawek/dobe
chory ukonczyt radikulopatii od 10- (maksymalna dawka (maksymalna dawka
badanie 42 dni przed dobowa produktu dobowa TRAM wynosi
wczesniej); wigczeniem do ztozonego TRAM/PAR 400 mg).
badania wynosi 300 mg/2600 mg) | Srednia dawka dobowa
Srednia dawka dobowa TRAM stosowanego w
TRAM/PAR wyniosta monoterapii wynosita
4,39 + 1,02 jednostek. 4,34 + 0,96 jednostek]
Chorzy w wieku od TRAM/PAR TRAM
18-75r.z., (37,5 mg/325 mg) :50 m :
z zaplanowanym r na: Dawkowanie: po zabiegu . .
RCT, podwdjnie Okres zabiegiem usuniecia © u%a:ti?:,%a 2 podawano TRAM/PAR o Dawk(ziwanle. pToRz:lhalegu
Fricke 2004 za$lepione, lIA, Jadad 5/5 obserwaciji: 6 co najmniej G ) na: catkowitej dawce: po *akwapo' oo
superiority godzin 2gomychlup | GrupaKontona: | o5 50 mg o calkouite] dawce:
dolnych - (najczesciej 145 min po mg (najcze§0|ej
4 |czesciel minp 145 min po zabiegu
zatrzymanych zabiegu usunigcia in p .
usuniecia zebow).

trzecich zebdw

zebow).
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SRR Tvo badania Ocena Okres Pobulacia Liczebnos¢é Interwencja Komparator
yp wiarygodnosci obserwacji P 4 populacji (TRAM/PAR) (TRAM+PAR)
trzonowych (tgcznie
z usunieciem kosci
co najzmrt;:éﬁwoch Leczenie dodatkowe: Przed zabiegiem chorym
trzon%wych) . podano lidokaine i epinefryne 0,01 mg/ml oraz
bélem o nasileniu podtlenek azotu.
ocenianym na: 2-3 Ponadto chorzy w obu grupach mogli przyjac lek
w 4-stopniowej skali stosowany doraznie, inny niz lek zawierajgcy tramadol
Likerta i na lub paracetamol w kazdym momencie okresu
minimum 50 mm na obserwaciji. Zalecano jednak chorym, aby odczekali
100 mm w skali co najmniej 1 godz. od przyjecia badanego leku oraz
VAS, w ciggu do momentu powrotu bélu do wartosci poczatkowe;.
5 godz. po zabiegu
usuniecia zgba.
Badania obserwacyjne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego)
TRAM/PAR
. Ok TRAM/PAR
'\,IOS', res Chorzy w wieku (37,5 mg/325 mg)
Dobdr préby: obserwacji i 65 1.3 o ]
Obserwacyijne; ok wynosi 1 powyzejbor.z., Dawkowanie: $rednia n/d
jednoramienne Poréwnvwal- miesigc z bqlerkn 0 ”33"93'“ liczba przyjmowanych
Mejjad 2011 | Pprospektywne; PR TRAMPAR | \HETONEn™ oo N=2663 tabletek: 3,9 + 1,4
wieloo$rodkowe; : przyjmowano slinego, z decyzja tabl./dobe.
IvC Punkt koficowy: $rednio przez Internisty . .
*k 279+ 153 0 przepisaniu Leczenie wspomagajgce:
NICE: 6/8 "dnia. TRAM/PAR W razie koniecznosci istniata mozliwo$é doraznego
' zastosowania srodka przeciwbdlowego.
NOS: Okres Chorzy w wieku w
) Dobér préby: obserwacji 0i 12 1.3 (37,5 mg/325 mg)
Obserwacyijne; e _ powyzej lzr.z., Dawk o &redni n/d
i i wynosi 1 z bélem o nasileniu awkowanie: sreania
jednoramienne . o ) liczb . h
: . Poréwnywal- miesigc, umiarkowanym do Iczba przyjmowanyc
Serrie 2011 | Prospektywne; nosé: n/d : : N=5108 tabletek: 4,6 + 1,5
wieloosrodkowe; : TRAM/PAR silnego, z decyzja ; ;
Ve Punkt koncowy: przyjmowano internisty Leczenie wspomagajace:
* Srednio przez 0 przepisaniu W razie koni <ci istniat S liwosé doraz
16,6 + 9,8 dnia TRAM/PAR razie koniecznosci istniata mozliwosé doraznego

NICE: 5/8

zastosowania srodka przeciwbdlowego.
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Badanie Tvo badania Ocena Okres Pobulacia Liczebnosé Interwencja Komparator
yp wiarygodnosci obserwacji P 4 populacji (TRAM/PAR) (TRAM+PAR)
Analiza wynikéw z Dane dla okresu Raportowano
Tavassoli bazy French od 1 stycznia Chorzy stosujacy
2009 Pharmacovigilan- n/d 2003 do 31 TRAM/PAR dane dla 655 746 TRAM/PAR n/d
ce System grudnia 2006 pac ’
Badanie eksperymentalne jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa klinicznego)
Okres Chorzy pochodzenia TRAM/PAR
obserwacji chinskiego (37,5 mg/325 mg)
obejmowat zdiagnozowanym Dawkowanie: 1 tabl. co nid
NOS: oceng gruczolakorakiem 6 godz. p.o.
Dobor préby: ** skutecznosci okreznicy, odbytnicy
. Poré a'l- (nasilenia bolu) | lub zotadka, ktdrzy Leczenie wspomagajace: chorzy z problemem
. Eksperymentalne; nr wn;;]\% wykonywanej otrzymali Grupa badana | kontroli bolu lub obecnoscia bolu przebijajacego mieli
Liu 2012 Jjednoramienne; 0sC: przed chemioterapie N=96 mozliwosé stosowania doraznego leczenia
jednoosrodkowe | Punkt koricowy: przyjeciem opartg analgetycznego wraz z dawka TRAM/PAR.
ok TRAM/PAR na oksaliplatynie - S o . ) .
NICE: 5/8 oraz co 6 i doswiadczyli z tego Chc()jrzy T]Ie|l mozliwosé kor;}tyr}uovyalgla prz%q:nﬁ\{vama
: godzin w czasie | powodu tagodnego otyct cze’lls stosrc:wanyc nieoplol E,"ch ekow
24 godziny po do umiarkowanego przeCIWbo owyc (pez zmiany dawi i czestosci
; . stosowania tych lekéw) podczas terapii za pomoca
1890 bolu ktu zfoz TRAM/PAR
zastosowaniu neuropatycznego produktu ztozonego /PAR.
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Badanie Typ badania Ocena Okres Populacja Liczebnosé Interwencja Komparator
wiarygodnosci obserwacji populacji (TRAM/PAR) (TRAM+PAR)
TRAM/PAR
(37,5 mg/325 mg)
Dawkowanie: zaleznosci
od przyjmowanej dawki
Chorzy z do.b(.)w,ej oraz rodzaju
przebijajgcym bdlem opioidéw. Stosowano:
nowotworowym e 1 tabl. TRAM/PAR, u
Okres (wynik w skali VAS: chorych
obserwaciji minimum 40 mm na przyjmujacych
NOS: obejmowat 100 mm), leczeni tramadol
Dobé éb _+x« | POMiar nasilenia | statymi dziennymi (< 300 mg/dobe
r proby: bolu, dawkami stabych p.o.), kodeine
Eksperymentalne Poréwnywal- wykonywany na | opioidéw (kodeiny, G badana: (< 400 mg/dobe
Ho 2010 jednoramienne; nos¢: n/d poczatku ataku tramadolu) lub rupg_sg ana. p.0.), morfine n/d
jednoosrodkowe Punkt korcowy: przebijajacego silnych opioidéw - (< 60 mg/dobe p.o.);
e bolu, a (morfiny, fentanylu) ¢ 2tabl. TRAM/PAR, u
NICE: 5/8 nast.epnle.w 10, przez przynajmniej chorych
30_| 60 min po 72 godz. pr.zed przyimujacych
pierwszym rozpoczeciem morfine
pomiarze badania oraz (60-120 mg/dobe

pozostanie przy tej
dawce w czasie
badania.

p.o.), fentanyl
(25-50 pg/godz.
p.o.).
Podawano maksymalnie
2 dawki TRAM/PAR ze
wzgledu na toksycznosé
paracetamolu.

* ang. American Society of Anesthesiologists — skala stanu fizycznego opracowana przez Amerykarskie Towarzystwo Anestezjologiczne

Zrédto: opracowanie wtasne
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umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, ktére majg znaczenie w leczeniu

bodlu.

W przypadku punktow koncowych, na podstawie kitérych nie jest mozliwe
wnioskowanie o skutecznosci/bezpieczenstwie analizowanej interwencji z powodu
ograniczonych danych oraz gdy autorzy badania w takiej sytuacji nie wskazali

istotnosci statystycznej (lub p-wartosci) danych nie uwzgledniano w analizie.

Analizie poddano punkty korncowe oceniajgce: nasilenie bdlu, zmniejszenie nasilenia

bdlu, odpowiedz na leczenie, ocene terapii oraz stosowanie leczenia doraznego.

Wedtug Cochrane Handbook [36] terminologia stosowana do opisu dziatari/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
Ze jest ono zwigzane ze stosowanag interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych w badaniach
punktow koricowych (Tabela 19, Tabela 20) oraz ich definicje (Tabela 21).
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Tabela 19.

Charakterystyka punktéow koncowych ocenianych w badaniach Sawaddiruk 2010, Rawal 2011, Perrot 2006 oraz Fricke 2004,

wiaczonych do analizy

Fricke 2004

Punkt korncowy

Sawaddiruk 2010

Rawal 2011

Perrot 2006

Oceniano réznice w nasileniu

Nasilenie bélu

Oceniano w skali VRS od 0-6
godz., 6-12 godz., 12-18 godz.,
18-24 godz., 24-30 godz., 30-48
godz., 30-48 godz. po zabiegu.

Oceniano w skali NRS 10 min. po
rozluznieniu opaski uciskowej,
wieczorem w dniu zabiegu oraz
wieczorem w pierwszym dniu po
zabiegu.

Oceniano po 10 dniach

bdlu w skali Likerta po 30 min.
oraz w godzinach: 1, 2, 3,4, 5,6
oraz SPID* w skali Likerta od
0 do 3 godz., od 3 do 6 godz.
oraz od 0 do 6 godz.

Zmniejszenie
nasilenia bolu

Nie oceniano.

Nie oceniano.

Oceniano po 10 dniach.

Oceniano zmniejszenie nasilenia
bdlu o co najmniej 12 punktéw z
24 mozliwych do uzyskania po
6 godz.; zmniejszenie nasilenia
bdlu w skali Likerta oraz PRID**
po 30 min. oraz w godzinach 1, 2,
3,4,5, 6, TOTPAR** oraz
SPRID” od 0 do 3 godz., od 3 do
6 godz. oraz od 0 do 6 godz.;
czas do wystgpienia
odczuwalnego i znaczacego
zmniejszenia nasilenia bolu
(Kaplan-Meier).

Oceniano leczenie

Stosowanie
leczenia doraznego

Oceniano od 0-6 godz., 6-12
godz., 12-18 godz., 18-24 godz.,
24-30 godz., 30-48 godz., 30-48

godz. po zabiegu.

Oceniano w czasie ok. 48 godz.

Nie oceniano.

przeciwbdlowe oraz
przeciwwymiotne w czasie
6 godz. oraz czas do przyjecia
leczenia doraznego (Kaplan-
Meier).

Ocena terapii

Nie oceniano.

Oceniana przez chorego w skali
VRS wieczorem w dniu zabiegu
oraz wieczorem w dniu po
zabiegu.

Oceniana przez chorego:
satysfakcja z leczenia w skali
VRS oraz skutecznos¢ leczenia w
4-stopniowej skali; oceniana
przez lekarza: poprawa kontroli
bélu w skali VRS. Oceny po 10
dniach.

Oceniana przez chorego w skali
Likerta po 6 godz.
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Punkt koricowy

Sawaddiruk 2010

Rawal 2011

Perrot 2006

Fricke 2004

Odpowiedz na
leczenie

Nie oceniano.

Oceniano w czasie ok. 48 godz.

Nie oceniano.

Nie oceniano.

Profil
bezpieczenstwa

zabiegu chirurgicznego

Oceniano w czasie 48 godz. od

Oceniano w czasie ok. 48 godz.

Oceniano w czasie 10 dni.
Tolerancje oceniano w 4-

stopniowej skali.

Oceniano w czasie 6 godz.

*ang. sum of pain intensity differences — suma réznic nasilenia bélu;
** ang. pain relief and pain intensity difference —fgczny wynik dla zmniejszenia nasilenia bdlu i réznicy w nasileniu bolu
*** ang. total pain relief — sumaryczne zmniejszenie nasilenia bdlu
#ang. sum of pain relief and pain intensity differences — sumaryczny wynik dla zmniejszenia nasilenia bélu i réznicy w nasileniu bélu
Zrédto: opracowanie wiasne

Tabela 20.

Charakterystyka punktéw koncowych ocenianych w badaniach Serrie 2011, Mejjad 2011, Tavassoli 2009, Liu 2012 oraz Ho 2010,
wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Serrie 2011

Mejjad 2011 Tavassoli 2009

Liu 2012

Ho 2010

Nasilenie bdlu

Oceniano w skali NRS (takze
w podziale na grupy wiekowe
oraz w podziale ze wzgledu na
czas odczuwania bodlu) po 30
dniach.

Oceniano w skali NRS

po 30 dniach Nie oceniano.

Oceniano w skali
VAS po 24 godz.

Oceniano nasilenie bolu w skali
VAS po 10 min., 30 min. oraz
po 60 min; nasilenie bolu w
skali VAS w chwili odczucia
jego zmniejszenia po 60 min.

Zmniejszenie
nasilenia bolu

Oceniano w skali VRS (takze
w podziale na grupy wiekowe
oraz w podziale ze wzgledu na
czas odczuwania bolu) po 30
dniach.

Oceniano zmniejszenie
nasilenia bolu w skali
VRS po 30 dniach.

Nie oceniano.

Nie oceniano.

Oceniano czas do zmniejszenia
bélu w czasie 60 min. oraz
zmniejszenie nasilenia bolu w
skali VAS o wiecej niz 30%
oraz o nie wiecej niz 30% po 10
min., 30 min. oraz po 60 min.

Catkowita
kliniczna
Zmiana
odczucia bélu

Nie oceniano.

Oceniana przez chorego
w skali VRS po 30
dniach.

Nie oceniano.

Nie oceniano.

Nie oceniano.
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Punkt koncowy Serrie 2011 Mejjad 2011 Tavassoli 2009 Liu 2012 Ho 2010
Oceniano w skali VRS (takze
w podziale na grupy wiekowe
Jakos$é snu oraz w podziale ze wzgledu na Nie oceniano. Nie oceniano. Nie oceniano. Nie oceniano.
czas odczuwania bodlu) po 30
dniach.
Oceniana przez chorych w skali
VRS (takze w podziale na grupy Oceniana przez chorego
Ocena terapii wiekowe oraz w podziale ze w skali VRS po 30 Nie oceniano. Nie oceniano. Nie oceniano.
wzgledu na czas odczuwania dniach.
bodlu) po 30 dniach.
Stosowanie
leczenia Oceniano po 30 dniach. Oceniano po 30 dniach. Nie oceniano. Nie oceniano. Nie oceniano.
doraznego
Profil Oceniano w czasie 30 Oceniano dla okresu Oceniano w czasie 24 . . .
. Oceniano w czasie 60 min.

bezpieczenstwa

Oceniano w czasie 30 dni.

dni.

od 1 stycznia 2003 do
31 grudnia 2006

godz.

Zrodto: opracowanie wtasne

Tabela 21.

Definicje punktéw koricowych ocenianych w badaniach witaczonych do analizy

Badanie

Definicja

Nasilenie bélu

Sawaddiruk 2010

Oceniane w skali VRS (0-10): 0 — brak bdlu, 10 — bdl najsilniejszy do wyobrazenia.

Rawal 2011 Oceniane przez chorego w skali NRS (0-10): 0 — brak bdlu, 10 — bdl najsilniejszy do wyobrazenia.
Perrot 2006 Oceniane na podstawie skali VAS (0-100): 0- brak bdlu, 100 — bdl najsilniejszy do wyobrazenia.
. Rdznica w nasileniu bélu
Fricke 2004 S -, . . . G
suma réznic w nasileniu bélu (SPID) definiowana jako suma réznic dla cogodzinnych pomiaréw nasilenia bélu
Serrie 2011

Mejjad 2011

Oceniane w skali NRS (0-10): 0 — brak bdlu, 10 — bdl najsilniejszy do wyobrazenia.

124




&5 mahta

Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

Badanie

Definicja

Liu 2012

W badaniu nie zdefiniowano doktadnie skali VAS, ale najprawdopodobniej nasilenie bélu oceniano w 11-stopniowej skali, przy czym podano informacje,
ze stopnie 1-3 oznaczaja bol fagodny, 4-6 oznaczajg bol umiarkowany.

Ho 2010

Oceniane w skali NRS (0-10): 0 — brak bdlu, 10 — bdl najsilniejszy do wyobrazenia.

Zmniejszenie nasilenia bolu

Perrot 2006

Oceniane w poréwnaniu do nasilenia bolu przed wigczeniem do badania na podstawie 5-punktowej skali VRS: catkowite, istotne, umiarkowane,
niewielkie, brak. W badaniu podano réwniez wyniki dla odpowiedniego nasilenia bolu, ktére definiowano jako umiarkowane, istotne badz catkowite
zmniejszenie nasilenia bolu.

Fricke 2004

Zmniejszenie nasilenia bdlu o co najmniej 12 punktéw (sposrdd 24 mozliwych do uzyskania),

Sumaryczny wynik dla zmniejszenia nasilenia bolu oraz réznicy w nasileniu bélu (SPRID) — definiowany jako suma cogodzinnych pomiaréw
zmniejszenia nasilenia bdlu i nasilenia bolu — wyniki dla zakreséw czasu;

taczny wynik dla zmniejszenia nasilenia bdlu i réznicy w nasileniu bélu (PRID) — oceniany w kazdym punkcie pomiaru
Sumaryczne zmniejszenie nasilenia bolu TOTPAR — definiowane jako suma wynikéw dla zmniejszenia nasilenia bolu;

Zmniejszenie nasilenia bolu oceniano takze na podstawie skali Likerta (0-4): 0 — brak zmniejszenia nasilenia bélu, 1 — mate, 2 — niewielkie, 3 — duze, 4 —
catkowite. Chorzy uzywali dwdch réznych stoperéw do okreslenia czasu, po jakim wystgpito zauwazalne zmniejszenie nasilenia bélu i znaczace
zmniejszenie nasilenia bolu.

Serrie 2011

Zmniejszenie nasilenia bdlu oceniano w 5-stopniowej skali VRS: brak, niewielkie, umiarkowane, znaczne, catkowite.

Mejjad 2011

Zmniejszenie nasilenia bdlu oceniano w 4-stopniowej skali VRS: brak, mate, umiarkowane, catkowite.

Ho 2010

Oceniane w skali VAS (0-100): 0- brak bdlu, 100 — bdl najsilniejszy do wyobrazenia.

Catkowita kliniczna zmiana odczucia bélu w ocenie chorego

Mejjad 2011

Oceniana na podstawie 7-stopniowej skali VRS: bardzo znaczne pogorszenie, znacznie pogorszenie, minimalne pogorszenie, brak zmian, minimalna
poprawa, znaczna poprawa, bardzo znaczna poprawa.

Ocena terapii

Rawal 2011 Satysfakcja chorego z terapii w 4-stopniowej skali VRS: 0 — staba, 1 — umiarkowana, 2 — dobra, 3 — doskonata.
Satysfakcja chorego z terapii w 4-stopniowej skali VRS: leczenie bardzo satysfakcjonujace, satysfakcjonujgce, niesatysfakcjonujgce, bardzo
niesatysfakcjonujace. W ramach oceny satysfakcji z leczenia chorzy oceniali zaréwno skutecznosé, jak i bezpieczenstwo terapii.

HE ALY Skutecznos¢ terapii w ocenie chorego w 4-stopniowej skali VRS: doskonata, dobra, $rednia, zadna.
Poprawa kontroli bélu w ocenie lekarza w 5-stopniowej skali VRS: bardzo dobra, dobra, staba, bardzo staba, brak zmian.

Fricke 2004 Ogdlna ocena terapii przez chorego w skali Likerta (1-5): 1 — staba, 2 — umiarkowana, 3 — dobra, 4 — bardzo dobra, 5 — doskonata.
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Badanie

Definicja

Serrie 2011

Ogdlna ocena terapii w 4-stopniowej skali VRS: chory catkowicie usatysfakcjonowany, usatysfakcjonowany, nieusatysfakcjonowany, catkowicie
nieusatysfakcjonowany.

Mejjad 2011

Satysfakcja chorego z terapii w 4-stopniowej skali VRS: brak satysfakcji, chory nieusatysfakcjonowany, usatysfakcjonowany, catkowicie
usatysfakcjonowany.

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie opierano na satysfakcji z leczenia, ktérg odnotowano w 4-stopniowej skali VRS. Na wystgpienie odpowiedzi na leczenie

Rawal 2011 wskazywano, jezeli satysfakcja chorego okreslona byfa jako wynik 2 lub 3 w skali VRS oraz jesli chory nie stosowat leczenia doraznego badz
dodatkowych lekéw znieczulajgcych przed pétnoca w pierwszym dniu po operaciji.
Jakos$é snu
Serrie 2011 Oceniana w 5-stopniowej skali VRS: zdecydowane pogorszenie, pogorszenie, w normie, poprawa, zdecydowana poprawa. Poprawe snu definiowano

réwniez jako poprawe o co najmniej jeden stopien w pordwnaniu do wartosci poczgtkowych.

Profil bezpieczenstwa

Sawaddiruk 2010

Jesli zdarzenie zagrazato zyciu, wymagato hospitalizacji lub spowodowato trwatg lub znaczng niepetnosprawnosé, uznawano je za ciezkie (nawet po
zastosowaniu leczenia doraznego).

Rawal 2011

Oceniane zgodnie z klasyfikacja MedDRA (wersja 6.0); do analizy bezpieczenstwa wtagczano dokumentacje zdarzen niepozadanych, ocene sedacji po
zabiegu oraz przed wypisem oraz pomiary parametréw zyciowych na poczatku badania, po zabiegu oraz przed wypisem.

Perrot 2006

Lekarze oceniali charakter, stopien ciezkosci, nasilenie oraz potencjalny zwigzek z leczeniem kazdego zdarzenia niepozagdanego przy wykorzystaniu
standardowych form i definicji. Dokumentowali takze sposob przeciwdziatania tym zdarzeniom, a takze wyniki tego przeciwdziatania. W analizie
bezpieczenstwa uwzgledniano parametry zyciowe oraz tolerancje leczenia oceniang w 4-stopniowej skali: tolerancja bardzo dobra, dobra, zfa, bardzo
zfa.

Fricke 2004

Zdarzenia niepozadane byly zgtaszane przez chorych bgdz raportowane za pomocg kwestionariuszy. Zdarzenia odnotowywano nawet po zastosowaniu
leczenia doraznego. Zdarzenie uznano za ciezkie, gdy prowadzito do zgonu, zagrazato zyciu, wymagato hospitalizacji lub spowodowato trwatg lub
znaczng niepetnosprawnosé. Badacz oceniat zwigzek kazdego zdarzenia niepozadanego z zastosowanym leczeniem (niezwigzany, watpliwy, mozliwy,
prawdopodobny, bardzo prawdopodobny). Okreslat takze jego stopien nasilenia (tagodny, umiarkowany, znaczacy) oraz stopien ciezko$ci.

Serrie 2011

Informacje o zgtaszanych zdarzeniach niepozgdanych przesytano do francuskiego Wydziatu ds. bezpieczenstwa lekdw (ang. Drug Safety Department).

Mejjad 2011

Oceniano zwigzek z leczeniem oraz czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych. Informacje o zgtaszanych zdarzeniach niepozgadanych przesytano
do francuskiego Wydziatu ds. bezpieczenstwa lekéw (ang. Drug Safety Department).

Zrddto: opracowanie wiasne
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8.8.1. Ocena homogenicznosci

Potencjalne metaanalizy mogty zosta¢ wykonane dla badan randomizowanych
wigczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla porownania TRAM/PAR
wzgledem | lllbadania Rawal 2011, Perrot 2006, Fricke 2004). Wstepna analiza
ich homogenicznosci wykazata jednak znaczgce réznice pod wzgledem populacji w
nich uczestniczacej. Ponadto ze wzgledu na rdznice pod wzgledem okresow
obserwacji nie zidentyfikowano punktéw koricowych o wspdlnym okresie obserwaciji

co sprawito, iz wykonanie metaanaliz nie byto mozliwe.

W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono szczegotowej oceny homogenicznosci

badan.
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8.9. BO6Il nienowotworowy

8.9.1. Ocena skutecznosci klinicznej TRAM/PAR wzgledem

Oceny skutecznosci produktu ztozonego TRAM/PAR w poréwnaniu z

w leczeniu bolu nienowotworowego dokonano na podstawie

nastepujacych punktéw korncowych z badania Sawaddiruk 2010:

e nasilenie bolu w skali VRS (ocena od 0-6 godz., 6-12 godz., 12-18 godz., 18-
24 godz., 24-30 godz., 30-48 godz., 30-48 godz. po zabiegu);

e spozycie morfiny (ocena od 0-6 godz., 6-12 godz., 12-18 godz., 18-24 godz.,
24-30 godz., 30-48 godz., 30-48 godz. po zabiegu).

Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu
koncowego. Dla punktéw koncowych, w ktérych zwigkszenie wyniku oznacza
poprawe, wynik interpretowano jako istotny na korzysc¢ grupy badanej, jesli w grupie
tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat 0. Dla
punktow koricowych, w ktérych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny
na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie

kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera.
Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.9.1.1. Nasilenie bolu
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Szczego6towe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.

Ocena nasilenia bélu w skali VRS (0-10) na podstawie badania Sawaddiruk

2010

E— —

= = s IR B = "W
s o NI NI~ |y
Y o= =z s x ., =
T = o F L, =

= oifs ol JERCW N . -
* s o ¥ . =
- ==X

*dane z badania
Zrddto: opracowanie wiasne

8.9.1.2. Spozycie morfiny
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Szczegdtowe dane znajduja sie w tabeli ponizej.

Tabela 23.
Catkowita dawka morfiny po zabiegu [mg] na podstawie badania Sawaddiruk
2010
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-_I_I.
B == = J = s
.---T:
.—I-T-
.---T:
B == = == =

*dane z badania
Zrédto: opracowanie wtasne

8.9.2. Ocena skutecznosci klinicznej TRAM/PAR wzgledem ||

Skuteczno$¢ TRAM/PAR w poréwnaniu z || S occniono na

podstawie 3 badan Rawal 2011, Perrot 2006, Fricke 2004. Oceny dokonano na

podstawie nastepujgcych punktéw koncowych:

Nasilenie bdlu

o nasilenie bolu w skali VAS (Perrot 2006, ocena po 10 dniach);
o nasilenie bolu w skali NRS (Rawal 2011):
= dla ocenianego punktu koncowego porownywano srednie wyniki

uzyskane w kazdej z grup; ocena 10 min. po rozluznieniu opaski
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uciskowej, wieczorem w dniu zabiegu oraz wieczorem w pierwszym
dniu po zabiegu;
= oceniano u jakiego odsetka chorych bdl nie wystepowat, a u jakiego
nasilenie bélu nie byto wyzsze niz 3 punkty; ocena w dniu zabiegu,
wieczorem w dniu zabiegu oraz wieczorem w pierwszym dniu po
zabiegu;
réznica w nasileniu bélu (PID) w skali Likerta (Fricke 2004, ocena po 30 min.
oraz w godzinach: 1, 2, 3, 4, 5, 6);
suma réznic w nasileniu bélu (SPID) w skali Likerta (Fricke 2004, ocena od
0 do 3 godz., od 3 do 6 godz. oraz od 0 do 6 godz.).

Zmniejszenie nasilenia bolu

(@]

zmniejszenie nasilenia bélu w skali VRS (Perrot 2006, ocena po 10 dniach);
zmniejszenie nasilenia bélu o co najmniej 12 punktéw z 24 mozliwych do
uzyskania (Fricke 2004, ocena po 6 godz.);

zmniejszenie nasilenia bolu w skali Likerta (Fricke 2004, ocena po 30 min.
oraz w godzinach 1, 2, 3, 4, 5, 6);

sumaryczne zmniejszenie nasilenia bélu — TOTPAR (Fricke 2004, ocena od
0 do 3 godz., od 3 do 6 godz. oraz od 0 do 6 godz.);

sumaryczny wynik dla zmniejszenia nasilenia bdlu oraz réznicy w nasileniu
bolu — SPRID (Fricke 2004, ocena od 0 do 3 godz., od 3 do 6 godz. oraz od
0 do 6 godz.);

czas do wystgpienia odczuwalnego i znaczgcego zmniejszenia nasilenia boélu
(Fricke 2004, wynik estymowany metoda Kaplana-Meiera);

taczny wynik dla zmniejszenia nasilenia bdlu i réznicy w nasileniu bolu - PRID

(Fricke 2004, ocena po 30 min. oraz w godzinach 1, 2, 3, 4, 5, 6).

Odpowiedz na leczenie

o

odpowiedz na leczenie (Rawal 2011, ocena po ok. 48 godz.).

Ocena terapii
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o o0golna ocena terapii przez chorego w skali Likerta (Fricke 2004, ocena po
6 godz.);

o satysfakcja z terapii oceniana przez chorego (Rawal 2011, ocena wieczorem
w dniu zabiegu oraz w pierwszym dniu po zabiegu; Perrot 2006, ocena po
10 dniach);

o skuteczno$c¢ terapii oceniana przez chorego w 4-stopniowej skali (Perrot 2006,
ocena po 10 dniach);

o poprawa kontroli bélu w ocenie lekarza w skali VRS (Perrot 2006, ocena po
10 dniach).

Stosowanie leczenia doraznego

o stosowanie leczenia przeciwbolowego lub przeciwwymiotnego (Fricke 2004,
ocena po 6 godz.; Rawal 2011, ocena po ok. 48 godz.);
o czas do przyjecia leczenia doraznego (Rawal 2011, ocena po ok. 48 godz.;

Fricke 2004, wynik estymowany metoda Kaplana-Meiera).

Dla dychotomicznych punktéw koricowych obliczano parametr OR oraz parametr RD
(bez wzgledu na to, czy parametr OR byt istotny statystycznie), a w przypadku, gdy
RD byt istotny statystycznie NNT lub NNH. Dla zmiennych ciggtych obliczano réznice

Srednich (MD). Kazdy z parametrow przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktow koricowych (np. zmniejszenie nasilenia bdlu),
gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 ijednoczes$nie przedziat ufnosci nie
zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji

badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego umiarkowane zmniejszenie nasilenia bolu w 5-

stopniowej skali VRS parametr OR wyniést || G
]
]
]
I
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Z kolei warto$é parametru RD dla tego punktu koricowego wynosita || KGN

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu korn\cowego wynosita

W przypadku negatywnych punktow kornicowych (np. stosowanie leczenia doraznego
przed ukoriczeniem badania) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat

ufnosci niezawierajagcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla tego punktu koncowego (stosowanie leczenia doraznego przed

ukoriczeniem badania) parametr OR wyniést || KGN

Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametrow OR, RD, NNT i NNH

zamieszczono w rozdziale 8.6.

Interpretacja wynikébw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu
koncowego. Dla punktow koricowych, w ktdrych zwigkszenie wyniku oznacza
poprawe, wynik interpretowano jako istotny na korzysc¢ grupy badanej, jesli w grupie
tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat 0. Dla
punktéw koricowych, w ktérych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny
na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie

kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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Szczegoétowe dane znajduja sie w tabeli ponize;.

Tabela 24.
Nasilenie bélu w skali VAS (0-100) na podstawie badania Perrot 2006
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Tabela 25.
Nasilenie bélu w skali NRS (0-10) na podstawie badania Rawal 2011
____ ]
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W tabeli ponizej znajduja sie szczegotowe wyniki.

Tabela 26.
Nasilenie bélu w skali NRS (0-10) na podstawie badania Rawal 2011

|l o w5 o | ol (W
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Szczegobtowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Réznica w nasileniu bélu (PID) w skali Likerta (0-3) na podstawie badania
Fricke 2004

1

11131111 =
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Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Suma réznic nasilenia bolu (SPID) w skali Likerta na podstawie badania Fricke

2004

nlle
nlle =
nllle =
iy |

8.9.2.2. Zmniejszenie nasilenia boélu
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Szczegdtowe dane zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 29.

Odsetek chorych, u ktérych nastapito zmniejszenie nasilenia bélu lub jego brak (ocena w podstawie 5-stopniowej skali
VRS) na podstawie badania Perrot 2006
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Zestawienie wynikéw przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 30.

Odsetek chorych, u ktérych nastapito zmniejszenie nasilenia bélu o co najmniej 12 punktéw (sposréd 24 mozliwych do
uzyskania) na podstawie badania Fricke 2004

F
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Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Zmniejszenie nasilenia bolu w skali Likerta (0-4*) na podstawie badania Fricke
2004

1

Szczegotowe dane znajduja sie w tabeli ponize;.
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Tabela 32.
Sumaryczne zmniejszenie nasilenia boélu (TOTPAR) na podstawie badania
Fricke 2004
I ]
I -
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W e as = = s
] I I

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Sumaryczny wynik dla zmniejszenia nasilenia bélu oraz réznicy w nasileniu

bélu (SPRID) na podstawie badania Fricke 2004
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Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Czas do wystapienia odczuwalnego i znaczacego zmniejszenia nasilenia boélu
[min.] na podstawie badania Fricke 2004
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W ponizszej tabeli zamieszczono szczegdtowe dane.
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Tabela 35.
taczny wynik dla zmniejszenia nasilenia bélu i réznicy w nasileniu bélu (PRID)
na podstawie badania Fricke 2004

8.9.2.3. Odpowiedz na leczenie

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

Tabela 36.
Odpowiedz na leczenie na podstawie badania Rawal 2011
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N E— E— n
— EE (1 == | 1
. & IS = IS | S || .. -
w —
. I b IS | S | S| .

146




:f,—‘f%mah#a Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bolu
umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

8.9.2.4. Ocena terapii

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Ogolna ocena terapii przez chorego w skali Likerta (1-5) na podstawie badania Fricke 2004
I I
I I I I
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Satysfakcja z terapii oceniana przez chorego na podstawie badan Rawal 2011 i Perrot 2006

Tabela 38.
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Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;.
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Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bélu umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

Tabela 39.
Skutecznos$¢ terapii oceniana przez chorego w 4-stopniowej skali na podstawie badania Perrot 2006
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Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 40.
Poprawa kontroli b6lu w ocenie lekarza w 5-stopniowej skali VRS na podstawie
badania Perrot 2006
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8.9.2.5. Stosowanie leczenia doraznego

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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;?::J)%viiie doraznego leczenia przeciwbélowego lub przeciwwymiotnego na podstawie badan Rawal 2011 i Fricke 2004
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Dane w szczegdtowy sposob przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Czas do przyjecia leczenia doraznego na podstawie badan Rawal 2011 i Fricke
2004

I 'l'lT.

'l' _— e =

s
SO - S ——

Podsumowanie oceny skutecznosci klinicznej TRAM/PAR

wzgledem N

Skuteczno$¢ eksperymentalna produktu ztozonego TRAM/PAR leczeniu bélu
nienowotworowego zostata ocenia na podstawie badan Sawaddiruk 2010, Rawal
2011, Perrot 2006 oraz Fricke 2004.
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Ocena skutecznoéci eksperymentalnej TRAM/PAR zostata oceniona na podstawie
punktow konicowych oceniajacych nasilenie bdlu oraz zmniejszenie nasilenia bdlu.
Ponadto skuteczno$¢ interwencji analizowano na podstawie oceny leczenia
i satysfakcji chorych z leczenia, a takze na podstawie odpowiedzi na leczenie.
W analizie uwzgledniono takze punkty koncowe odnoszace sie do stosowania

dodatkowych lekdw oraz poprawy kontroli bélu wedtug lekarza.

Jako$¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy

skutecznosci stosowania TRAM/PAR wzgledem [ < iono

wedtug zalecerit GRADE [32].

Badania Sawaddiruk 2010, Rawal 2011, Perrot 2006 oraz Fricke 2004 sg badaniami
randomizowanymi, opisanymi jako podwdjnie zaslepione. W kazdym z badan
opisano sposob randomizacji oraz metode zaslepienia. Okresy obserwaciji
w badaniach byly wystarczajgce, aby zaobserwowacC wystgpienie okreslonych
punktéw koncowych (krétki okres obserwacji w badaniach nie byt kryterium,
ograniczajagcym jakos¢ danych ze wzgledu na fakt, iz efekt terapeutyczny
(przeciwbdlowy) TRAM/PAR nastepuje szybko i w przypadku bdélu o etiologii
uwzglednionej w badaniach dtuzsze okresy obserwacji nie wydajg sie byc¢
uzasadnione). W zadnym z badan nie odnotowano znacznej utraty chorych. Nie
zaobserwowano rowniez istotnych uchybien metodologicznych w zadnym z badan.

W zwigzku z powyzszym jakos$¢ danych z tych badan oceniono jako wysoka.

Jedynym istotnym ograniczeniem, jakie odnotowano, bylo przedstawienie czesci
wynikow w badaniach Rawal 2011, Perrot 2006 oraz Fricke 2004 wytgcznie na
wykresach, co wigzato si¢ z koniecznoscig odczytania wynikéw z wykreséw i dane te

obarczone sg okreslong niepewnoscig. Do tych wynikow naleza:

e satysfakcja z terapii oceniana przez chorego w badaniu Rawal 2011,

odsetek chorych, u ktorych nastgpito zmniejszenie nasilenia bélu lub jego brak
w badaniu Perrot 2006;

e satysfakcja z terapii oceniana przez chorego w badaniu Perrot 2006;

e zmniejszenie nasilenia bolu w badaniu Fricke 2004;

e rdznica w nasileniu bélu w badaniu Fricke 2004;
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e fgczny wynik dla zmniejszenia nasilenia bdlu oraz réznicy w nasileniu bolu
w badaniu Fricke 2004.

Dla tych punktéw koncowych jako$¢ danych zostata oceniona jako Srednia.

Wage wszystkich punktéw koncowych oceniono jako krytyczng, poniewaz kazdy
znich ma kluczowe znaczenie dla wnioskowania o skutecznosci ocenianej
interwencji we wskazaniu, ktérego dotyczy analiza. Co wiecej, punkty te maja
szczegolne znaczenie dla chorego oraz bezposrednio zwigzane sa z jego jakoscia
zycia, gdyz bdol moze uniemozliwia¢ lub utrudniaé codzienne funkcjonowanie

chorego.

_|
T
>
=
3
>
T
<

(7]

158



Alh

3
0
3
3

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszych tabelach (Tabela 43, Tabela 44).
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Tabela 43.
Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania TRAM/PAR wzgledem || EGEGEG
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Tabela 44.

Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania TRAM/PAR wzgledem ||l
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8.9.4. Ocena bezpieczenstwa klinicznego TRAM/PAR wzgledem

Bezpieczenstwo produktu ztozonego TRAM/PAR poréwnano z [
I badanie Sawaddiruk 2010) w  leczeniu bélu  nienowotworowego

0 umiarkowanym lub silnym nasileniu.

Oceny dokonano na podstawie nastepujgcych punktow korcowych (ocena po 48

godz. po zabiegu):

e ciezkie zdarzenia niepozadane;
e zaburzenia uktadu nerwowego:
o bdl gtowy;
o zawroty gtowy;
o uderzenia gorgca,
e zaburzenia zofgdka i jelit:
o nudnosci i wymioty;
e zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:

o Swiad.

Wedtug Cochrane Handbook [36] terminologia stosowana do opisu dziatari/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
Ze jest ono zwigzane ze stosowana interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie
niepozadane.

Dla dychotomicznych punktéw koricowych obliczano parametr OR oraz parametr RD
(bez wzgledu na to, czy parametr OR byt istotny statystycznie), a w przypadku, gdy
parametr RD byt istotny statystycznie obliczano réwniez NNT lub NNH. Kazdy z

parametréw przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.
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W przypadku negatywnych punktéw koricowych (np. nudnosci i wymioty w czasie 48

godz.) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci nie
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Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametrow OR, RD, NNT i

zamieszczono w rozdziale 8.6.

Kwalifikacji zdarzen niepozadanych do poszczegodlnych kategorii zaburzen dokonano

zgodnie z klasyfikacja MedDRA.

Analiza czesto$ci wystepowania zdarzen w obrebie poszczegdlnych kategorii
zaburzen zostata przedstawiona w ponizszych podrozdziatach.

8.9.4.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania
Sawaddiruk 2010

.
|

8.9.4.2. Zaburzenia uktadu nerwowego

Wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zaburzenn ukfadu nerwowego na podstawie badania
Sawaddiruk 2010
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8.9.4.3. Zaburzenia zotadka i jelit

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 47.
Czestosé¢ wystepowania zaburzen Zzotadka i jelit na podstawie badania

Sawaddiruk 2010
3 | ol -
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8.9.4.4. Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskérnej na podstawie
badania Sawaddiruk 2010

— o —
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P
8.9.5. Ocena bezpieczeristwa klinicznego TRAM/PAR G

Bezpieczenstwo produktu ztozonego TRAM/PAR poréwnano z | G
I badania Fricke 2004, Rawal 2011, Perrot 2006) w leczeniu bdlu

nienowotworowego o umiarkowanym lub silnym nasileniu.

Bezpieczennstwo TRAM/PAR w poréwnaniu z TRAM w monoterapii oceniono na

podstawie nastepujacych punktow koncowych:

e zdarzenia niepozadane:

o zdarzenia niepozadane ogotem (badanie Fricke 2004, ocena po 6 godz.;
badanie Rawal 2011, ocena po ok. 48 godz.);

o ciezkie zdarzenia niepozgdane (badanie Fricke 2004 ocena po 6 godz.;
badanie Rawal 2011, ocena po ok. 48 godz.; badanie Perrot 2006, ocena
po 10 dniach);

o zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu (badanie Rawal 2011, ocena
po ok. 48 godz.);

e liczba zdarzen niepozadanych przypadajgca na chorego (badanie Perrot

2006, ocena po 10 dniach);

e zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane =z zastosowaniem
badanego leku:

o zdarzenia niepozgdane ocenione przez badacza jako przypuszczalnie,
prawdopodobnie lub bardzo prawdopodobnie zwigzane z zastosowang

terapig (badanie Fricke 2004, ocena po 6 godz.);
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©)

zdarzenia niepozadane przypuszczalnie zwigzane z zastosowang terapig
(badanie Rawal 2011, ocena po ok. 48 godz.; badanie Perrot 2006, ocena
po 10 dniach);

zdarzenia niepozadane prawdopodobnie moggace mie¢ zwigzek z
zastosowanym leczeniem (badanie Rawal 2011, ocena po ok. 48 godz.);
zdarzenia niepozadane o pewnym zwigzku z zastosowang terapia

(badanie Rawal 2011, ocena po ok. 48 godz.);

e zaburzenia metabolizmu i odzywiania:

o

utrata apetytu (badanie Perrot 2006, ocena po 10 dniach);

e zaburzenia uktadu nerwowego:

o

o

ogdtem (badanie Rawal 2011, ocena po ok. 48 godz.);

bol gtowy (badanie Fricke 2004, ocena po 6 godz.; Perrot 2006, ocena po
10 dniach);

zawroty gtowy (badanie Fricke 2004, ocena po 6 godz.; Rawal 2011,
ocena po ok. 48 godz.; Perrot 2006, ocena po 10 dniach);

uderzenia gorgca (badanie Fricke 2004, ocena po 6 godz.);

sennos¢ (badanie Rawal 2011, ocena po 48 godz.; Perrot 2006, ocena po
10 dniach);

e zaburzenia zotadka i jelit:

o

o

ogotem (badanie Rawal 2011, ocena po ok. 48 godz.);

nudnosci (badanie Fricke 2004, ocena po 6 godz.; Rawal 2011, ocena po
48 godz.; Perrot 2006, ocena po 10 dniach);

wymioty (badanie Fricke 2004, ocena po 6 godz.; Rawal 2011, ocena po
48 godz.; Perrot 2006, ocena po 10 dniach);

zaparcia (badanie Perrot 2006, ocena po 10 dniach);

suchos¢ w jamie ustnej (badanie Perrot 2006, ocena po 10 dniach);

inne zaburzenia zotadkowo-jelitowe (badanie Perrot 2006, ocena po 10
dniach);

e zaburzenia skory i tkanki podskorne;j:

o

o

Swiad (badanie Perrot 2006, ocena po 10 dniach);
nadpotliwosé (badanie Rawal 2011, ocena po ok. 48 godz.; Perrot 2006,

ocena po 10 dniach);
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e zaburzenia wynikéw badan diagnostycznych:
o zaburzenia skurczowego cisnienia krwi (badanie Perrot 2006, ocena po 10
dniach);
o zaburzenia rozkurczowego cisnienia krwi (badanie Perrot 2006, ocena po
10 dniach);
o zaburzenia tetna (badanie Perrot 2006, ocena po 10 dniach);

e tolerancja.

Wedtug Cochrane Handbook [36] terminologia stosowana do opisu dziatari/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
ze jest ono zwiqzane12 ze stosowang interwencja. W takim przypadku jest to

dziatanie niepozadane.

W przypadku, gdy w badaniach przedstawiano wyniki dla liczby zdarzen
niepozadanych bez uwzglednienia informacji dotyczgcej liczby chorych, u ktérych
one wystgpity wyniki przedstawiano jedynie opisowo bez uwzglednienia ich w
tabelach. Wynikato to z faktu, ze na ich podstawie nie byto mozliwe wnioskowanie

o istotnosci statystycznej.

W badaniach Fricke 2004 oraz Rawal 2011 przedstawiono zdarzenia niepozadane,
ktore wystgpity w ktdérejkolwiek z grup u co najmniej 5% chorych. Natomiast w
badaniu Perrot 2006 przedstawiono najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane

0 przypuszczalnym zwigzku z zastosowanym leczeniem.

Dla dychotomicznych punktéw koricowych obliczano parametr OR oraz parametr RD
(bez wzgledu na to, czy parametr OR byt istotny statystycznie), a w przypadku, gdy
parametr RD byt istotny statystycznie obliczano roéwniez NNT Ilub NNH. Dla

12 Jako dziatania niepozadane okreslano te zdarzenia, dla ktérych zwigzek ze stosowang terapia byt
pewny, w przypadku pozostatych zdarzen stosowano okreslenia zdarzenia niepozagdane
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zmiennych ciggtych obliczano réznice $rednich (MD). Kazdy z parametrow

przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. nudnosci w czasie 6 godz.)

wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci nie zawierajgcy 1
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Interpretacja wynikow dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu
koricowego. Dla punktow konicowych, w ktérych zwigekszenie wyniku oznacza
poprawe, wynik interpretowano jako istotny na korzysc¢ grupy badanej, jesli w grupie
tej uzyskano wyzszy wynik, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat 0. Dla
punktow koricowych, w ktérych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny
na korzys¢ grupy badanej, gdy byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie

kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera.

Szczegdtowy opis sposobu interpretacji parametréw OR, RD, NNT i NNH

zamieszczono w rozdziale 8.6.

Kwalifikacji zdarzen niepozgadanych do poszczegdlnych kategorii zaburzen dokonano
zgodnie z klasyfikacja MedDRA.

Analiza czestosci wystepowania zdarzen w obrebie poszczegdlnych kategorii

zaburzen zostata przedstawiona w ponizszych podrozdziatach.
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8.9.5.1. Zdarzenia niepozadane
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe zestawienie danych (zestawienie

obejmuje wyltgacznie liczby chorych, u ktorych wystgpity zdarzenia, nie obejmuje

natomiast liczby zdarzen).

Tabela 49.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badan Fricke

2004, Rawal 2011, Perrot 2006
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe zestawienie danych.

Tabela 50.
Liczba zdarzen niepozadanych przypadajaca na chorego na podstawie badania
Perrot 2006

badanego leku
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe zestawienie danych (zestawienie
obejmuje wyltacznie liczby chorych, u ktérych wystgpity zdarzenia, nie obejmuje

natomiast liczby zdarzen).

Tabela 51.
Czestos¢é wystepowania zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych
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z zastosowanym leczeniem na podstawie badan Fricke 2004, Rawal 2011,

Perrot 2006
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8.9.5.3. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe zestawienie danych.
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Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania na podstawie
badan Perrot 2006
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8.9.5.4. Zaburzenia uktadu nerwowego
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Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego na podstawie badan

Fricke 2004, Rawal 2011, Perrot 2006
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8.9.5.5. Zaburzenia zotadka i jelit
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W ponizszej tabeli zamieszczono omdéwione wyniki.
Tabela 54.

Czestos¢ wystepowania zaburzen Zzotadka i jelit na podstawie badan Fricke
2004, Rawal 2011, Perrot 2006
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8.9.5.6. Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Szczegotowe dane zostaty zamieszczone w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Czestosé wystepowania zaburzenn skory i tkanki podskdrnej na podstawie
badan Rawal 2011, Perrot 2006
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8.9.5.7. Badania diagnostyczne

Dane zostaty zamieszczone w ponizszej tabelil
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Tabela 56.

Zmiana parametréw zyciowych wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania Perrot 2006
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8.9.5.8. Tolerancja

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Tolerancja terapii oceniana przez chorego w 4-stopniowej na podstawie
badania Perrot 2006
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8.9.6. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa klinicznego

TRAM/PAR wzgledem [IIEEEEGg2E

Analiza bezpieczenstwa produktu ztozonego TRAM/PAR w poréwnaniu do terapii

zostato przeprowadzona na podstawie badania

Sawaddiruk 2010. Natomiast bezpieczenstwo produkiu ztozonego TRAM/PAR

zostato ocenione na podstawie

randomizowanych badan klinicznych: Fricke 2004, Rawal 2011, Perrot 2006.

Kwalifikacji zdarzen niepozgdanych do poszczegdlnych kategorii zaburzernn dokonano

zgodnie z klasyfikacja MedDRA.

Jakosé¢ i wage danych opublikowanych w badaniach: Fricke 2004, Rawal 2011,
Perrot 2006, Sawaddiruk 2010 wigczonych do analizy bezpieczernstwa stosowania
produktu ztozonego TRAM/PAR oceniono wedlug zalecen GRADE [32].
Szczego6towy opis tej oceny zamieszczono w rozdziale 8.9.3.

Jakos¢ danych zostata oceniona jako wysoka. Waga wszystkich punktow korncowych
zostata oceniona jako krytyczna, poniewaz sg one istotne klinicznie i maja kluczowe

znaczenie dla wnioskowania o bezpieczenstwie ocenianej interwenciji.
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W ponizszych tabelach przedstawiono zbiorcze zestawienie wynikow dotyczgcych

bezpieczenstwa.
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Tabela 58.

Podsumowanie oceny bezpieczenstwa dla poréwnania TRAM/PAR wzgledem || G
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Tabela 59.
Podsumowanie oceny bezpieczenstwa dla poréwnania TRAM/PAR wzgledem ||l
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8.9.7. Ocena skutecznosci praktycznej TRAM/PAR

W badaniu Serrie 2011 autorzy zamiescili informacje, ze dla zmiennych ciggtych
podano s$rednie i SD. Natomiast zgodnie z informacjami zamieszczonymi przy

wykresach podawano $rednig oraz SEM.

W przypadku rozbieznosci miedzy odsetkami a liczbg chorych podanymi w badaniu
zdecydowano, ze w analizie zostang uwzglednione jedynie odsetki chorych. Istnieje
duze prawdopodobienstwo, ze dane podane w publikacji oraz w ponizszej analizie
skutecznosci, nie sa precyzyjne. Uznano jednak, ze odsetki chorych sa bardziej

miarodajne niz liczba chorych.

Dla wynikéw dotyczacych skutecznosci przyjeto, ze catkowita liczba chorych wynosi
5108, zamieszczano jednak informacje z publikacji na temat liczby chorych, dla

ktorych wyniki sg nieznane.

8.9.7.1. Ocena nasilenia bolu

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Nasilenie bélu w skali NRS (0-10) na podstawie badania Serrie 2011
I
I I
‘ I
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Szczegdbtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 61.
Nasilenia bélu w skali NRS (0-10) w podziale na grupy wiekowe na podstawie
badania Serrie 2011
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Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 62.
Nasilenie boélu w skali NRS (0-10) w podziale ze wzgledu na czas odczuwania
boélu przed badaniem na podstawie badania Serrie 2011

8.9.7.2. Zmniejszenie nasilenia boélu

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 63.
Ocena zmniejszenia nasilenia bélu w 5-stopniowej skali VRS na podstawie
badania Serrie 2011

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 64.

Ocena zmniejszenia nasilenia bélu w 5-stopniowej skali VRS w podziale ze
wzgledu na grupy wiekowe i czas odczuwania boélu przed badaniem na
podstawie badania Serrie 2011
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8.9.7.3. Jakosé snu

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 65.
Jakosé snu w 5-stopniowej skali VRS na podstawie badania Serrie 2011
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Szczego6towe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 66.

Poprawa jakosci snu w 5-stopniowej skali VRS w podziale ze wzgledu na grupy
wiekowe oraz czas odczuwania bolu przed badaniem na podstawie badania
Serrie 2011

8.9.7.4. Ogédlna ocena leczenia wedtug chorego

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 67.
Ogdlna ocena leczenia wedtug chorego w 4-stopniowej skali VRS na podstawie
badania Serrie 2011

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 68.
Ogdlna ocena leczenia wedtug chorego w 4-stopniowej skali VRS w podziale ze

wzgledu na grupy wiekowe oraz czas odczuwania bélu przed badaniem na
podstawie badania Serrie 2011
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8.9.7.5. Stosowanie leczenia doraznego

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 69.

Stosowanie doraznego leczenia przeciwbélowego na podstawie badania Serrie
2011
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8.9.8. Ocena skutecznosci praktycznej TRAM/PAR w podgrupie

chorych w wieku wynoszacym co najmniej 65 lat

Na podstawie badania Mejjad 2011 dokonano rdéwniez oceny skutecznosci
praktycznej TRAM/PAR w podgrupie chorych w wieku wynoszacym co najmniej 65
lat. W badaniu tym oceniano nasilenie bolu, zmniejszenie nasilenia bolu, catkowitg
kliniczng zmiane odczucia bdélu w ocenia chorego, satysfakcje z leczenia oraz

stosowanie leczenia doraznego w czasie 1 miesigca.
Ocene skutecznos$ci zamieszczono w ponizszych podrozdziatach.

8.9.8.1. Ocena nasilenia bélu

Il Szczegbtowe informacije zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 70.
Nasilenie bélu w skali NRS (0-10) na podstawie badania Mejjad 2011
—
e — + . l .
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8.9.8.2. Zmniejszenie nasilenia boélu

Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 71.
Odsetek chorych, u ktérych nastgpito zmniejszenie nasilenia bélu lub jego brak
(ocena w podstawie 4-stopniowej skali VRS) na podstawie badania Mejjad 2011

8.9.8.3. Catkowita kliniczna zmiana odczucia bélu w ocenie chorego
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Szczegotowe informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 72.

Catkowita kliniczna zmiana odczucia bélu w ocenie chorego (ocena na

podstawie 7-stopniowej skali VRS) na podstawie badania Mejjad 2011

8.9.8.4. Satysfakcja chorego leczenia

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 73.

Satysfakcja z terapii oceniana przez chorego (ocena w 4-stopniowej skali VRS)

na podstawie badania Mejjad 2011
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8.9.8.1. Stosowanie leczenia doraznego

Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 74.
Stosowanie leczenia przeciwbdélowego na podstawie badania Mejjad 2011
I
I I
il = 3

o

.9.9. Ocena bezpieczenstwa praktycznego TRAM/PAR
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Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 75.
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8.9.10. Ocena bezpieczenstwa praktycznego TRAM/PAR w

podgrupie chorych w wieku wynoszacym co najmniej 65 lat

Oceny bezpieczenstwa praktycznego TRAM/PAR w podgrupie chorych w wieku
wynoszacym co najmniej 65 lat, dokonano na podstawie wynikow badania Mejjad
2011.

8.9.10.1. Zdarzenia niepozadane
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Szczego6towe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 76.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania
Mejjad 2011

220




&5 mahta

8.9.11. Ocena bezpieczenstwa praktycznego TRAM/PAR n

QO

podstawie French Pharmacovigilance Database

Szczegdbtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

przez French Pharmacovigilance Database
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8.9.12. Podsumowanie oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa
praktycznego TRAM/PAR

Ocena skutecznosci praktycznej TRAM/PAR zostata wykonana w oparciu o wyniki
dwoch jednoramiennych badan obserwacyjnych Serrie 2011 (wyniki dla populaciji
ogolnej) i Mejjad 2011 (wyniki dla populacji chorych w wieku co najmniej 65 lat).
Ocena bezpieczenstwa praktycznego obejmowata wyniki obu badan a dodatkowo
uwzgledniono rowniez dane z badania Tavassoli 2009, w ktorym przedstawiono
wyniki odnosnie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych odnotowanych w

ramach French Pharmacovigilance Database.

Jako$¢ i wage danych opublikowanych w badaniach witgczonych do analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznego TRAM/PAR oceniono wedtug zalecen
GRADE [32].

Jako$¢ danych z badan Serrie 2011 i Mejjad 2011 oceniono jako srednig. Podstawg
do takiej oceny jest ich metodyka (badania obserwacyjne), dla ktorej wyjsciowg

oceng jest jakos¢ niska. W badaniach nie zidentyfikowano dodatkowych czynnikéw
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mogacych obnizy¢ jakos¢ wynikéw. Sg to badania na duzej i reprezentatywnej
prébie, w ktérych okres obserwacji jest wystarczajgcy, aby zaobserwowaé
wystgpienie punktéw koncowych. Jakos¢ badania Tavassoli 2009 rowniez zostata
oceniona jako niska, poniewaz badanie przedstawia dane odnosnie bezpieczenstwa
terapii w praktyce Kklinicznej, dotyczy duzej préby chorych i dtugiego okresu
obserwacji. Ograniczeniem badania jest mato informacji odnosnie szczegdotéw
dotyczacych metodyki jego przeprowadzenia, stosowanej interwencji jednak jest to
zwigzane ze specyfika danych rejestrowych i nie powinno stanowi¢ podstawy do

obnizenia jego jakosci.

Wage punktéw koricowych oceniono jako krytyczng, poniewaz kazdy znich ma
kluczowe znaczenie dla wnioskowania o skuteczno$ci i bezpieczenstwa ocenianej

interwencji we wskazaniu, ktérego dotyczy analiza.
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W przypadku badania Ho 2010 analizowano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo terapii w
zmniejszaniu nasilenia bolu przebijajacego, natomiast w badaniu Liu 2012 oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii w zmniejszaniu bdlu neuropatycznego

spowodowanego stosowaniem oksaliplatyny u chorych na nowotwory.
8.10.1. Ocena skutecznosci klinicznej TRAM/PAR

Ocene skutecznosci w przypadku bolu u chorych na nowotwory wykonano na
podstawie 2 badan jednoramiennych (Ho 2010 oraz Liu 2012).
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8.10.1.1. Nasilenie i zmniejszenie nasilenia bélu

225



&5 mahta

Tabela 78.

Czas do zmniejszenia nasilenia b6élu nowotworowego na podstawie badania Ho
2010

— mEE | . —_Il
— E—

Szczegotowe dane zamieszczano w tabeli ponizej.

Tabela 79.

Nasilenie bélu u chorych na nowotwory w skali VAS na podstawie badan Liu
2012 i Ho 2010
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Szczego6towe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 80.
Zmniejszenie nasilenia bélu nowotworowego na podstawie badania Ho 2010 i
Liu 2012

{14400
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8.10.2. Ocena bezpieczenstwa klinicznego TRAM/PAR

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 81.
Wystepowanie zdarzen i dziatan niepozadanych w leczeniu boélu
nowotworowego na podstawie badania Ho 2010 i Liu 2012
I
I I
I i
— - - _

8.10.3. Podsumowanie oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa

klinicznego TRAM/PAR w bélu nowotworowym

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa TRAM/PAR w leczeniu bolu nowotworowego
zostata oceniona na podstawie wynikow 2 jednoramiennych badan
eksperymentalnych (badania Liu 2012 i Ho 2010). W przypadku badania Ho 2012
analizowano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii w zmniejszaniu nasilenia bélu
przebijajagcego natomiast w badaniu Liu 2012 oceniano skutecznosé i
bezpieczenstwo terapii w zmniejszaniu bolu neuropatycznego spowodowanego

stosowaniem oksaliplatyny u chorych na nowotwory.

Jako$¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy badan
oceniono wedtug zalecen GRADE [32]. Jakos¢ danych z badan Liu 2012 i Ho 2010

zostata oceniona jako niska. Podstawe do takiej oceny stanowi ich metodyka

228



Q—f’f%mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bdlu
umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

(jednoramienne badania eksperymentalne). Z badan nie utracono chorych oraz nie

zidentyfikowano innych ograniczen mogacych dodatkowo zmniejszac jako$¢ danych.

Wszystkim analizowanym w badaniach punktom koncowym, zaréwno w ramach
analizy skutecznosci, jak i bezpieczenistwa przyznano wage krytyczng, poniewaz
maja kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o skutecznosci i bezpieczenstwie

analizowanej terapii.
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8.11. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona
w Charakterystykach Produktéw Leczniczych
TRAM/PAR oraz TRAM oraz ostrzezeniach o

stosowaniu tych lekéw

Uzupetniajgcg analize bezpieczenistwa przeprowadzono fgcznie na podstawie

10 dokumentow:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Padolten®[84];

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Poltram® (tramadol w kapsutkach)
[86];

e Charakterystyka Produktu Leczniczego Poltram Retard® (tramadol o
przedtuzonym uwalnianiu) [85];

e Informacje opracowane przez FDA dotyczace przepisywania produktu
ztozonego Ultracet®[87];

¢ Informacje opracowane przez FDA dotyczace przepisywania produktu Ultram®
(tramadol w kapsutkach) [88];

e Informacje opracowane przez FDA dotyczgce przepisywania produktu Ultram
ER® (tramadol o przedtuzonym uwalnianiu) [89];

e Ostrzezenie dotyczgce stosowania produktu Ultracet® [94];

e Ostrzezenie dotyczace stosowania produktu Ultram®[95];

e Polska wersja zalecanych przez Grupe Roboczg ds. Monitorowania
Bezpieczenstwa Produktéw Leczniczych (PhVWP, ang. Pharmacovigilance
Working Party) zmian w ChPL i ulotce, dotyczacych produktéw leczniczych

zawierajgcych jako substancje czynna tramadol [102, 98].

Wyzej wymienione dokumenty dotyczace produktu ztozonego TRAM/PAR zawieraty
takze informacje dotyczace bezpieczenstwa jedynie dla tramadolu badz jedynie dla
paracetamolu. W zwigzku z tym ponizsza uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

przedstawiona jest w zblizony sposéb.
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8.11.1. Podsumowanie
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8.12. Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa na podstawie

okresowego raportu o bezpieczenstwie PSUR

W  ponizszym podrozdziale zaprezentowano dodatkowe dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania ztozonego produktu leczniczego
(tramadol/paracetamol — TRAM/PAR) uzyskane z okresowego raportu
0 bezpieczenstwie (PSUR 13.04.2010 r. do 31.08.2012 r.) oraz uzupetnienia
przegladu klinicznego (ang. addendum to clinical overview) obejmujgcego okres od
1.09.2008 r. do 31.12.2012 r. Dane z powyzszych dokumentéw dotyczg zaburzen
wystepujacych na skutek stosowania analizowanego produkiu ztozonego,
przedstawionych wg klasyfikacji ukfadow i narzagdow MedDRA. W raporcie o
bezpieczenstwie dla okresu od 13.04.2010 r. do 31.08.2012 r. opisano medycznie
potwierdzone dziatania niepozgdane w podziale ze wzgledu na ich ciezkosc¢:
ciezkie/inne niz ciezkie (ang. serious/ nonserious), jak réwniez w podziale na opisane

i nieopisane dziatania niepozadane (ang. listed i unlisted).

Dane z PSUR 13.04.2010 do 31.08.2012r.
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rejestracji w 24.09.2006 r. ciezkich oraz innych niz ciezkie dziatan niepozadanych,

pochodzgcych ze spontanicznie zgtaszanych przypadkow.
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9.

Ograniczenia

Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy:

czes¢ wynikbw w badaniach Rawal 2011, Perrot 2006 oraz Fricke 2004
przedstawiono wytgcznie na wykresach, przez co cechujg sie one okreslong
niepewnoscig;

nie odnaleziono badan poréwnujacych TRAM/PAR wzgledem terapii
skojarzonych TRAM+nieopioidowy lek przeciwbdlowy, innych niz TRAM+PAR,;
wyniki z badania Serrie 2011 przedstawiono w analizie jedynie w postaci
odsetkdéw, gdyz istniato duze prawdopodobienstwo, ze zamieszczone w
publikacji liczby chorych sa nieprecyzyjne;

w badaniu Serrie 2011 autorzy wskazali, ze dla zmiennych ciggtych dane
przedstawiono jako $rednie i SD, jednak zgodnie z informacjami
zamieszczonymi na wykresach podawano $rednig oraz SEM;

badanie Mejjad 2011 dotyczy jedynie podgrupy grupy chorych, jaka sa osoby
starsze (powyzej 65 r.z.);

do badania Liu 2012 kwalifikowano chorych z bdlem od tagodnego do
umiarkowanego, nie podano informacji u jakiej czesci chorych byt bdl o
nasileniu fagodnym a u jakiej o nasileniu umiarkowanym, zatem badanie to
moze czesciowo nie spetniac kryterium populacii;

dla oceny skutecznosci TRAM/PAR w leczeniu bdlu nowotworowego
uwzgledniono  jedynie  wyniki dwoch  eksperymentalnych  badan
jednoramiennych, nie zidentyfikowano natomiast badan dla pordwnania

wzgledem komparatoréw.
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10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczeristwo TRAM/PAR

wzgledem | onizszym opisie odniesiono sie do
istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw, natomiast w dyskusji omowiono ocene

istotnosci kliniczne;j.
BOL NIENOWOTWOROWY

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO KLINICZNE TRAM/PAR vs TRAM+PAR
LUB vs TRAM

TRAM/PAR vs TRAM+PAR

TRAM/PAR vs TRAM
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12. Zataczniki
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12.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 88

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla produktu ztozonego z tramadolu i

paracetamolu w populacji docelowej

Numer Data Data
Tytut . - . Status Sponsor Metodyka Cel . zakonczeni
identyfikacyjny rozpoczecia a
Health - Related Quiality of Life
in Patients With Rheumatic Ocena poprawy w zakresie
Diseases Taking Tramadol 37,5 Zakoriczone Janssen Obserwacyijne, jakoégi 2pyciv::yu chorych Wrzesier
mg/Ace.tamln.ophen 325 mg NCT00642837 nieopublikowane Korea, Ltd., .prospektywne, stosujacych TRAM/PAR 2007 Maj 2008
Tablets; Multicenter, Open- Korea jednoramienne doustnie brzez 10 do 14 tvaodni
label, Prospective, P Y9
Observational Study
Porédwnanie skutecznosci i
A Double-blind Comparative Zakonczone Janssen Randomizowane, bezpieczenstwa TRAM/PAR Wrzesier
Study of INS013 in Patients NCT00737048 nieopublikowane Pharmaceuti- podwdjnie wzgledem TRAM oraz PAR u Marzec 2008 2008
With Post-tooth-extraction Pain P cal K.K. zaslepione chorych po zabiegu usunigcia
zeba
Johnson & Ocena skutecznosci i
Ultracet in the Treatment of the Zakoriczone Eksperymentalne, | bezpieczernistwa TRAM/PAR w .
Pain of Fibromyalgia NCT00766675 nieopublikowane T;?whgﬁoLQd jednoramienne leczeniu bdlu u chorych z Maj 2008 Marzec 2009
fibromialgig
Dtugookresowa (52 tyg.) ocean
A Study of a Long-term Zakorczone Janssen Ekspervmentalne skutecznosci i bezpieczenstwa Kwiecien Pasdziernik
Administration of JNS013 in NCT00736957 | 307200 | Pharmaceuti- |~ 1o YIETE RS | TRAM/PAR w leczeniu bolu 5008 2000
Patients With Chronic Pain P cal K.K. J przewlektego stabo

kontrolowanego przez NLPZ

Zrddfo: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 11.03.2013r.
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12.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tabela 89.

Check-lista zgodnosci

analizy klinicznej

z minimalnymi

wymaganiami

przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana

Nr Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)
1 Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow Takinie (,n|_e odnaleziono da}nych
) 2 . ] L _— odnosnie zachorowalnosci
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci i o
. o iy dotyczacych wystepowania bdlu
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowosc) ; <
. S nienowotworowego, zardwno
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych lekt e
sie do polskiej populaciji przewlekiego Jax | ostrego),
rozdziat 3.3
3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii .
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich Tak, rozdziaty 5, 7.2, 12.2
finansowania
4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byty badania, zgodna z populacjg docelowa
wskazang we wniosku refundacyjnym; _
o charakterystyki technologii zastosowanych Tak, rozdziaty 8, 12.9
w badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
o parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan
5. Wskazanie opublikowanych przegladdéw systematycznych
spetniajacych kryteria odnoénie do charakterystyki Tak, rozdziaty 8.7, 12.7, 12.8
populaciji i technologii medycznej
6. Por<_:>wnan|e Z co najmniej jedng refundowang t_echnologlq" Tak, rozdzialy 8.9.1, 8.9.2, 8.9.3,
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
d ; . . ) 8.94,8.95,8.9.6
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng
7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria Tak, rozdziat 8.4.3
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Nr Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

selekcji badan pierwotnych do przegladu

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak, rozdziaty 8.3.1, 8.4.1, 12.5,
bibliograficznych 12.6
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby

doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci
diagramu

Tak, rozdziaty 8.2, 8.3.3, 8.4.3,
12.11

10. | Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszos$ci / rbwnowaznosci / Tak, rozdziaty 8.8, 12.9
niemniejszej skuteczno$ci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

10.2 | Kryteriow selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do Tak, rozdziat 12.9

badania
10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 12.9
10.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 12.9

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, rozdziaty 8.8, 12.9

10.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w

badaniu Tak, rozdziat 12.9

10.7 | Informacji na temat odsetka osdb, kidre przestaty

N . . . Tak, rozdziat 12.9
uczestniczy¢ przed jego zakoriczeniem

10.8 | Wskazania zrdédet finansowania badania Tak, rozdziat 12.9

11. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badar w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych
w odniesieniu do parametréw skutecznosci i
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej

Tak, rozdziaty 8.9, 8.10

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Tak, rozdziaty 8.11, 8.12
Produktow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)
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Zrédto: opracowanie wtasne

12.4. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 90.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase i Medline wraz z liczba publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan - | i |l etap
Wynik
Nr Zapytanie w bazie Embase
i Medline

(Tramadol OR "K-315" OR "K 315" OR "K315" OR "cg 315e" OR
#1 | "cg31l5e" OR "e 381" OR "e 382" OR "e381" OR "e382" OR "u 26225a" 7248
OR "u26225a"). ab,kw,nm, ot ti.

(Acetominophen OR Acetaminophen OR Hydroxyacetanilide OR
#2 | Paracetamol OR Acetamidophenol OR "cp 500" OR c¢p500). 41854
ab,kw,nm,ot,ti.

(pain* OR affliction OR cheiragra OR chiragra OR "physical suffering*"

i OR ache* OR throe OR sore*). ab,kw,ot,ti. 1036148
#4 | #1 AND #2 AND #3 872
#5 | remove duplicates from 4 571
Zrddto: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania: 07.03.2013 r.
Tabela 91.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane wraz 2z liczbg publikacji
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan — | i Il etap
Nr Zapytanie Wynik

w bazie Cochrane

(Tramadol OR "K-315" OR "K 315" OR "K315" OR "cg 315¢" OR
#1 | "cg315e" OR "e 381" OR "e 382" OR "e381" OR "e382" OR "u 26225a" 1 404
OR "u26225a") [All text]

(Acetominophen OR Acetaminophen OR Hydroxyacetanilide OR

Paracetamol OR Acetamidophenol OR "cp 500" OR cp500) [All text] 3974

#2

(pain* OR affliction OR cheiragra OR chiragra OR "physical suffering*"

OR ache* OR throe OR sore*) [All text] 65 882

#3

#4 | #1 AND #2 AND #3 252*

*w tym 73 zaktadka Cochrane review, 11 zaktadka Other review, 166 zaktadka CENTRAL, 2 zaktadka
Economic evaluations

Zrédho: opracowanie wasne

Data ostatniego wyszukiwania: 07.03.2013 r.
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12.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 92.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegolnych zapytan w
bazach dodatkowych

Baza Strategia Wynik
| etap
(Gl : I Tramadol AND (acetaminophen
(Centre for Reviews and Dissemination) OR paracetamol) 22
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ P
Il etap
EMA
(European Medicines Agency) Tramadol AND pain 255
http://www.ema.europa.eu
FDA
(Food and Drug Adminstration) Tramadol AND pain 83
http://www.fda.gov/default.htm
The U.S. National Institutes of Health Tramadol AND (acetaminophen 54
www.clinicaltrials.gov OR paracetamol)
Current Controlled Trials Register Tramadol AND (acetaminophen 9
http://www.controlled-trials.com/ OR paracetamol)
URPLWMIPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych) tramadol 251
http://www.urpl.gov.pl/

Zrédfo: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania 07.03.2013 r.
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12.6. Charakterystyka przegladéw systematycznych

wiaczonych do analizy

Chaparro 2012 [69]

METODYKA

Przeglad systematyczny z metaanaliza
Kryteria Cooka (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych ponizej kryteriow):
1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
3. Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy: Tak;
5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan: Tak;
Klasyfikacja AOTM: IA;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): CENTRAL, Medline, EMBASE oraz przeszukanie
reczne referencji z innych przegladéw i rejestrow badan (9 kwietnia 2012 r.)

Liczba publikacji wtaczonych: 21;
Sponsor:
e  zrodto wewnetrzne: UK Cochrane Centre, UK. UK sabbatical residence for IG;

e  Zrbédta zewnetrzne: Canadian Institutes of Health Grant #MCT-94187 and #MSH-55041 to |G, Canada;
IASP J.J. Bonica Trainee Fellowship to LC, USA

CEL PRZEGLADU

Ocena skutecznos$ci, bezpieczenstwa i tolerancji stosowania terapii ztozonej u chorych z bélem neuropatycznym.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wiaczenia badan pierwotnych:
e badania randomizowane, podwdjnie zaslepione;

e dotyczace pordwnania terapii ztozonej z 2 lub 3 lekéw wzgledem placebo i/lub co najmniej jednego
aktywnego komparatora;

e badania przeprowadzone na populacji dorostych chorych z bélem neuropatycznym;
Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:

e Db/d
LICZBA
BADANIE INTERWENCJA KOMPARATOR WSKAZANIE CHORYCH
nitrogliceryna w aerozolu PLC + nitrogliceryna w
Agrawal 2009 0,4 mg + walproinian sodu | aerozolu; V\{alproinian sodu Bolesha 83
20 mg/kg/d + PLC; PLC+PLC neuropatia
tramadol/paracetamol cukrzycowa
Freeman 2007 37,5 mg/325 mg PLC 313
morfina o przedtuzonym dziataniu 30 mg bid + PLC
(tabletka wykonana z laktozy) tid nastepnie gabapentyna
400 mg + PLC (tabletka wykonana z laktozy) (maks.
Gilron 2005b 3600 mg), nastepnie morfina o przedtuzonym dziataniu Bolesna 57
15 mg+ gabapentyna 300 mg tid, nastepnie okres neuropatia
placebo, w ktérym podawano lorazepam 0,2 mg bid + cukrzycowa/
lorazepam 0,1 mg tid (w catym okresie trwania badania neuralgia
dozwolone stosowanie gabapentyny) poopryszczkowa
Gilron 2009 nortryptylina 10 mg bid + PLC (tabletka wykonana z 56
laktozy), nastepnie gabapentyna 400 mg tid+ PLC
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(tabletka wykonana z laktozy) ; gabapentyna 400 mg tid+
nortryptylina (maks. dawka nortryptyliny 100 mg/d)
Gomfgzélzerez nortryptylina 10 mg + flufenazyna 0,5 mg; nastepnie PLC 24
Bolesna
Gomez-Perez nortryptylina 10 mg + flufenazyna 0,5 mg; nastepnie neuropatia 16
1996 karbamazepina 100-600 mg cukrzycowa
* 5.
Hanna 2008 OkSy"OdO”b(i: v 580mg PLC 338
amitryptilina 1%, ketamina amitryptilina 1% + Bolesna
Lynch 2003 0,5% ketamina 0,5%: PLC neuropatia 21
cukrzycowa/
. . . . . neuralgia
amitryptilina 2%, ketamina amitryptilina 2% +
Lynch 2005 ; . poopryszczkowa/ 92
1% ketamina 1%; PLC Uraz nerwu
obwodowego
Bolesna
neuropatia
cukrzycowa/
ketamina 10 mg tid + PLC + amitryptylina 25 neuralgia
Tonet 2008 amitryptylina 25 mg/d + mg/d + karbamazepina poopryszczkowa/ 30
karbamazepina 600 mg/d 600 mg/d uraz nerwu
obwodowego/
zespot ztozonego
bdlu miejscowego
Bolesna
. . neuropatia
Zin 2010 oksykodc_m a nastepnie PLC a nastepnie cukrzycowal 62
pregabalina 75-600 mg pregabalina 75-600 mg .
neuralgia
poopryszczkowa
3 . . ) amitryptylina 12,5-200 mg .
Graf-Radford amitryptylina 12,5-200 mg, + flufenazyna 1-3 mg; PLC Neuralgia 50
2000 flufenazyna 1-3 mg S poopryszczkowa
(glikopirolan)
baklofen 10 mg +
Barton 2010 amitryptylina 40 mg + PLC 208
ketamina 20 mg (w postaci zelu)
(w postaci zelu)
Neuropatyczny
Caraceni 2004 gabapentyna 600-1800 mg PLC bdl nowotworowy 121
amitryptylina 25 mg przez
Mercadante 2002 3 dni a nastgpnie 50 mg PLC 16
przez kolejne 4 dni
nortryptylina 25-100 mg;
morfina o przedtuzonym
morfina o przedtuzonym dziataniu, Srednia dawka Przewlekta rwa
Khoromi 2007 . . g 49 mg bid + nortryptylina, 55
dziataniu 15-90 mg bid . - . kulszowa
Srednia dawka 55 mg;
benzotropina (,aktywne
placebo”)
ketamina 80 mg i.v. + sOl fizjologiczna i.v. +
Amr 2010 gabapentyna 300 mg gabapentyna 300 mg Uraz kregostupa 40
kwas alfa liponowy 600
Lopez- mg/d, nastepnie 3 cykle PLC (mieszanina Zespot pieczenia
D’allessandro gabapentyna 300 mg/d; skrobia-celuloza, 100 'rfm pustne' 120
2011 nastepnie kwas alfa mg/d) jamy !

liponowy + gabapentyna
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doksepina 3,3%, doksepina 3,3% +
McCleane 2000 kapsaicyna 0,025% kapsaicyna 0,025%; PLC Przewlekty bél 200
morfina 20 mg a nastepnie | morfina 20 mg a nastepnie neuropatyczny
McCleane 2003 L-365, 260 30 mg L-365, 260 120 mg; PLC 44
ketamina racemiczna 0,4 Przewlekie bole
Eichenberger kalcytonina 200 IE ma/kg; kf_:llcytonlna_ZOO fantomowe 20
2008 IE+ketamina racemiczna X
e . koriczyn
0,4 mg/kg; sol fizjologiczna

PUNKTY KONCOWE

e ocena skutecznosci TRAM/PAR,;
e ocena bezpieczenstwa i tolerancji leczenia TRAM/PAR

*ang. controlled-release — kontrolowane uwalnianie
Zrédto: opracowanie wtasne
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METODYKA

Przeglad systematyczny z metaanaliza
Kryteria Cooka (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych ponizej kryteriow):
1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
3. Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy: Nie;
5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan: Tak;
Klasyfikacja AOTM: IA,;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): Medline, EMBASE, AdisBase (od 1980 r. —
21 lipca 2010); dodatkowo dokonano przegladu referenciji i analizy danych nieopublikowanych;

Liczba publikacji wiaczonych: 26 (21 badan, w tym 2 metaanalizy badan);
Sponsor: brak finansowania ze zrédet zewnetrznych.

CEL PRZEGLADU

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania TRAM/PAR u dorostych chorych z bélem od umiarkowanego
do silnego:

e po zabiegach operacyjnych dentystycznych, w obrebie jamy brzusznej, ortopedycznych lub w
obrebie reki;

e miesniowo-szkieletowym;

e zwigzanym z cukrzycowa neuropatia obwodows;

e  Zwigzanym z migrena.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wigczenia badan pierwotnych:
e badania dotyczace chorych poddanych terapii TRAM/PAR,;
e selekcja badan na podstawie opisu ich metodyki:
o preferowane byly duze, dobrze kontrolowane badania z odpowiednig metodyka w zakresie
analizy statystycznej;
o badania dotyczace farmakokinetyki i farmakodynamiki.
Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:

e b/d
LICZBA
BADANIE INTERWENCJA KOMPARATOR WSKAZANIE CHORYCH
Bol pooperacyjny
. tramadol/paracetamol hydrokodon/paracetamol
Fricke 2002 37,5 mg/325 mg 10 mg/650 mg, PLC 200
tramadol/paracetamol hydrokodon/paracetamol _
Fricke 2004 375 mp/325 m 10 mg/650 mg; tramadol Po zabiegu 456
= mg 9 50 mg, PLC dentystycznym
tramadol/paracetamol kodeina/paracetamol/
Jung 2004 p . ibuprofen 10 mg/250 128
37,5 mg/325 mg;
mg/200 mg
tramadol/paracetamol kodeina/paracetamol Po zabiegu
Bourne 2005 37,5 mg/325 mg 30 mg/300 mg, PLC ortopedycznym 153
Po zabiegu
. tramadol/paracetamol kodeina/paracetamol ortopedycznym i
Smith 2004 37,5 mg/325 mg 30 mg/300 mg, PLC w obrebie jamy 305
brzusznej
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Rawal 2004 tramadol/paracetamol Po zabiegu w
(abstrakt p tramadol 50 mg legu v 261
. 37,5 mg/325 mg obrebie reki
konferencyjny)
wards , . ’ dentystycznym (5 badan)
(metaanaliza 7 tramadol/paracetamol ibuprofen 200 mg, PLC
nieopublikowanych 37,5 mg/325 mg ;
badan RCT) tramdol 37,5 mg, . Po zablggach . 407 (2
ginekologicznych i :
paracetamol 325 mg, PLC badania)
ortopedycznych
Medve 2001 tramadol/paracetamol tramdol 37,5 mg, Po zabiegu
(metaanaliza 3 375 mp/325 m paracetamol 325 mg, dentystycz?n m 1197
badan RCT) ~ Mg 9 ibuprofen 200 mg, PLC y
Bal miesniowo-szkieletowy
. tramadol/paracetamol hydrokodon/paracetamol . .
Hewitt 2007 37,5 mg/325 mg 7.5 mg/650 mg, PLC Bol kostki 596
Podostry bdl
Perrot 2006 tramadol/paracetamol tramadol 50 mg dolnego odcinka 99
37,5 mg/325 mg .
plecow
. tramadol/paracetamol kodeina/paracetamol 30
Mullican 2001 462
37,5 mg/325 mg mg/300 mg Przewlekly bl
dolnego odcinka
Alwine 2000 plecow i zapalenie
(kontynuacja tramadol/paracetamol kodeina/paracetamol kosci i stawow 311
badania Mullican 37,5 mg/325 mg 30 mg/300 mg
2001)
tramadol/paracetamol
Peloso 2004 37,5 mg/325 mg PLC Przewlekly bol 336
dolnego odcinka
tramadol/paracetamol plecow
Ruoff 2003 37,5 mg/325 mg PLC 318
tramadol/paracetamol . N
Bennett 2003 37,5 mg/325 mg PLC Fibromialgia 313
tramadol/paracetamol Reumatoidalne
Lee 2006 37,5 mg/325 mg PLC zapalenie stawow 267
tramadol/paracetamol Zapalenie kosci i
Emkey 2004 37,5 mg/325 mg PLC stawow 306
Silverfield 2002 tramadol/paracetamol PLC 308
37,5 mg/325 mg
Zaostrzenie
Rosenthal 2004 zapalenia kosci i
(podgrupa chorych tramadol/paracetamol stawow (flare)
. PLC 113
z badania 37,5 mg/325 mg
Silverfield 2002)
Bal neuropatyczny
tramadol/paracetamol Dystalna
Freeman 2007 37.5 mg/325 mg PLC symetryczna sl
obwodowa
Cha 2009 (ab_strgkt tramadol/paracetamol neuropatia
konferencyjny; gabapentyna cukrzycowa 139

NCT00634543)

37,5 mg/325 mg

konczyn dolnych
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Bdle migrenowe

tramadol/paracetamol

Migrenowy bdl

Silberstein 2005 37,5 mg/325 mg PLC glowy 305
Badania obserwacyjne (praktyka kliniczna)
ELZA .
(Serrie 2008, Serrie Praktyka _I_<I|n|czna 1158
we Francji (chorzy
2009 oraz do oceny . - lekarzy,
. . tramadol/paracetamol w wiekszosci z
bezpieczenstwa bélem miesniowo- 5495
publikacja e chorych

Tavassoli 2009)

szkieletowym)

Dodatkowe informacje

Powyzej

wymieniono jedynie badania witgczone przez autordw przeglagdu do oceny skutecznosci i

bezpieczenstwa, nie wskazano natomiast publikacji wykorzystanych przez autoréw opracowania do opisu:

o farmakokinetyki i farmakodynamiki produktu ztozonego tramadol/paracetamol;
e dawkowania i sposobu przyjmowania leku;
e umiejscowienia produktu ztozonego tramadol/paracetamol w leczeniu bélu od umiarkowanego do silnego.

PUNKTY KONCOWE

witasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne TRAM/PAR;
ocena skutecznosci;

ocena bezpieczenstwa;

ocena efektywnosci praktycznej

W przegladzie przedstawiono ponadio dane na temat dawkowania i sposobu przyjmowania leku oraz
umiejscowienia produktu ztozonego tramadol/paracetamol w leczeniu bdlu od umiarkowanego do silnego.

Zrddto: opracowanie wiasne
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Romano 2012 [80]

METODYKA

Przeglad systematyczny bez metaanalizy
Kryteria Cooka (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych ponizej kryteriow):
1. Sprecyzowane pytanie badawcze: tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: nie;
3. Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych: tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy: tak;
5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan: tak;
Klasyfikacja AOTM: IB;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): Embase, PubMed/Medline, Google Scholar,
Scopus, CINAHL, Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), Cochrane Database of Systematic
Reviews, przegladarki internetowe Google i Yahoo oraz referencje z przegladanych badan (1990 r. — 2011 r.)

Liczba publikacji wiagczonych: 6

Sponsor: b/d

CEL PRZEGLADU

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa roéznych terapii skojarzonych w poréwnaniu z placebo bgdz monoterapig w
leczeniu przewlektego bdlu dolnej czgsci plecow.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wiaczenia badan pierwotnych:

e publikacje w j. angielskim badz zawierajgce abstrakt w j. angielskim;

e publikacje dotyczace wynikéw leczenia przewlektego bdlu dolnego odcinka placow;

e publikacje dotyczace leczenia terapia skojarzona (sktadajacg sie z dwdch lub wiecej lekdw)

w poréwnaniu z monoterapig badz placebo.
Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:

e Db/
LICZBA
BADANIE INTERWENCJA KOMPARATOR WSKAZANIE CHORYCH
Przewlekty bol
pregabalina 1 mg/kg/d przez 1. dolnegllgccc)’)(avcmka
tydzien, nastepnie 2-4 mg/kg/d s O\FI)VO dowan
celekoksyb 3-6 mg/kg/d + + PLC; celekoksyb 3-6 P owany
Romano 2009 . wypadnigciem 108
PLC mg/kg/d + pregabalina 1
S dysku, spondyloza
mg/kg/d przez 1. tydzien, ledzwiowa ilub
nastepnie 2-4 mg/kg/d zwezeniem kanatu
kregowego
Przewlekty bol
dolnego odcinka
oksykodon 5 mg + produkt ztozony: 55?;\;:03\,2?]32?33
Gatti 2009 paracetamol 325 mg/8 oksykodon/paracetamol i bl z s 150
godz 5 mg/325 mg stinego (, Ol KOsCl
’ stawow, bol
nonyceptywny, bol
neuropatyczny)
bupr(/arr:]cl.)rfr:gitSXﬁGSS H buprenorfina 3x/d 35 p g/ml, Przewlekty bal
Pota 2007 g/mt, ep nastepnie buprenorfina 35 p dolnego odcinka 22
buprenorfina 35 p g/ml + /ml + placebo lecow
pregabalina 150 mg 9 P P
Khoromi 2007 morfina 15-90 mg nortryptylina 25-100 mg; Radikulopatia 61
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morfina 15-90 mg + odcinka
nortryptylina 25-100 mg; ledzwiowego (bdl
placebo neuropatyczny)
tramadol/paracetamol di[ﬁswc!eggycﬁ\clﬂa
Peloso 2004 37,5-300 mg/325-2600 placebo plegéw (bol 336
my nonyceptywny)
tramadol/paracetamol Przewlekty bol
Ruoff 2003 37,5-300 mg/325-2600 placebo dolnego odcinka 318
mg plecow

PUNKTY KONCOWE

e ocena skutecznosci;
e ocena profilu bezpieczenstwa.
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METODYKA

Przeglad systematyczny z metaanaliza (opis przegladu zostat opracowany na podstawie dwdch
publikaciji)
Kryteria Cooka (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréod 5
wskazanych ponizej kryteriow):

1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;

2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;

3. Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych Tak;

4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy: Tak;

5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan: Tak.
Klasyfikacja AOTM: IA;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): OVID Medline (1950 r. — maj 2010 r.), Embase
(1980 r. — maj 2010 r.), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) in The Cochrane Library,
abstrakty z American College of Rheumatology (ACR) i European League Against Rheumatism (EULAR) z lat
2008-2009, nie stosowano ograniczen dotyczacych jezyka, w ktérym opublikowano badania;

Liczba publikacji wiaczonych: 11

Sponsor: brak finansowania ze zrodet zewnetrznych

CEL PRZEGLADU

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa opioidéw w leczeniu bdélu spowodowanego reumatoidalnym zapaleniem
kosci i stawow.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wigczenia badan pierwotnych:

e chorzy powyzej 18 r.z,;

e reumatoidalne zapalenie stawdw, tuszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawdw
kregostupa lub zapalenie stawéw z towarzyszacym zapaleniem kregostupa;

e badania oceniajgce opioidy 13 (w szczegdlnosci tramadolu) lub analgetyki opioidopodobne bez wzgledu
na droge podania, postac leku (o natychmiastowym uwalnianiu oraz o przedtuzonym uwalnianiu) lub
odstep miedzy dawkami (np. na zadanie bgdz w regularnych odstepach);

e interwencja kontrolna:

o placebo

o inny opioid;

o nieopioidowy lek przeciwbdlowy (w tym NLPZ, paracetamol, neuromodulatory, leki
przeciwdepresyjne;

o ten sam opioid, ktéry stosowano jako interwencja badana, ale podawany inng drogg, w innej
postaci badz w innych odstepach;

e badania randomizowane lub quasi-randomizowane z grupa kontrolng (RCT lub CCT*);

Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:

e interwencja kontrolna: leki przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby lub biologiczne lek
przeciwreumatyczny modyfikujgcy przebieg choroby;

e  bdl pooperacyjny;
e badania nieoceniajgce bolu;
e badania, w ktérych nie byta mozliwa analiza wynikdw jedynie dla chorych na zapalenie stawdw
(w przypadku, gdy populacja w badaniu byta mieszana, np. chorzy cierpigcy na zapalenie stawdw oraz

13 Ze wzgledu na brak zgodnosci odnosnie klasyfikacii stabych i silnych opioidéw, w przegladzie
przyjeto nastepujacy podziat: stabe opioidy (kodeina, tramadol, dekstropropoksyfen, pentazocyna,
tylidyna) i silne opioidy (morfina, oksykodon, metadon, fentanyl, hydromorfon, buprenorfina,
diamorfina)
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chorzy cierpigcy na inny rodzaj bélu);

e badania w jezyku innym niz mozliwy do przettumaczenia przez cztonkéw 3e Initiative multinational panel.

LICZBA
BADANIE INTERWENCJA KOMPARATOR WSKAZANIE CHORYCH
tramadol/paracetamol bol spowodowany
Lee 2006 placebo reumatoidalnych 277
37,5 mg/325 mg ) .
zapaleniem stawéw
. bél spowodowany
tylidyna/nalokson )
Brunnmuller 2004 50-150 mg/4-12 mg placebo reuma_tmdalnych 19
zapaleniem stawow
bdl spowodowany
kodeina/paracetamol/diklofenak/ reumatoidalnych
Glowinski 1999 placebo Diklofenak/PLC zapaleniem stawodw, 60
30 mg/500 mg/50 mg CO najmniej
umiarkowany
. bél spowodowany
kodeina/paracetamol )
Boureau 1991 30 mg/500 mg placebo reuma't0|dalnyck,1 40
zapaleniem stawéw
morfina o przedtuzonym uw bdl spowodowany
Moran 1991 . placebo reumatoidalnych 20
alnianiu 10-60 mg zapaleniem stawéw
. i . . . bdl spowodowany
Saarialho-Kere propoksyfen/(amitryptylina) indometacyna reumatoidalnych 16
1988 130 mg/(25 mg) placebo . .
zapaleniem stawéw
1. paracetamol
1. propoksyfen 65 mg 650 mg bdl spowodowany
Hardlin 1979 2. pentazocyna 50 mg 2. aspiryna 65 reumatoidalnych 30
3. kodeina 65 mg mg zapaleniem stawéw
3. placebo
1. propoksyfen/
paracetamol 65 mg/650 1. paracetamol .
m 1g bdl spowodowany
Huskisson 1974 9 2. aspiryna reumatoidalnych 78
2. pentazocyna 50 mg . .
. . 600 mg zapaleniem stawow
3. kodeina/aspiryna 16
3. placebo
mg/1 mg
bdl spowodowany
Nuki 1973 pentazocyna 25 mg placebo reumatoidalnych 40
zapaleniem stawéw
. . ® bdl spowodowany
Hill 1970 kodeina/aspiryna/fenacetyna 1. Saridon reumatoidalnych 40
16 mg/500 mg/500 mg 2. placebo . .
zapaleniem stawéw
propoksyfen 50 mg (vyszyscy Bél umiarkowany-
chorzy przyjmowali aspiryne 500 silnv spowodowan
Bedi 1969 mg lub placebo Y SPOW y 51
: reumatoidalnym
dekstropropoksyfen/aspiryna 50 - .
zapaleniem stawow
mg/500 mg

PUNKTY KONCOWE

e ocena skutecznosci;
e ocena jakosci zycia;
e ocena profilu bezpieczenstwa.

*ang. clinical controlled trial — kontrolowane badanie kliniczne
Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 93.

Charakterystyka pozostatych przegladéw systematycznych

Publikacja

Cel

Przeszukane bazy danych i zakres czasowy
objety wyszukiwaniem

Wiaczone badania

B4l w zapaleniu kosci i stawow

Cepeda 2009, Cepeda
2007 [67, 68]

Ocena skutecznosci
analgetycznej, wptywu na
sprawno$¢ fizyczng chorego,
czasu dziatania leku oraz
bezpieczenstwa tramadolu lub
produktu ztozonego
TRAM/PAR w leczeniu
chorych z bélem
spowodowanym przez
zapalenie kosci i stawdw.

The Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) (do sierpnia 2005 r.), Medline
(1996 r. — do trzeciego tygodnia sierpnia 2005 r.),
Embase (1980 r. — do 15 wrzesnia 2005 r.), baz

danych Lilacs (1982 r. do 29 sierpnia 2005 r.)

TRAM w poréwnaniu z PLC:

e Babul 2004

e  Fleischmann 2004

e Malonne 2004

TRAM/PAR w poréwnaniu z PLC:

e Emkey 2004
e Silverfield 2004
Pozostate badania:

e  Bianchi 2003 (TRAM vs PAR)

e  Wilder-Smith 2001 (TRAM vs DKOD
(dihydrokodeina))

e  Schnitzer 1999 (TRAM + NAP (naproksen) vs NAP +
PLC)

e Pavelka 1998 (TRAM vs DIK (dikolfenak))

e Bird 1995 (TRAM vs PEN (pentazocyna))

e Jensen 1994 (TRAM vs DEKS)

Przewlekty bdl dolnej czesci plecow

Deshpande 2010 [70]

Ocena skutecznosci opioidéw
w leczeniu przewlektego bdlu
dolnej czesci plecéw.

The Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) (do maja 2006), CINAHL (1982
r. —maj 2006 r.), PscINFO (1967 r. — maj 2006 r.),
Embase (1980 r. — maj 2007), Medline (1966 r. —

maj 2007).

TRAM/PAR w poréwnaniu z PLC:

e Peloso 2004
e Ruoff 2003
Pozostate badania:

e  Schnitzer 2000 (TRAM vs PLC)

e Jamison 1998 (NAP vs OKS (oksykodon) vs MOR
(morfina) + OKS)

Morilon 2011 [78]

Przeglad metod leczenia
farmakologicznego bdlu
spowodowanego przewlektym
boélem dolnej czesci plecow

PubMed (autorzy okreslili, ze zakres
wyszukiwania obejmowat ostatnie 10 lat, przy
czym data publikacji przegladu to 2010 r.) oraz

e Katz 2003 (rofekoksyb — r6zne dawki vs PLC)
e Katz 2004 (rofekoksyb — r6zne dawki vs PLC)
e przeglad Reolofs 2008 (NLPZ — 65 wigczonych
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Publikacja

Cel

Przeszukane bazy danych i zakres czasowy
objety wyszukiwaniem

Wiaczone badania

(b6l nocyceptywny lub
neuropatyczny).

referencje w przeglagdanych publikacjach

badan))

przeglad Deshpande 2007 (opioidy)

Kalso 2007 (fentanyl vs MOR)

Wasan 2005 (MOR vs PLC)

Wasan 2006 (MOR vs PLC)

Hale 2007 (OKS vs PLC)

Katz 2007 (OKS vs PLC)

metaanaliza Peniston i Gould 2009 (OKS vs PLC)
Allan 2005 (fentanyl vs MOR)

Hale 2005 (OKS ER vs OKS CR)

Khoromi 2007 (MOR vs nortryptylina+MOR vs
nortryptylina)

Ghould 2009 (OKS vs PLC)

metaanaliza Noble 2010 (opioidy — 26 wtgczonych
badan)

metaanaliza Furlan 2006 (opioidy — 41 wtgczonych
badan)

Schnitzer 2000 (TRAM - rézne dawki vs PLC)
metaanaliza Salerno 2002 (leki przeciwdepresyjne — 9
wigczonych badan)

przeglad Staiger 2003 (leki przeciwdepresyjne — 7
wigczonych badarn)

przeglad Urquhart 2008 (leki przeciwdepresyjne — 10
wigczonych badan)

Katz 2005 (bupropion vs PLC)

Sklijarevski 2009 (duloksetyna — rézne dawki vs PLC)
Sklijarevski 2010 (duloksetyna vs PLC)

Sklijarevski 2008 (duloksetyna — rézne dawki vs PLC)
Sklijarevski 2010a (duloksetyna — ré6zne dawki vs
PLC)

Dickens 2000 (paroksetyna vs PLC)

Remmers 2000 (pregabalina vs PLC)

Yaksi 2007 2007 (gabapentyna + stanardowe
leczenie vs standardowe leczenie)

Levendoglu 2004 (gabapentyna vs PLC)

Khoromi 2005 (topiramat vs difenhydramina)
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Publikacja

Cel

Przeszukane bazy danych i zakres czasowy
objety wyszukiwaniem

Wiaczone badania

Levin i Moseikin 2009 (lidokaina+diklofenak vs
diklofenak)

Gimble 2003 (lidokaina + lek przeciwbodlowy)

Keitel 2001 (plastry rozgrzewajgce Capsicum vs PLC)
przeglad Van Tudler 2003 (leki zwiotczajgce — 30
badan wigczonych))

Matsudaira 2009 (limaprost vs etodolak)

Tafazal 2007 (donosowa kalcytonina tososiowa vs
PLC)

Waikakul i Waikakul 2000 (metylokobalamina vs
intewencja kontrolna — b/d)

Gatti 2009 (pregabalina vs oksykodon vs oksykodon
+pregabalina)

Gatti 2009a (oksykodon +paracetamol vs oksykodon
+paracetamol + gabapentyna)

Pota 2007 (buprenorfina + pregabalina vs
buprenorfina + PLC)

Ruoff 2003 (TRAM/PAR vs PLC)

Peloso 2004 (TRAM/PAR vs PLC)

Bal nienowotworowy

Furlan 2011 [73]

Poréwnanie wynikéw badan
randomizowanych, z ktérych
przed randomizacjg
wykluczono chorych
potencjalnie mogacych nie
odpowiadac na leczenie lub
mogacych nie tolerowac
badanego leku (badania
EERW) wzgledem badan, w
ktorych nie wykonywano
takiego wykluczenia (badania
non-EERW). Drugorzedowym
celem przegladu byto
poréwnanie stabych wzgledem
silnych opioidéw, podgrup ze
wzgledu na typ bdlu oraz

Medline (1960 r. — lipiec 2009 r.), Embase (1988
r. — lipiec 2009), CENTRAL, referencje w
przegladanych publikacjach

B4l neuropatyczny:

Norrbrik i Lundeberg 2009 (TRAM vs PLC)
Frank 2008 (DKOD vs nabilon)

Khoromi 2007 (MOR vs nortryptylina vs
MOR/nortryptylina

Simpson 2007 (fentanyl vs PLC)

Giltron 2005 (MOR vs MOR/gabapentyna vs
gabapentyna)

Boureau 2003 (TRAM vs PLC)

Gimbel 2003 (OKS vs PLC)

Watson 2003 (OKS vs PLC)

Raja 2002 (MOR lub metadon vs nortryptylina lub
dezypramina vs PLC)

Harke 2001 (MOR vs PLC)

Huse 2001 (MOR vs PLC)
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Przeszukane bazy danych i zakres czasowy

Publikacja Cel objety wyszukiwaniem

Wiaczone badania

ocena skuteczno$ci opioidéw e Sindrup 1999 (TRAM vs PLC)
wzgledem placebo. e Watson i Babul 1999 (OKS vs PLC)
e Harati 1998 (TRAM vs PLC)
Bdl spowodowany zapaleniem kosci i stawow:

Beaulieu 2009 (TRAM vs DIK)

Schein 2008 (TRAM vs PLC — rézne dawki)
Thorne 2008 (TRAM vs PLC)

Burch 2007 (TRAM vs PLC)

Kosinski 2007 (TRAM vs PLC — r6zne dawki)
Gana 2006 (TRAM vs PLC — rézne dawki)

Kivits 2006 (oksymorfon — r6zne dawki vs PLC)
Langford 2006 (fentanyl vs PLC)

Chindalore 2005 (OKS vs OKS/naltrekson — rézne
dawki vs PLC)

Markenson 2005 (OKS vs PLC)

Matsumoto 2005 (oksymorfon — r6zne dawki vs PLC)
Zautra 2005 (OKS vs PLC)

Babul 2004 (TRAM vs PLC)

Emkey 2004 (TRAM/PAR vs PLC)

Caldwell 2002 (MOR — r6zne dawki vs PLC)
Silverfield 2002 (TRAM/PAR vs PLC)
Fleischmann 2001 (TRAM vs PLC)

Peloso 2000 (KOD vs PLC)

Roth 2000 (OKS — rézne dawki vs PLC)

Caldwell 1999 (OKS/PAR vs OKS vs PLC)
Schnitzer 1999 (TRAM/NAP vs PLC)

Pavelka 1998 (TRAM vs DIK)

Roth 1998 (TRAM vs PLC)
Kjaersgaard-Andersen 1990 (KOD/PAR vs PAR)
Parr 1989 (DEKS/PAR vs DIK)

Vlok i Van Vuren 1987 (KOD/IBU/PAR vs IBU)
Salzman i Brobyn 1983 (propoksyfen vs suprofen)
B4l reumatoidalny:

e Lee 2006 (TRAM/PAR vs PLC)
e  Glowinski i Boccard 1999 (KOD/PAR vs DIK/PLC)
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Publikacja

Cel

Przeszukane bazy danych i zakres czasowy
objety wyszukiwaniem

Wiaczone badania

Boureau i Boccard 1991 (KOD vs PLC)
Moran 1991 (MOR vs PLC)

B4l migsniowo-szkieletowy:

Ma 2008 (OKS vs PLC)
Ruoff 1999 (TRAM vs PLC — r6zne dawki)
Moulin 1996 (MOR vs PLC)

B4l plecow

Vorsanger 2008 (TRAM vs PLC — r6zne dawki)

Hale 2007 (oksymorfon vs PLC)

Portenoy 2007 (fentanyl vs PLC)

Webster 2006 (OKS vs OKS/naltrekson — rézne dawki
vs PLC)

Peloso 2004 (TRAM/PAR vs PLC)

Ruoff 2003 (TRAM/PAR vs PLC)

Schnitzer 2000 (TRAM vs PLC)

Jamison 1998 (OKS/MOR vs OKS/NAP)

B4l spowodowany fibromialgia:

Bennet 2003 (TRAM/PAR vs PLC)
Russel 2000 (TRAM vs PLC)

B4l pooperacyjny

Wu 2008 (MOR vs meksyletyna vs PLC)

Inne rodzaje bélu:

Landau 2007 (buprenorfina vs PLC)

Maier 2002 (MOR vs PLC)

Sheather-Reid i Cohen 1998 (KOD vs IBU vs PLC)
Arkinstall 1995 (KOD vs PLC)

Gobel i Stadler 1995 (TRAM vs klomipramina +/-
lewomepromazyna)
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Publikacja

Cel

Przeszukane bazy danych i zakres czasowy
objety wyszukiwaniem

Wiaczone badania

Papaleontiou 2010 [79]

Podsumowanie istniejgcych
dowoddéw odnoszgcych sie do
skutecznosci i bezpieczenstwa

oraz naduzywania badz
nieprawidtfowego stosowania
opioidéw w leczeniu bdlu
nienowotworowego u
starszych chorych.

Medline (Ovid), PubMed, MD Consult, CINAHL
i bazy Cochrane Controlled Trial, referencje
w przegladanych publikacjach (od 1 stycznia
1980 do 1 lipca 2009)

Bdl spowodowany zapaleniem kosci i stawow:

e Karlsson i Berggren 2009 (buprenorfina vs TRAM —

rézne dawki)

Beaulieu 2008 (TRAM — r6zne dawki vs DIK)
Choquette 2008 (fentanyl)

Burch 2007 (TRAM vs PLC)

Choi 2007 (TRAM/PAR — dwuramienne; rézne dawki)
Hale 2007 (hydromorfon vs OKS)

Vorsanger 2007 (TRAM vs PLC)

Kivitz 2006 (OKS vs PLC)

Langford 2006 (fentanyl vs PLC)

Sasaki 2007 (MOR — r6zne dawki)

Markenson 2005 (OKS vs PLC)

Loet 2005 (fentanyl)

Kjaersgaard-Andersen 1990 (KOD/PAR vs PAR)
Zatura 2005 (OKS vs PLC)

Matsumoto 2005 (oksymorfon vs OKS vs PLC)
Babul 2004 (TRAM vs PLC)

Emkey 2004 (TRAM/PAR vs PLC

Mallone 2004 (TRAM vs PLC)

Mongin 2004 (TRAM - r6zne dawki)

Rosenthal 2004 (TRAM/PAR + NLPZ vs PLC + NLPZ
Caldwell 2002 (MOR — r6zne dawki vs PLC) Peloso
2000 (KOD vs PLC)

Silverfield 2002 (TRAM/PAR vs PLC)

Fleischmann 2001 (TRAM vs PLC)

Schnitzer 1999 (TRAM/NAP vs PLC/NAP)

Roth 2000 (OKS — rézne dawki vs PLC)

Roth 1998 (TRAM vs PLC)

Salzman i Brobyn 1983 (propoksyfen vs suprofen)
Reumatoidalne zapalenie stawow:

e Berliner 2007 (fentanyl)
e Ytterberg 1998 (KOD vs OKS vs KOD/OKS
B4l plecow:

e Peniston i Gould 2009 (fentanyl vs OKS vs PLC)
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Publikacja

Cel

Przeszukane bazy danych i zakres czasowy
objety wyszukiwaniem

Wiaczone badania

e Ringe 2002 (fentanyl)
B4l neuropatyczny

e Hanna 2008 (OKS/gabapentyna vs
gabapentyna/PLC)

e Boureau 2003 (TRAM vs PLC)

e Watson 2003 (OKS vs PLC — benztropina)

e Raja 2002 (MOR lub metadon vs nortryptylina lub
dezypramina)

e Watson i Babul 1998 (OKS vs PLC)

B4l neuropatyczny lub nieneuropatyczny

e  Gatti 2009 (OKS/PAR)
e Mariconti i Collini 2008 (TRAM)
e  Franco i Seoane 2002 (fentanyl)

Furlan 2006 [74]

Poréwnanie skutecznosci
opioidéw w leczeniu bolu
nienowotworowego z innymi
lekami oraz z placebo;
okreslenie, ktéry z rodzajow
bdlu nienowotworowego lepiej
odpowiada na leczenie
opioidami; ocena najczesciej
wystepujacych zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem opioidow.

Przeglad do maja 2005 r.:

Medline (1960 r. — maj 2005), Embase (1988 r. —
maj 2005 r.), the Cochrane Database of
Systematic Reviews, the Cochrane Controlled
Trials Register - CENTRAL, ACP Journal Club,
DARE, referencje w przegladanych publikacjach.

B4l neuropatyczny:

e Boureau 2003 (TRAM vs PLC)

e Gimbel 2003 (OKS vs PLC)

e Watson 2003 (OKS vs PLC)

e Raja 2002 (MOR lub metadon vs nortryptylina lub
dezypramina)

e Harke 2001 (MOR vs PLC)

e  Sindrup 1999 (TRAM vs PLC)

e Harati 1998 (TRAM vs PLC)

e Watson i Babul 1998 (OKS vs PLC)

e Gobel 1995 (TRAM vs klomipramina +/-
lewomepromazyna)

B4l pooperacyjny:

e Huse 2001 (MOR vs PLC)

B4l spowodowany zapaleniem kosci i stawow:

Babul 2004 (TRAM vs PLC)

Emkey 2004 (TRAM/PAR vs PLC)

Caldwell 2002 (MOR — rézne dawki vs PLC)
Silverfield 2002 (TRAM/PAR vs PLC)
Fleischmann 2001 (TRAM vs PLC)

Peloso 2000 (KOD vs PLC)
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Publikacja

Cel

Przeszukane bazy danych i zakres czasowy
objety wyszukiwaniem

Wiaczone badania

Roth 2000 (OKS vs PLC)

Caldwell 1999 (OKS/PAR vs OKS vs PLC)
Schnitzer 1999 (TRAM/NAP vs NAP/PLC)

Roth 1998 (TRAM vs PLC)

Pavelka 1998 (TRAM vs DIK)
Kjaersgaard-Andersen 1990 (KOD/PAR vs PAR)
Vlok 1987 (KOD/IBU/PAR vs IBU)

Parr 1989 (DEKS/PAR vs DIK)

Salzman i Brobyn1989 (propoksyfen vs suprofen)
B4l miesniowo-szkieletowy:

e Ruoff 1999 (TRAM vs PLC)

e  Moulin 1996 (MOR vs PLC)

Bl plecow:

Peloso 2004 (TRAM/PAR vs PLC)

Ruoff 2003 (TRAM/PAR vs PLC)

Schnitzer 2000 (TRAM vs PLC)

Jamison 1998 (OKS/MOR vs OKS/NAP)

B4l reumatoidalny:

e  Glowinski 1999 (KOD/PAR vs PLC)
e Boureau 1991 (KOD/PAR vs PLC)
e Moran 1991 (MOR vs PLC)

Bdl spowodowany fibromialgia:

e Bennet 2003 (TRAM/PAR vs PLC)
e Russel 2000 (TRAM vs PLC)

Inne rodzaje bélu:

e Maier 2002 (MOR vs PLC)

e Sheather-Reid 1998 (KOD vs IBU vs PLC)
e  Arkinstall 1995 (KOD vs PLC)

Moore 2005 [77]

Ocena czestosci
wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z
przyjmowaniem opioidéw w
leczeniu bolu nienowotworo-
wego.

Medline (1966 r. — sierpierr 2004 r.), Embase
(1980 r. — sierpien 2004 r.), Cochrane Library (do
sierpnia 2004 r.), Oxford Pain Relied Data-Base

(1950 r. — 1994)

B4l spowodowany zapaleniem stawéw:

Adler 2002 (TRAM 1x/dzierr vs TRAM)
Caldwell 2002 (MOR — rézne dawki vs PLC)
Silverfield 2002 (TRAM/PAR vs PLC)
Peloso 2000 (KOD vs PLC)

Roth 2000 (OKS vs PLC)
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Publikacja

Cel

Przeszukane bazy danych i zakres czasowy
objety wyszukiwaniem

Wiaczone badania

e Cadwell 1999 (OKS CR vs OKS IR* vs OKS/PAR vs

PLC)

Schnitzer 1999 (TRAM vs PLC)

Roth 1998 (TRAM vs PLC)

Jensen 1994 (TRAM vs DKS (dekstropropoksyfen))

Boissier 1992 (DKS/PAR vs KOD/PAR)

Doak 1992 (KOD vs PLC vs IBU/KOD vs IBU)

Lloyd 1992 (DKOD vs DKS/PAR)

Boureau 1991 (KOD/PAR vs PLC)

Kjaersgaard-Andersen 1990 (KOD/PAR vs PAR)

Parr 1989 (DKS/PAR vs DIK)

Anonymous 1972 (DKOD vs PEN)

B4l miesniowo-szkieletowy

Mullican 2001 (TRAM/PAR vs KOD/PAR)

Schnitzer 2000 (TRAM vs PLC)

Hale 1999 (OKS CR vs OKS IR)

Ruoff 1999 (TRAM — r6zne dawki)

Muller 1998 (KOD/PAR vs TRAM)

Scorge 1997 (TRAM SR** vs TRAM)

Moulin 1996 (MOR vs benztropina)

Arkinstall 1995 (KOD vs PLC)

Thurel 1991 (KOD/PAR vs DKS/PAR)

Or6 1984 (meptazinol vs DKS/PAR)

neuropatyczny:

Raja 2002 (MOR lub metadon vs nortryptylina lub

dezypramina)

e Harke 2001 (karbamezapina vs PLC; MOR SR vs
PLC)

e  Sindrup 1999 (TRAM SR vs PLC)

e Harati 1998 (TRAM vs PLC

e Watson 1998 (OKS CR vs PLC)

Inne rodzaje bdlu:

e Maier 2002 (MOR SR vs PLC)

e Petrone 1999 (TRAM rézne dawki)
e Rauck 1994 (TRAM vs KOD/PAR)

o
=}
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Publikacja

Cel

Przeszukane bazy danych i zakres czasowy
objety wyszukiwaniem

Wiaczone badania

Bdl spowodowany fibromialgia

Roskell 2011 [81]

Poréwnanie skutecznosci
lekéw stosowanych w leczeniu
bdlu spowodowa-nego
fibromialgig, ocena przerwania
leczenia ze wzgledu na
zdarzenia niepozadane.

Medline (PubMed), Embase (Dialog), Cochrane
Central Register of Controlled Trials — CENTRAL,
American College of Rheumatology, European
League Against Rheumatism, National
Fibromyalgia Research Association (do lutego
2009 r.)

TRAM/PAR vs PLC

e Bennet 2003
Duloksetyna vs PLC

e Russel 2008
e Arnold 2005
Fluoksetyna vs PLC

e Arnold 2002

e Goldenberg 1996 (vs leki przeciwdepresyjne)
e Wolfe 1994

Gabapentyna vs PLC

e Arnold 2007
Milnacipran (ré6zne dawki) vs PLC

e Mease 2009
e Clauw 2008
e Gendreau 2005
Pramipeksol vs PLC

e Holman i Myers 2005
Pregabalina (r6zne dawki) vs PLC
e Arnold 2008

e Mease 2008

e Crofford 2005

Amitryptylina vs PLC

e Heymann 2001

Carette 1995

e Scudds 1988

e Carette 1986

Amitryptylina/ Cyklobenzapryna vs PLC
e Carette 1994
Cyklobenzapryna vs PLC

e  Quimby 1989

e Bennet 1988
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*IR, ang. immediate-release — natychmiastowe uwalnianie
**SR, ang. sustained-release — przedtuzone uwalnianie
Zrodto: opracowanie wiasne
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12.7. Charakterystyka przegladéw badan

nieopublikowanych

McQuay 2003, Edwards 2002, Medve 2001 [72, 75, 76]

METODYKA

Edwards 2002 (przeglad systematyczny z metaanaliza) wraz z dodatkowa publikacja McQuay 2003 oraz
publikacja nie bedaca przegladem systematycznym Medve 2001 uwzgledniajaca wyniki trzech sposréd 7
badan wtaczonych do przegladu Edwards 2002

Kryteria Cooka (ocena systematycznosci przegladu Edwards 2002, konieczne spetnienie co najmniej
4 sposréd 5 wskazanych ponizej kryteriow):

1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;

2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;

3. Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych: Nie;

4

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy: tak (w opracowaniu podano
informacje, ze dokonano oceno wiarygodnosci badar zgodnie z 5-punktowa skalg Jadad, jednak wyniki
tej oceny nie zostaty jednak zamieszczone w publikaciji;

5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan: Tak.

Klasyfikacja AOTM: Edwards 2002 (1A), McQuay 2003 (dodatkowa publikacja do przegladu Edwards 2002) oraz
Medve 2001 (ocena jest niemozliwa ze wzgledu na brak odpowiedniej kategorii w klasyfikacji);

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): Medline (kwiecier 2000);
taczna liczba publikacji wiaczonych: 7: Edwards 2002 i McQuay 2003: 7 publikacji; Medve 2001: 3;

Sponsor: Edwards 2002: The R.W. Johnson Pharmaceutical Research Institute (Raritan, New Jersey), Pain
Research Funds

CEL PRZEGLADU

McQuay 2003

e ocena skutecznosci oraz bezpieczeristwa produktu ztozonego TRAM/PAR w pordwnaniu z jego
sktadowymi w leczeniu bélu po usunieciu zebdw lub pooperacyjnego.

Edwards 2002:

e ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa produktu ztozonego TRAM/PAR w pojedynczej dawce w
poréwnaniu do placebo w leczeniu ostrego bdlu po usunieciu zebdéw lub pooperacyjnego (badany
schemat poréwnano takze z ibuprofenem, paracetamolem i tramadolem);

e ocena korzysci wynikajgcych ze stosowania produktu ztozonego TRAM/PAR w poréwnaniu do korzysci
wynikajgcych ze stosowania jego sktadowych;

e ocena potencjalnych réznic w danych chorych przy wykorzystaniu réznych skali pomiaru bolu.

Medve 2001

e ocena skutecznosci, bezpieczenstwa, a takze czasu dziatania produktu TRAM/PAR w leczeniu ostrego
bdlu po usunigciu zebow.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

e  Brak sprecyzowanych kryteridw witgczenia i wykluczenia badan: w publikacjach Edwards 2002 i McQuay
2003 dane z badan zostaty dostarczone przez osrodek badawczy The R. W. Johnson Pharmaceutical
Research Institute.

LICZBA
INTERWENCJA KOMPARATOR WSKAZANIE e em———
e TRAM 75 mg
¢ PAR 650 mg Bol po usunigciu
TRAM/PAR 75 mg/650 mg . IBU400mg Zebow 249
e PLC
TRAM/PAR 75 mg/650 mg e TRAM 75 mg B4l po usunieciu 249
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McQuay 2003, Edwards 2002, Medve 2001 [72, 75, 76]
e PAR 650 mg zebow
e IBU 400 mg
e PLC
e TRAM 75 mg
e PAR 650 mg Bol po usunigciu
TRAM/PAR 75 mg/650 mg « 1BU 400 mg 2ebow 397
e PLC
e TRAM 75 mg
e PAR 650 mg Bdl po usunigciu
TRAM/PAR 75 mg/650 mg « IBU 400 mg zebow 400
e PLC
e TRAM75mg
¢ PAR 650 mg Bdl po usunigciu
TRAM/PAR 75 mg/650 mg . 1BU 400 mg Zebow 400
e PLC
* TRAM112,5mg Bdl po operaciji
TRAM/PAR 112,5 mg/975 mg e PAR975mg ginekologicznej 199
PLC
* TRAM112,5mg Bol po operacii
TRAM/PAR 112,5 mg/975 mg . EﬁCR 975 mg ortopedycznej 200

PUNKTY KONCOWE

e ocena skutecznosci;

e ocean bezpieczenstwa.
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12.8. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

12.8.1. Badanie dla poréwnania TRAM/PAR vs || IEGEE

Sawaddiruk 2010 [99]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione
Opis metody randomizacji: tak, randomizacja komputerowa;
Zaslepienie: tak, podwdjne;

Opis metody =zaslepienia: lek byt oznaczony unikalnym numerem nadrukowanym na kazdej butelce
i zapakowany zgodnie z sekwencjg randomizacji. Badacz przydzielat numer kodu leku do poszczegdinych
chorych wedtug rosngcej kolejnosci, informacja o kodzie randomizacji zostata umieszczona w zapieczetowanej
kopercie;

Opis utraty chorych z badania: z badania nie utracono chorych;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT (ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem): tak,
Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1;

Okres obserwaciji: chorzy ukonczyli badanie w momencie, gdy w ciggu 48 godzin od przeprowadzonego zabiegu
chirurgicznego nie doszto do wystgpienia zdarzen niepozgdanych ograniczajgcych leczenie;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej ponizej <0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e ostry bél pooperacyjny po planowanym zabiegu chirurgicznym gdrnej koriczyny z blokadg splotu
ramiennego (z dojscia nadobojczykowego) wykonany w szpitalu Maharaj Nakorn Chiang Mai;

o |-l stopien wg klasyfikacji ASA.
Kryteria wykluczenia:
e cigza;
e nadwrazliwos¢ na tramadol lub paracetamol;
e uzaleznienie od lekow;
e choroba watroby;
e uzaleznienie od alkoholu.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna
Parametr (TRAM/PAR 75 mg/ (TRAM+PAR 100 mg/
650 mQq) PAR 1000 mg)
Liczba chorych 87 93
Mezczyzni, n (%) 48 (55,2) 54 (58,1)
Wiek, srednia (SD) [lata] 38,69 (14,38) 38,81 (14,72)*
Waga, srednia (SD) [kg] 59,17 (11,37) 61,97 (8,94)**
Wzrost, srednia (SD) [cm] 165,66 (7,51) 165,23 (6,96)**
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Sawaddiruk 2010 [99]

INTERWENCJA

Interwencja badana: TRAM/PAR (ULTRACET™)

W ramach znieczulenia pooperacyjnego po zabiegu chirurgicznym podawano produkt ztozony TRAM/PAR 75
mg/650 mg (dawka taczna sktadajaca sie z 2 tabletek, w ktérych dawka wynosita 37,5 mg oraz 325 mg)
Interwencja kontrolna: TRAM+PAR

W ramach znieczulenia pooperacyjnego po zabiegu chirurgicznym podawano tramadol w dawce 100 mg i
paracetamol w dawce 1000 mg.

Blokade splotu ramiennego (z dojscia nadobojczykowego) wykonano z zastosowaniem lidokainy 2% 15 ml i
lidokainy 2% z adrenaling 10 ml. Ponadto chorzy, u ktérych wynik na skali VRS byta wyzszy niz 3, otrzymywali
dozylnie morfine.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:
¢ nasilenie bdélu oceniane w skali VRS;
e stosowanie leczenia doraznego (morfiny);
o profil bezpieczenstwa.
W analizie uwzgledniono wszystkie punkty koricowe oceniane w badaniu.

*p=0,957; **p=0,068; **p= 0,691
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12.8.2. Badania dla poréwnania TRAM/PAR vs |l

Fricke 2004 [90]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione (w analizie nie uwzgledniono danych dla grupy
przyjmujacej placebo)

Opis metody randomizacji: tak, listy wygenerowane losowo przez komputer, randomizacja blokowa
(6 permutowanych blokéwy);

Zaslepienie: tak, podwadjne

Opis metody zaslepienia: leki podawano w identycznie wygladajacych tabletek powlekanych; wszystkie badane
leki musiaty spetnia¢ wymagania dotyczgce stabilnosci i rozpuszczalnosci, leki znajdowaty sie w buteleczkach z
etykietkami z kodem leku, w kazdej znajdowaty sie 2 tabletki leku, badacze przypisywali kod leku chorym w
kolejnosci rosnacej; kody przydziatu do grupy znajdowaty sie w zapieczetowanej kopercie, ktéra mogta zostaé
otwarta jedynie w wyjatkowych sytuacjach;

Opis utraty chorych z badania:

TRAM/PAR: utracono 8* (5,2%) chorych: 1 (0,7%) chory z powodu wystgpienia zdarzer niepozadanych
(krwawienie niezwigzane z zastosowanym leczeniem), 8 (5,2%) chorych ze wzgledu na zastosowanie doraznego
$rodka przeciwbdlowego zanim bol powrdcit do wartosci poczatkowej; TRAM: ogétem utracono 3" (2,0%)
chorych, w tym 1 (0,7%) chory z powodu wystgpienia dziatarn niepozadanych (nudnosci zwigzane z
zastosowanym leczeniem), 3 (2,0%) chorych ze wzgledu na zastosowanie doraznego srodka przeciwbdlowego
zanim bdl powrdcit do wartosci poczgtkowej

Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT: tak

Klasyfikacja AOTM: 1A

Sponsor: Ortho-McNeil Pharmaceutical, Inc.

Liczba osrodkéw: b/d

Okres obserwaciji: 6 godzin

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej dla p<0,05

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e 18-75r.z;

e zaplanowany zabieg usuniecia co najmniej 2 gdérnych lub dolnych zatrzymanych trzecich zebdéw
trzonowych (tacznie z usunieciem kosci co najmniej dwéch zebach trzonowych);

e wynik w 4-stopniowej skali Likerta oceniajgcej stopien bolu: 2-3 (0 — brak, 1 — tagodny, 2 — umiarkowany,
3 — silny) w ciagu 5 godzin po zabiegu usuniecia zeba;

e co najmniej 50-mm wynik w 100-mm skali VAS (oceniajacej stopien bélu (0 — brak bdélu, 100 — bdl nie do
zniesienia), w ciggu 5 godzin po zabiegu.

Kryteria wykluczenia:

e ciaza, karmienie piersig;

e powazny problem zdrowotny;

e przeciwwskazania do stosowania badanych lekéw;

e niepowodzenie leczeniem tramadolem lub tramadolem/paracetamolem;

e stosowanie leku lub urzadzenia medycznego w ramach badan klinicznych w czasie 30 dni przed
badaniem;

e stosowanie NLPZ w ciggu 3 dni przed badaniem;

o stosowanie lekdéw przeciwbdlowych w ciggu 24h przed badaniem (innych niz leki znieczulajgce
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Fricke 2004 [90]

o krétkotrwatym dziataniu stosowane w okresie okotooperacyjnym).

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana Grupa kontrolna
(TRAM/PAR) (TRAM)
Liczba chorych 153 152

Mezczyzni, n (%) 59 (38,6) 57 (37,5)

Wiek, $rednia (SD) [lata] 21,5 (3,0) 21,8 (4,3)
Biata 138 (90,2) 133 (87,5)

Czarna 5(3,3) 6 (3,9)
Rasa, n (%)
Azjatycka 8 (5,2) 11 (7,2)
Inna 2(1,3) 2(1,3)
Dwa 3(2,0) 10 (6,6)
Usuniete zeby

trzonowe. n (%) Trzy 24 (15,7) 19 (12,5)
Cztery 126 (82,4) 123 (80,9)

Umiarkowany 31 (20,3) 45 (29,6)

Wskaznik urazu*, n (%)
Silny 122 (79,7) 107 (70,4)
Nasilenie bélu w skali VAS, srednia (SD) 72,1 (11.8) 72,2 (11,6)
[mm]**
Umiarkowane 110 (71,9) 100 (65,8)
Nasilenie bélu, n (%)
Silne 43 (28,1) 52 (34,2)
INTERWENCJA

Interwencja badana: TRAM/PAR
Przed zabiegiem chorym podano lidokaine i epinefryne 0,01 mg/ml oraz podtlenek azotu; po zabiegu: produkt
ztozony (tramadol/paracetamol), catkowita dawka: 75 mg/650 mg.

Interwencja kontrolna: TRAM

Przed zabiegiem chorym podano lidokaing i epinefrynge 0,01 mg/ml oraz podtlenek azotu; po zabiegu: tramadol,
catkowita dawka: 100 mg.

Chorzy w obu grupach mogli przyjac¢ lek stosowany doraznie, inny niz lek zawierajacy tramadol lub paracetamol w
kazdym momencie okresu obserwacji. Zalecano jednak chorym, aby odczekali co najmniej 1 godz. od przyjecia
badanego leku oraz do momentu powrotu bdlu do wartosci poczgtkowej przed zastosowaniem leczenia
doraznego.

Pojedyncza dawka badanego leku byta podawana Srednio 145 minut po zabiegu usunigcia zebdw.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:

¢ nasilenie bélu (PID i SPID) w skali Likerta;

e zmniejszenie nasilenia bdlu: o co najmniej 12 punktdw, zmniejszenie nasilenia bolu w skali Likerta,
PRID, TOTPAR oraz SPRID, czas do wystgpienia odczuwalnego i znaczagcego zmniejszenia nasilenia
bélu;

e stosowanie leczenia doraznego;

e Ocena terapii przez chorego

¢ profil bezpieczenstwa.

W analizie uwzgledniono wszystkie punkty koricowe oceniane w badaniu.
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#wyniki dla utraty ogétem jest mniejszy niz suma jego sktadowych, nie mozna jednoznacznie wskazac
przyczyny takiej rozbieznosci;

*wskaznik odzwierciedla stopien urazu po zabiegu (nie bdlu), stopien ten oceniany jest przez chirurga
szczekowego jako tagodny, umiarkowany lub silny;

**w skali VAS 0 oznacza brak bdélu, 100 — bdl nie do zniesienia
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METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe;

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja 1:1, blokowa, lista wygenerowana w Biometric Department of
Griinenthal GmbH, Aachen, Niemcy przez osobe niezaangazowana w prowadzenie badania.

Zaslepienie: tak, podwdjne;

Opis metody zaslepienia: Chorego przypisywano do danej grupy, przydzielajgc mu jeden z dostepnych
numerow lekéw w porzadku rosngcym w kazdym osrodku. Ze wzgledu na rézne postacie leku préba zostata
zamaskowana z uzyciem techniki double-dummy, co oznacza, ze za jednostke leku przyjeto 1 tabletke produktu
ztozonego + 1 kapsutke placebo lub 1 tabletke placebo + 1 kapsutke tramadolu. Wszystkie substancje aktywne i
placebo zostaty wyprodukowane i dostarczone przez Grinenthal GmbH. Oznakowane opakowania badanego
leku byty wydawane bezpfatnie podczas 1. i 2. wizyty. Otrzymano takze instrukcje dotyczace zwrotu
niewykorzystanego leku przy kolejnej wizycie.

Opis utraty chorych z badania:

TRAM/PAR: ogétem utracono 6 (10,2%) chorych, w tym 5 (8,5%) z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych
(2 chorych przed 2. wizyta w 3. dniu trwania badania, 1 chory przed 7. dniem trwania badania, 3 chorych przed 3.
wizytg, 10. dnia trwania badania), 1 (1,7%) z powodu braku skutecznosci;

TRAM: ogdtem utracono 15 (25%) chorych, w tym 12 (20%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych (5
chorych przed 2. wizytg, 3. dnia trwania badania; 3 chorych przed 7. dniem trwania badania, 4 chorych przed 3.
wizytg, 10. dniem trwania badania), 1 (1,7%) z powodu niestosowania sie do zalecen lekarskich, 1 (1,7) z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych oraz niestosowania sie do zalecen lekarskich, 1 (1,7) z innych przyczyn.
Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, dla wynikdw odnoszgcych sie do bezpieczenstwa (chorzy zrandomizowani, ktérzy
przyjeli co najmniej jedng dawke leku); nie, dla wynikdbw odnoszgcych sie do skuteczno$ci (chorzy, ktérzy
ukonczyli co najmniej 8 dni badania i wzieli udziat w ocenie pod koniec badania (10. dnia; w analizie skutecznosci
uwzgledniono 51 chorych w grupie TRAM/PAR i 48 w grupie TRAM; w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono 59
chorych w grupie TRAM/PAR i 60 w grupie TRAM,;

Klasyfikacja AOTM: IIA;

Sponsor: Griinenthal GmbH, Aachen, Germany;

Liczba osrodkéw: 19 (Wtochy, Francja);

Okres obserwacji: 10 dni; 3. dnia chorzy zgtaszali si¢ na wizyte; ostatnia wizyta wraz z ostateczng ocena
odbywata sie 10. dnia (nawet jesli chory ukoriczyt badanie wczesniej);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej dla p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e podostry bdl dolnej czesci plecéow o co najmniej umiarkowanym nasileniu (=40 mm w 100-mm skali
VAS) bez objawdw radikulopatii od 10-42 dni przed wigczeniem do badania;

e wiek = 18r.z;
e dobry stan zdrowia w ocenie lekarza;
Kryteria wykluczenia:

e stosowanie $rodkéw przeciwbdlowych (lekéw przeciwdepresyjnych, nasennych, zwiotczajgcych miesnie,
przeciwpadaczkowych lub kortykosteroidéw), lekéw przeciwbdlowych o przedtuzonym dziataniu 3
tygodnie przed witaczeniem do badania lub Srodkéw przeciwbdlowych o krétkotrwatym dziataniu
(niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, innych $Srodkéw przeciwbdlowych dziatajgcych obwodowo,
opioidéw, srodkéw znieczulajgcych lub lekéw dziatajgcych miejscowo) 24 godziny przed wtgczeniem do
badania;

e niepowodzenie leczenia tramadolem;
e stosowanie tramadolu w czasie 15 dni przed rozpoczeciem badania;

e nowotwodr lub zapalenie opon mézgowych lub rdzenia kregowego (lub zapalenie w innych czesciach
ciata), wspdtistniejacy silny bol plecéw zwigzany z plecami, fibromialgia, objawowa przepuklina jadra
miazdzystego, kregozmyk (powyzej 2. stopnia nasilenia), zwezenie kanatu kregowego o ciezkim
nasileniu, ostre ztamanie trzonu kregowego lub choroby zapalne;
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e przezskérna elektryczna stymulacja nerwdw, nastawianie lub manipulacja kregostupa przez kregarza,
przebyta fizjoterapia lub masaz w czasie 3 tygodni przed rozpoczeciem badania;

e przeciwskazania do stosowania opioidéw lub paracetamoluy;

e znaczgce zaburzenia psychiczne (np. znaczaca depresja, demencja);

e stosowanie lekdw przeciwpsychotycznych;

e préba popetnienia samobdjstwa w przesztosci lub sktonnosci samobdéjcze;
e naduzywanie substancji uzalezniajacych;

e  diugotrwate naduzywanie alkoholu;

o fizjoterapia lub leczenie uzupetniajgce;

e jednoczesne przyjmowanie innych lekéw przeciwbolowych.

Dane demograficzne

Grupa badana Grupa kontrolna

TN (TR 30
Liczba chorych 59 60
Mezczyzni, n (%) 21 (35,6) 29 (48,3)
Wiek, srednia (SD) [lata] 56,5 (15,3) 54,1 (14,6)**
Waga, srednia (SD) [kg] 68,1 (12,4) 73,1 (14,0)***
Wzrost, Srednia (SD) [em] 165,2 (8,6) 167,3 (9,3)#
Wskazmké?;\l(lil n(;n(gS.DB)cEEzlrl\r/IIzza]ss Index), 24,9 (3,7) 26,1 ( 4,8)##
Rasa biata, n (%) 57 (96,1) 57 (94,2)

Czas pomiedzy pierwszymi objawami bélu
dolnej czesci plecow a wigczeniem do 21,8 (7,9) 22,5 (9,6)
badania, sSrednia (SD), [dni]

INTERWENCJA

Podczas pierwszych dwdch dni badania (przed 2. wizytg) zalecano zastosowanie 4 dziennych dawek leku.
Nastepnie (w razie potrzeby) chorzy mogli stopniowo zwieksza¢ dzienng dawke leku az do uzyskania
odpowiedniego efektu przeciwbdlowego, do 8 dawek/dobe (maksymalna dawka dobowa produktu ztozonego
TRAM/PAR wynosi 300 mg/2600 mg; maksymalna dawka dobowa tramadolu stosowanego w monoterapii wynosi
400 mg).

Interwencja badana: TRAM/PAR

W badaniu chorzy przyjmowali produkt ztozony paracetamol w dawce 325 mg + tramadol w dawce 37,5 mg
(Zaldiar®, Grinenthal GmbH, Aachen, Niemcy) w postaci tableki. Dodatkowo chorzy przyjmowali PLC w postaci
kapsufki.

Srednia dawka dobowa produktu ztozonego TRAM/PAR wyniosta 4,39 (1,02) tabl.

Srednja dawka dobowa produktu ztozonego TRAM/PAR (dzierh 1-2) wyniosta 3,59 (0,51) tabl., zakres: 2,5-4,0
tabl. Srednia dawka dobowa paracetamolu wchodzgacego w sktad produktu ztozonego TRAM/PAR (dzien 1-2)
wyniosta 1165 (167) mg, zakres: 813-1300 mg. Natomiast $rednia dawka dobowa tramadolu wchodzgacego w
sktad produktu ztozonego TRAM/PAR (dzien 1-2) wyniosta 134,4 (19,3) mg, zakres: 94-150 mg.

Srednia dawka dobowa produktu ztozonego TRAM/PAR (dzieri 3-10) wyniosta 4,60 (1,24) mg tabl., zakres: 3,0-
7,5 tabl. Srednia dawka dobowa paracetamolu wchodzgcego w sktad produktu ztozonego TRAM/PAR (dzien 3-
10) wyniosta 1495 (404) mg, zakres: 975-2438 mg. Srednia dawka dobowa tramadolu wchodzacego w sktad
produktu ztozonego TRAM/PAR (dzier 3-10) wyniosta 172,5 (46,6) mg, zakres: 113-281 mg.

Srednia maksymalna dawka dobowa produktu ztozonego TRAM/PAR (dzien 3-10) wyniosta 5,00 (1,56) tabl.,
zakres: 3,0-8,0 tabl. Srednia maksymalna dawka dobowa paracetamolu wchodzacego w sktad produkiu
ztozonego TRAM/PAR (dzien 3-10) wyniosta 1625 (507) mg, zakres: 975-2600 mg. Srednia maksymalna dawka
dobowa tramadolu wchodzacego w sktad produktu ztozonego TRAM/PAR (dzier 3-10) wyniosta 187,5 (58,5) mg,
zakres: 113-300 mg.
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Interwencja kontrolna: TRAM

W niniejszym badaniu chorzy przyjmowali chlorowodorek tramadolu w dawce 50 mg (Tramal®, Griinenthal GmbH,
Aachen, Niemcy) w postaci kapsutki. Dodatkowo chorzy przyjmowali PLC w postaci tabletki.

Srednia dawka dobowa tramadolu stosowanego w monoterapii wynosita 4,34 (0,96) kaps.

Srednia dawka dobowa tramadolu stosowanego w monoterapii (dzien 1-2) wyniosta 3,55 (0,75) kaps., zakres:
2,0-7,0 kaps., tj. 177,7 (37,7) mg, zakres: 100-350 mg. Srednia dawka dobowa tramadolu stosowanego w
monoterapii (dzien 3-10) wyniosta 4,55 (1,19) kaps., zakres: 2,4-7,5 kaps. tj. 227,3 (59,7) mg, zakres: 119-375
mg. Srednia maksymalna dawka dobowa tramadolu stosowanego w monoterapii (dzienn 3-10) wyniosta 5,15
(1,55) kaps. zakres: 3,0-8,0 kaps. tj. 257,4 (77,3) mg, zakres: 150-400 mg.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:
e nasilenie bdlu;
e zmniejszenie nasilenia bolu;
e stosowanie leczenia doraznego;

e ocena terapii: satysfakcja z leczenia w skali VRS oraz skutecznos$¢ leczenia w 4-stopniowej skali;
oceniana przez lekarza: poprawa kontroli bélu w skali VRS

e profil bezpieczenstwa i tolerancja leczenia.
W analizie uwzgledniono wszystkie punkty koricowe oceniane w badaniu.

*p dla réznicy miedzy grupami pod wzgledem pfci liczono za pomoca testu zgodnosci x°; pozostate
dane poréwnano za pomocg nieparametrycznego testu Manna i Whitney’a; **p=0,336; ***p= 0,085;
*p=0,279; #p=0,359, “*wartoéci podane w nawiasach oznaczaja SD
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METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwodjnie zaslepione, z maskowaniem;

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja komputerowa, blokowa, chorzy losowo przydzieli do grup (1:1) na
podstawie wygenerowanych przez komputer list przygotowanych przez niezalezny kliniczny o$rodek badawczy
M.A.R.C.O. (Dusseldorf, Niemcy), badacze i chorzy nie znali przydziatu do grup;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: leki podawano w identycznie wygladajacych kapsutkach i tabletkach oraz o takim
samym rozmiarze. Ze wzgledu na rdzne postacie leku proba zostata zamaskowana z uzyciem techniki double-
dummy, co oznacza, ze za jednostke leku przyjeto 1 tabletke produktu ztozonego + 1 kapsutke placebo lub
1 tabletke placebo + 1 kapsutke tramadolu;

Opis utraty chorych z badania: W badaniu utracono fgcznie 43 (16,5%) chorych z badania;

TRAM/PAR: ogdtem utracono: 23 (17,4%) chorych, w tym 17 (12,9%) z powodu braku wystarczajacej
skutecznosci, 7 (5,3%) z powodu naruszenia protokotu badania oraz 6 (4,5%) z powodu zdarzen niepozadanych.
Czas do przedwczesnej rezygnaciji z badania z powodu braku skutecznosci zastosowanego leczenia wynidst
12,8 + 11,3 godzin w grupie TRAM/PAR,;

TRAM: ogdtem utracono: 20 (15,5%) chorych, w tym 14 (10,9%) z powodu braku wystarczajgcej skutecznosci,
3 (2,3%) z powodu naruszenia protokotu badania oraz 8 (6,2%) z powodu zdarzeh niepozadanych. Czas do
przedwczesnej rezygnaciji z badania z powodu braku skutecznosci zastosowanego leczenia wynidst 10,2 + 9,0
godzin w grupie TRAM;

W odniesieniu do petnej analizowanej grupy (FAS, ang. full analysis set), dla ktdrej przedstawiono wyniki, z grupy
badanej wykluczono 4 (3,0%) chorych, z grupy kontrolnej 1 (0,8%) chorego, z powodu nie ocenienia u nich
odpowiedzi na leczenie.

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, w badaniu analize skutecznosci przeprowadzono w petnej analizowanej grupie
(FAS), do ktdrej zaliczono wszystkich zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedna dawka
badanego leku i dostarczyli informacji w odniesieniu do pierwotnej skutecznosci badanego leku. Analize
wrazliwosci przeprowadzono dla populacji per- protocol (PP, populacja zgodna z protokotem badania),
obejmujgcej wszystkich chorych wtgczonych do FAS, kitérzy nie naruszyli powaznie protokotu badania;
Klasyfikacja AOTM: IIA;

Sponsor: Baxter, Nycomed, Vygon, Sintetica, MSD, Griinenthal;

Liczba osrodkéw: 24 (Belgia, Francja, Niemcy, Wiochy, Portugalia, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Holandia);
Okres obserwacji: 2 dni (dzien zabiegu oraz dzien po zabiegu) + wizyta kontrolna drugiego dnia po zabiegu;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e 18-75 lat w dobrej kondycji fizycznej (I lub Il stopien w skali ASA);

e stan patologiczny struktur kostnych lub wiezadet reki wymagajacy interwencji chirurgicznej.
Kryteria wykluczenia:

e przyjmowanie lekéw przeciwbdlowych o krétkim okresie dziatania w czasie 12 godz. przed zabiegiem do
ostatniej wizyty (drugi dzien po zabiegu), poza diklofenakiem doustnym 50 mg stosowanym doraznie
oraz po godz. 24 drugiego dnia kalendarzowego;

e przyjmowanie lekéw przeciwbodlowych o dtugim okresie dziatania w czasie 72 godz. przez zabiegiem do
ostatniej wizyty;

e przyjmowanie inhibitoréw monoaminooksydazy w czasie 30 dni przed zabiegiem do 72 godz. po
ostatniej wizycie;

e powazne schorzenia psychiczne lub neurologiczne, w szczegdlnosci padaczka;
e rozpoznana nadwrazliwos¢ na tramadol, paracetamol lub NLPZ;

e przeciwwskazania do stosowania TRAM, TRAM/PAR lub diklofenaku (okreslone w Charakterystykach
Produktow Leczniczych);

e cigza, karmienie piersia.

321




Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bdlu

umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

&5 mahta

Rawal 2011 [97]

Dane demograficzne*

LI ) Grupa kontrolna
Parametr (TRAM/PAR 37,5 mg/325 (Tg AP
mg+PLC)
Liczba chorych 128 128
Mezczyzni, n (%) 53 (41,4) 46 (35,9)
Wiek, srednia (SD) [lata] 46,2 (13,4) 47,6 (12,9)
Wskaznik BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 26,3 (4,8) 26,4 (5,3)
Rodzaj zabiegu Struktury kostne 21 (16,4) 21 (16,4)
chirurgicznego reki, n
(%) Wiezadta 107 (83,6) 107 (83,6)
Dawka lidokainy Catkowita 198,4 ?55,6) 199,6 (81,2)
stosowanej w ramach
znieczulenia W przeliczeniu na
miejscowego, $rednia kpg masy ciata 2,7(0.,6) 2,7(1,2)
(SD)
Dawka prylokainy Catkowita 285,0 (89,3) 272,1 (93,2)
stosowanej w ramach
znieczulenia W przeliczeniu na
miejscowego, $rednia kpg masy ciata 4,0 (1.5) 3,7(13)
(SD)
Czas trwania zabiegu chirurgicznego, srednia 26,1 (14,4) 24,8 (14,4)
(SD) [min] ' ' ' '
Czas w jakim zatozona byta opaska uciskowa,
srednia (SD) [min] 44,5 (15,6) 438 (16.7)
Catkowita dawka midazolamu, Srednia (SD) 3,1 (18) 3,2 (2,0)
[mg]
Intensywnosé bolu _10 n_1|nut po rozluznieniu 2.7(2.2) 2.9 (2,6)
opaski uciskowej
<2 4(3,1) 5(3,9)
3 12 (9,4) 9 (7,0)
4 11 (8,6) 17 (13,3)
Liczba przyjmowanych 5 12 (9,4) 14 (10,9)
tabletek/kapsutek,
n (%) 6 29 (22,7) 29 (22,7)
7 41 (32,0 31 (24,2)
8 10 (7,8) 14 (10,9)
>8 9 (7,0 9 (7,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: 1 dawka badanego leku to: 1 tabl. TRAM/PAR 37,5 mg/325 mg + 1 kaps. PLC.
Dawkowanie: | podanie leku miato miejsce w chwili przyjecia do szpitala, Il podanie leku nastgpito na sali
pooperacyjnej, po ocenie czynnosci zyciowych i sedacji (10 minut po rozluznieniu opaski uciskowej). W domu
chory przyjmowat 1 dawke badanego leku co 6 godzin (poza noca, jezeli nie zachodzita taka potrzeba),
dodatkowa dawka leku badanego mogta by¢ przyjeta w razie niewystarczajagcego dziatania przeciwbélowego
statej dawki (najwczesniej po 30 min od przyjecia statej dawki). Maksymalna dozwolona dawka dobowa to 8
tabletek/kapsutek aktywnego leku. Chorzy nie mogli przyjmowac¢ badanego leku po pétnocy pierwszego dnia po
operacji.
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Interwencja kontrolna: tak jak interwencja badana, z czymze 1 dawka badanego leku to: 1 kaps. zawierajaca 50
mg TRAM i 1 tabl. PLC.

Leczenie wspomagajace: inne leczenie przeciwbdlowe niz to przewidziane w badaniu byto zabronione. Jezeli
chorzy chcieli przerwa¢ udziat w badaniu z powodu zdarzehn niepozadanych lub braku wystarczajgcej
skutecznosci analgetycznej, to dozwolone byto przyjmowanie dorazne 50 mg diklofenaku (maksymalna dawka
dobowa: 150 mq). Leczenie chordb towarzyszgcych byto dozwolone, jedli chory przyjmowat statg dawke przez 30
dni przed operacja. W celu objawowego leczenia nudnosci i wymiotéw stosowano metoklopramid w dawce od 10
do maksymalnie 30 mg na dobe.

W dniu zabiegu chorzy otrzymali jako premedykacje 1-3 mg midazolamu dozylnie, ponadto byt on stosowany w
celu utrzymania sedacji w czasie operacji (maksymalna taczna dawka nie mogta przekracza¢ 7,5 mg). W celu
miejscowego znieczulenia chorym podano: 3 mg/kg lidokainy albo 3 mg/kg prylokainy.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e nasilenie bélu w skali NRS;
e stosowanie leczenia doraznego;
e ocena terapii przez chorego w skali VRS;
e odpowiedz na leczenie;
o profil bezpieczenstwa.
W analizie uwzgledniono wszystkie punkty koricowe oceniane w badaniu.

* przedstawiono dane dla petnej analizowanej grupy (FAS, ang. full analysis set)
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Liu 2012 [92]

METODYKA

Badanie prospektywne, eksperymentalne, jednoramienne (w analizie przedstawiono jedynie wyniki taczne
dla wszystkich chorych niezaleznie od wystepujacego u nich polimorfizmu A118G genu OPRM1)

Do badania wtgczano chorych, ktérzy spetiali kryteria wiaczenia. Nie podano innych szczegdétowych danych
dotyczacych procesu selekcji chorych.

Przydziat chorych do grup: n/d;

Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnosé: n/d;

Punkt koncowy: **;

Skala NICE: 5/8;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu nie utracono chorych;

Klasyfikacja AOTM: w klasyfikacji nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w zwigzku z czym ocena jest
niemozliwa;

Sponsor: Taiwan Clinical Oncology Research Foundation to W.-S.W.;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: ocena skutecznosci (nasilenia bdlu) wykonywana przed podaniem TRAM/PAR oraz 24
godziny po podaniu TRAM/PAR,;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

pochodzenie chinskie

rozpoznany gruczolakorak okreznicy, odbytnicy lub zotadka;
chemioterapia oparta na oksaliplatynie

bdl neuropatyczny o nasileniu tagodnym lub umiarkowany.

Kryteria wykluczenia:

zaburzenia poznawcze

przebyta wczesniej neuropatia;

cukrzyca;

uzaleznienie od alkoholu;

przerzuty do moézgu;

ciezka depresja lub lek o duzym nasileniu w wywiadzie;
przyjmowanie lekéw wptywajgcych na ukfad nerwowy.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (TRAM/PAR)

Liczba chorych 96
Mezczyzni, n (%) 59 (61,5)
<50 lat 29 (30,2)

Wiek, n (%)
>50 lat 67 (69,8)
<50 kg 41 (42,7)
Masa ciata, n (%)
=50 kg 55 (57,3)
0 44 (45,8)
Stan sprawnosci, n (%)

1,2 52 (54,2)
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Pierwotne umiejscowienie guza, Zotadek 12 (12,5)
n (%) Okreznica lub odbytnica 84 (87,5)
Tak 68 (70,8)

Przerzuty odlegte, n (%)
Nie 28 (29,2)
W toku 34 (35,4)

Leczenie oksaliplatyna, n (%) 3
3 Zakoriczone lub 62 (64.6)
przerwane
<6 14 (14,6)
Cykle leczenia, n (%)
>6 82 (85,4)
Jednoczesne stosowanie NLPZ, Tak 15 (15,6)
n (%) Nie 81(84,4)
Koniecznos$¢ doraznego Tak 17 (17,7)
stosowania lekow -
przeciwbélowych, n (%) Nie 79 (82,3)
Nieoperacyjny, przerzutowy rak jelita grubego leczony w 56 (58,3)
pierwszej linii za pomoca terapii FOLFOX-4, n (%) '
Rak jelita grubego w stadium Il/lll leczony adjuwantowa
terapig FOLFOX-4 po uprzednim przeprowadzeniu zabiegu 28 (29,2)
chirurgicznego, n (%)
Przerzutowy rak zotadka leczony w pierwszej linii za pomoca 12 (12,5)
schematu XELOX, n (%) '

INTERWENCJA

Interwencja badana: TRAM/PAR (Ultracet®): doustnie — 1 tabletka co 6 godzin.

Leczenie wspomagajace: chorzy z problemem kontroli bdlu lub obecnoscig bdlu przebijajacego mieli mozliwosc
stosowania doraznego leczenia przeciwbdlowego TRAM/PAR (1 tabletka).

Chorzy mieli mozliwoé¢ kontynuowania przyjmowania dotychczas stosowanych nieopioidowych lekéw

przeciwbdlowych (bez zmiany dawki i czestosci stosowania tych lekéw) podczas terapii za pomoca produktu
ztozonego TRAM/PAR (Ultracet®).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:
¢ nasilenie bélu w skali VAS;
e profil bezpieczenstwa.
W analizie nie uwzgledniano wynikéw w podziale na podgrupy w zaleznosci od rodzaju genotypu.

Zrédho: opracowanie wiasne
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METODYKA

Badanie eksperymentalne, prospektywne, jednoramienne, nierandomizowane, jednoosrodkowe, otwarte
Przydziat chorych do grup: n/d;

Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 5/8;

Opis utraty chorych z badania: nie utracono chorych z badania;

Klasyfikacja AOTM: w klasyfikacji nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w zwigzku z czym ocena jest
niemozliwa;

Sponsor: Johnson & Johnson;

Liczba osrodkéw: 1 (Tajwan);

Okres obserwacji: pomiar nasilenia bélu byt wykonywany na poczatku ataku przebijajacego bodlu, a nastepnie w
10, 30 i 60 min po pierwszym pomiarze;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e  przebijajgcy bdl nowotworowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu (wynik w skali VAS: minimum 40
mm na 100 mm), leczony opioidami;

o stafa dzienna dawka stabych opioidéw (kodeiny, tramadolu) lub silnych opioidéw (morfiny, fentanylu)
przez przynajmniej 72 godz. przed rozpoczeciem badania oraz pozostanie przy tej dawce w czasie
badania;

Kryteria wykluczenia:
e alergia lub nadwrazliwos¢ na tramadolu lub paracetamol w wywiadzie;

e przyjmowanie morfiny w dawce wigkszej niz 120 mg/dobe lub fentanylu w dawce wigkszej niz
50 pg/godz.;

e naduzywanie opioidowych lekéw przeciwbolowych przed rozpoznaniem nowotworu w wywiadzie;

e stosowanie w czasie badania: antydepresantdw, lekdw przeciwpadaczkowych, uspokajajgcych,
nasennych, selektywnych inhibitorbw zwrotnego wychwytu serotoniny, lekéw przeciwbdlowych o
krétkotrwatym dziataniu (w tym paracetamolu), lekdw dziatajgcych miejscowo, lekéw znieczulajgcych
i/lub lekéw rozluzniajgcych migénie;

e cigza i karmienie piersig.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana
(TRAM/PAR 37,5 mg/325 mg)
Liczba chorych 59
Mezczyzni, n (%) 33 (55,9)
Wiek, srednia (SD) [lata] 60,96 (14,8)
Obecnos$é przerzutéw, Tak 47 (79,7)
n (%) Nie 12 (20,3)
Ptuca 36 (61,0)
Narzad zajety przez Jelita 9 (15,3)
nowotwor, n (%) Glowa i szyja 7 (11,9)
Zotadek 2 (3,4)
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Uktad krwiotworczy 2(3,4)

Piers 1(1,7)

Uktad moczowo-ptciowy 1(1,7)

Uktad rozrodczy 1(1,7)
Fentanyl (25 pg/godz.) 12 (20,3)

Fentanyl (50 pg/godz.) 3(5,1)
Morfina (10 mg) 10 (16,7)

Regularnie przyjmowany -

opioid (dawka), n (%) Kodeina (30 mg) 234
Tramadol (50 mg) 31 (52,5)

Tramadol (50 mg) + fentanyl 1(1,7)

(25 pg/godz.)
Liczba przyjmowanych 1 tabl. 57 (96,6)
tabletek TRAM/PAR,
n (%) 2 tabl. 2 (3,4)
INTERWENCJA

Interwencja badana: TRAM/PAR w dawce odpowiednio 37,5 mg 325 mg byt podawany w zaleznosci od

przyjmowanej dawki dobowej oraz rodzaju opioidéw. Stosowano:

e 1 tabl. TRAM/PAR, u chorych przyjmujgcych tramadol (< 300 mg/dobe p.o.), kodeine (< 400 mg/dobe p.o.),
morfing (< 60 mg/dobe p.o.);

e 2tabl. TRAM/PAR, u chorych przyjmujacych morfing (60-120 mg/dobe p.o.), fentanyl (25-50 pg/godz. p.o.).

Podawano maksymalnie 2 dawki TRAM/PAR ze wzgledu na toksycznos¢ paracetamolu.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
e nasilenie bolu w skali VAS;
e zmniejszenie nasilenia bdlu;
e profil bezpieczenstwa.
W analizie uwzgledniono wszystkie punkty koricowe oceniane w badaniu.

Zrédto: opracowanie wtasne
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METODYKA

Badanie obserwacyjne, otwarte, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, dtugookresowe, post-
marketingowe;

Przydziat chorych do grup: chorzy wtaczani byli do badania od marca 2009 do 25 czerwca 2009;
Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koricowy: **

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania:

TRAM/PAR: ogétem utracono 800 chorych (30%); tacznie 881 przyczyn — jeden chory mégt zakonczy¢ badanie
z kilku przyczyn: 407 (15,3%) — zakonczenie badania zgodne z pierwotnie okreslonym przez lekarza okresem
leczenia; 40 (1,5%) — niewystarczajgca skutecznos¢; 66 (2,5%) — zdarzenia niepozadane; 252 (9,5%) —
poprawa; 98 (3,7%) — wola chorego; 18 (0,7%) — inne przyczyny.

Klasyfikacja AOTM: IVC;
Sponsor: Griinenthal;

Liczba osrodkéw: b/d;
Okres obserwacji: 1 miesigc;
Analiza statystyczna: b/d.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

e wiek co najmniej 65 r.z,;
e  bdl umiarkowany do silnego;
e decyzja internisty o przepisaniu produktu ztozonego TRAM/PAR.

Kryteria wykluczenia:
e stosowanie produktu ztozonego TRAM/PAR w czasie wtaczenia do badania;

e przeciwwskazania do stosowania produktu ztozonego TRAM/PAR (zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego).

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (TRAM/PAR)
Liczba chorych 2663
Mezczyzni, n (%) 1228 (46,1)
Wiek, srednia (SD) [lata] 73,6 (6,6)
65-74 1659 (62,3)
Przedziat 75-84 804 (30,2)
wiekowy, n
(%) [lata] 85-94 192 (7,2)
>95 8(0,3)
Zapalenie kosci i stawow 1574 (59,1)
Przyczyna B4l dolnej czesci plecow 879 (33,0)
bélu, n (%) Ucisk korzenia nerwowego 450 (16,9)
Inne schorzenia reumatologiczne 421 (15,8)

328



ﬁ% mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu bdlu
umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna
Mejjad 2011 [93]
Urazy 149 (5,6)
Inny bdl neuropatyczny 99 (3,7)
B4l zeba/zebow 40 (1,5)
Bal glowy 37 (1,4)
B4l nowotworowy 19 (0,7)
Zakazenia 8(0,3)
B4l ucha, nosa, gardta 8(0,3)
Inny 56 (2,1)
Obecnosé
bolesnych 578 (21,7)
| HETEN) skurczéw 1675 (62,9)
i utrzymujacy sie
Rodzaj Brak boles’nych 1097 (41,2)
bélu, n (%) skurczow
Ostry (krécej niz tydzien) 495 (18,6)
Podostry (dtuzej r'uz 'tyd2|en, krécej niz 493 (18,5)
3 miesiace)
Rozpoczecie leczenia bélu 790 (27,4)
Przyczyna Niewystarczajgca skutecznos¢ 1837 (63.7)
przepisania wczesniejszego leku przeciwbdélowego '
produktu Kwestie zwigzane z bezpieczeristwem 204 (7.1)
zlozonego | \yczesniejszego leku przeciwbélowego ’
TRAM/PAR,
n (%)** Problemy z przestrzeganiem zalecen
lekarza dotyczacych stosowania 51(1,8)
wczesniejszego leku przeciwbdélowego
Czas trwania bélu, Srednia (SD) [miesiace]*** 8,9 (16,2)
Jeden lek przeciwbolowy 1999 (75,1)
Stosowanie ) .
weczesniej lekéw Dwa leki przeciwbdélowe 450 (16,9)
szec'WtEOO/';’WVCh’ Trzy leki przeciwbélowe 78 (2,9)
n (%
Cztery leki przeciwbdélowe 18 (0,7)
Problemy Pierwszy (n=1999) 265 (13,2)
zwigzane z L
bezpieczeristwem Drugi (n=450) 225 (50,1)
stosowanego Trzeci (n=78) 55 (70,0)
wczesniej leku
R e Czwarty (n=18) 10 (57,1)

* n (%)

INTERWENCJA

Interwencja badana: produkt ztozony TRAM/PAR 37,5 mg/325 mg.

TRAM/PAR przyjmowano $rednio przez 27,9 (SD=15,3) dnia (mediana: 30 dni). Srednia liczba przyjmowanych
tabletek: 3,9 (SD=1,4 ) tabl./dobe (mediana: 4 tabletki). Leczenie dostosowywano do nasilenia bdlu chorego.

Leczenie wspomagajace: w

przeciwbdlowego.

razie koniecznosci

istniata mozliwos¢ doraznego zastosowania Srodka

329




,ﬁ%mahca Padolten® (tramadol z paracetamolem)

umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

w

leczeniu bdlu

Mejjad 2011 [93]

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

nasilenie bdlu w skali NRS;

zmniejszenie nasilenia bolu w skali VRS;
catkowita kliniczna zmiana odczucia bélu;
ocena terapii przez chorego w skali VRS;
stosowanie leczenia doraznego;

profil bezpieczenstwa.

W analizie uwzgledniono wszystkie punkty koricowe oceniane w badaniu.

*mozliwa wiecej niz jedna przyczyna; **N=2882, mozliwa wiecej niz jedna przyczyna;

*k*k

miesigce), najwieksza wartosé: 180 miesiecy; #N=2553, utracono dane od 203 chorych
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METODYKA

Badanie obserwacyjne, otwarte, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe;

Przydziat chorych do grup: chorzy wtgczani byli do badania od pazdziernik 2006 do wrzesnia 2007;
Skala NOS:

Dobor proby: ****

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: **

Skala NICE: 5/8;

Opis utraty chorych z badania:

TRAM/PAR: ogdétem utracono 39,2% chorych: 23,4% — poprawa stanu chorego*; 11,3% — niepowodzenie
leczenia*: 4,8% — niewystarczajgca skutecznos$¢, 6,9% — zdarzenia niepozgdane; 1,5% — inne przyczyny*;
nieznana przyczyna — 64,3%**; do oceny bezpieczenstwa brano pod uwage 5495 chorych, do oceny
skutecznosci brano pod uwage 5108 chorych;

Klasyfikacja AOTM: IVC:

Sponsor: Griinenthal France;

Liczba osrodkow: b/d;

Okres obserwacji: 30 dni;

Analiza statystyczna: dla oceny bezpieczenstwa p<0,05.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
e wiek powyzej12r.z,;
e  bdl umiarkowany do silnego;
e decyzja lekarza o przepisaniu produktu ztozonego TRAM/PAR.

Kryteria wykluczenia:

o stosowanie produktu ztozonego TRAM/PAR w czasie wtgczenia do badania;
e przeciwwskazania do stosowania produktu ztozonego TRAM/PAR zgodnie z charakterystykag produktu

leczniczego.
Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (TRAM/PAR)

Liczba chorych 5108

Mezczyzni, % 49,6

Wiek, srednia (SD) [lata] 53,2 (15,9)

<20 1.3

20-39 29,9

Przedziat wiekowy, % [lata]*** 40-59 37,1
60-74 215

=75 10,2

<5 44,0

5-10 13,3

Czas trwania bélu, % [dni]**** 10-30 15,4
30-90 11,7

>90 15,6

Czas trwania zaburzen powodujacych bol, srednia (SD) [lata] 1,9 (4,6)
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METODYKA
Liczba chorych, u ktorych dane zaburzenie byto powodem 5095
bélu, n
Choroba zwyrodnieniowa stawow 23,6
Nowotwor 0,3
B4l gtowy 1,1
B4l zebow 2,3
Infekcja 1,0
A A
Przyczy;)a bolu?, Bal doinej czesci plecow 19,1
B6l ucha, nosa, krtani 0,3
Ucisk korzenia nerwowego 13,2
Reumatologiczna (inna) 13,8
Uraz 35,0
Inna 2,7
Utrzymujacy sie 33,0
Rodzaj bélu, % Napadowy 12,1
Utrzymujacy sie z o charakterze ciggtym z 54.9
napadami '
Stosowanie Paracetamol i powigzane leki 80,9
lekéw ) .
przeciwbélowych, Leki przeciwbolowe z 16.8
(7% dekstropropoksyfenem '
Inne leki (zaburzenia kardiologiczne,
- . . 41,6
metabolizmu i/lub neurologiczne)
Stosowanie - - -
innych lekéw, Leki przeciwwymiotne 0,1
KN Srodki przeczyszczajace 2,1
Dorazne leki przeciwbolowe 2,2
Czas stosowania przepisanego produktu ztozonego 18,0 (13,3)
TRAM/PAR, srednia (SD) [dni] ' '
Dawka produktu ztozonego TRAM/PAR, $rednia (SD) 3,8 (1,1)
[tabletki/dobe] ' ’
Rozpoczecie leczenia bolu 37,6
Zastagpienie dotychczasowego leku 516
przeciwbdélowego ’
Przyc_zyng Niepowodzenie leczenia wczesniej
przepisania . iy 50,6
stosowanym lekiem przeciwbélowym
produktu
ztozonego Kwestie zwigzane z bezpieczernstwem 24
TRAM/PAR, % wczesniejszego leku przeciwbélowego '
Kwestie zwigzane z przestrzeganiem
stosowaniem wczes$niejszego leku 1,0
przeciwbdélowego
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METODYKA

Przerwanie leczenia z powodu
niepowodzenia leczenia wczesniej 4,7
stosowanym lekiem przeciwbélowym

Nieznana 15,5

INTERWENCJA

Interwencja badana: produkt ztozony TRAM/PAR 37,5 mg/325 mg (Zaldiar®).

Decyzje o ustaleniu dawki produktu ztozonego TRAM/PAR podejmowat lekarza, dawka leku zalezata od nasilenia
bdlu i czasu trwania leczenia.

Chorzy przyjmowali TRAM/PAR przez $rednio 16,6 (9,8) dni, z czego 48,3% chorych stosowato lek dtuzej niz 14
dni. Czas trwania leczenia wzrastat wraz z wiekiem, u chorych w wieku 20 lat lub ponizej wynosit 9,9 (6,2) dni; u
chorych w wieku co najmniej 75 lat 20,8 (10,4) dni. Srednia liczba stosowanych tabletek przez chorego wyniosta
3,7 (1,3) tabletek/dobe. Srednia maksymalna dawka dobowa przyjmowana przez chorego wyniosta 4,6 (1,5)
tabletek/dobe. Potowa chorych nie stosowata wigcej niz 4 tabletki na dobe.

Leczenie wspomagajace: w razie koniecznodci istniata mozliwos¢ doraznego zastosowania $rodka
przeciwbdlowego.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:
e nasilenie bélu w skali NRS;
e zmniejszenie nasilenia bdlu w skali VRS;
e jakos¢ snu w skali VRS
e ocena terapii przez chorego w skali VRS;
e stosowanie leczenia doraznego;
e profil bezpieczenstwa.
W analizie uwzgledniono wszystkie punkty koricowe oceniane w badaniu.

*moze dotyczy¢ roznych powoddw; **w publikacji podano takze wartos¢ 66,3%; ***brak danych dla 13
chorych;****mediana czasu trwania bélu wynosi 7,3 dni, brak danych dla 155 chorych; brak danych
dla 267 chorych N=5095;"leki przeciwbdlowe bylty przepisywane na okres 0,53 (2,1) lat; N=1926,
chorzy przyjmowali 1965 lekéw; MAN=2123;
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Tavassoli 2009 [101]

METODYKA

Analiza wynikow z bazy French Pharmacovigilance System, w ktorej raportowane sa zgtoszenia
spontaniczne zdarzen niepozadanych (uwzgledniono dane jedynie dla chorych stosujacych produkt
zlozony TRAM/PAR 37 mg/325 mg)

Klasyfikacja AOTM: ocena jest niemozliwa ze wzgledu na brak odpowiedniej kategorii w klasyfikacji;

Okres raportowania: zdarzenia niepozgdane zgtaszane spontanicznie od 1 stycznia 1987 do 31 grudnia 2006
(20 lat), dla TRAM/PAR od 1 stycznia 2003 do 31 grudnia 2006 r.;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Sponsor: b/d.

CEL

Poréwnanie wspdétczynnika zgtaszanych zdarzeri niepozgdanym wystepujgcych w czasie stosowania produktu
ztozonego TRAM/PAR, kodeina/PAR lub dekstropropoksyfen/PAR zgodnie ze spozyciem tych lekéw we Franciji.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA

Kryteria wiaczenia:

e zdarzenia niepozgdane zgtaszane spontanicznie, ktdre wystapity u chorych stosujgcych produkt ztozony
TRAM/PAR;

e zdarzenia niepozadane o watpliwym, mozliwym, prawdopodobnym badz bardzo prawdopodobnym
zwigzku z leczeniem.

Kryteria wykluczenia:
e zdarzenia niepozgdane o niemozliwym zwigzku z leczeniem.

INTERWENCJA

Produkt ztozony TRAM/PAR 37,5 mg/325 mg (Zaldir®, Ixprim®); 4 DDD

POPULACJA

Brak szczegétowych informacji, badanie dotyczy spozycia stabych opioidéw we Francji. Dla TRAM/PAR
raportowano dane dla 655 746 pacjento-lat.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe uwzglednione w analizie:
e  profil bezpieczenstwa.
W analizie uwzgledniono wszystkie punkty koricowe oceniane w badaniu.
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12.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 94.
Kryteria Cooka

Kryteria Cooka

Tak/Nie

1. Sprecyzowane pytanie badawcze:

2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

3. Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badarn:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetienie co
najmniej 4 sposrdd 5 wskazanych powyzej kryteriéw)

Tabela 95.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Pytanie

Odpowiedz
Tak/Nie

Punktacja
1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania i
okresu obserwacji?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg
metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwag
metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwa metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 96.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Pytanie

Odpowiedz Tak/Nie

Punktacja
1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

335




ﬁ% mahta Padolten® (tramadol z paracetamolem) w leczeniu
umiarkowanego do silnego — analiza kliniczna

bodlu

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

Punktacja

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 97.

Kwestionariusz  Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan

nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobdr préby” i “Punkt konicowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac¢ najwyzej dwie gwiazdki.
Dobor préby

1) Reprezentatywnos$é kohorty narazonej

a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecigtnego (prosze wypisad)

w danej spotecznosci *

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobér kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b)  zinnego $rodowiska (z innej populaciji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koficowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak*
b) nie

Poréwnywalnos$é

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac¢ najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterum mozna zmodyfikowaé
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *
Punkt koricowy
1) Ocena wystgpienia punktu koricowego

tak,
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d)

niezalezna ocean z zaslepieniem *
odwotanie do dokumentac;ji *
raportowane przez chorego

nie okreslono

2) Czy okres obserwac;ji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt korcowy?

a)
b)

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla badanego punktu koricowego) *
nie

3) Poprawno$¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > _ % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *

C) < ____% ukonczyto obserwacje (prosze wybraé¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia
do loséw chorych utraconych

d) nie okreslono

Tabela 98.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jakos¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwoéci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cz¢$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zwigkszajace jakos¢ danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikébw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikdéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zalezno$ci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 99.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT;
B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z randomizacja?;
Badanie ekspervmentalne B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana prdoba
pery kliniczna z pseudorandomizacjg;
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préoba
kliniczna bez randomizacjis;
A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
1B badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
sacane o?(ser:';l:alt:]yjne zgrupa lnc badanie kohortowe z historyczng grupa
ontroing kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
1D badanie kohortowe z réwnoczasowg grupa
kontrolng;
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest“;
VB Seria przypadkow - badanie posttests;
Badanie opisowe
IvVC Inne badanie grupy pacjentdw;
IVD Opis przypadku;
Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow \% kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertéw;

" Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996.

% Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT.

® Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT.

“ Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim.

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania.
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12.10. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

Tabela 100.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — | etap
Badanie O - Komentarz
wykluczenia
Przeglad systematyczny obejmujacy zakresem lata 1982 do 2004,
Niewfasciwa dotyczacy lekoéw przeciwbdlowych stosowanych w terapii bélu
AERTRRE 2805 |1t metodyka nowotworowego zgodnie z zaleceniami WHO.W przegladzie brak
badan poréwnujgcych tramadol/paracetamol z innymi lekami.
Niewlasciwa Protokét to przegladu systematycznego Cochrane dotyczacego
Basurto 2011 [104] zastosowania opioidow leczeniu ostrego bolu zwigzanego z
metodyka . 4
zapaleniem trzustki.
Przeglad systematyczny badan klinicznych dotyczacy leczenia
Brettschneider Niewlasciwa stwardnienia zanikowego bocznego lub choroby neuronu
2008 1106 interwencia ruchowego. W niniejszym przegladzie brak badan poréwnujgcych
B ] terapie skojarzong (tramadol + paracetamol) z innymi lekami u
chorych z bélem.
Przeglad systematyczny dotyczacy wytycznych, w kitérych
oceniano korzysci i ryzyko stosowania paracetamolu,
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, antydepresantéw,
Chou 2007 [108] Niewfasciwa benzodiazepin, lekéw przeciwdrgawkowych, zwiotczajgcych
interwencja miesnie szkieletowe, opioidowych lekdéw przeciwbdlowych,
tramadolu, kortykosteroidéw w ostrym lub przewlektym bdlu dolnej
czesci plecéw (z lub bez obecnosci bolu koriczyn dolnych); nie
wiaczono badan dotyczacych TRAM/PAR.
. . - Przeglad systematyczny dotyczgcy leczenia opioidami bélu
E'Sen[ti%';g ALY ?A?g:&a/:ﬁ?: neuropatycznego; nie uwzgledniono badar oceniajacych schemat
! tramadol/paracetamol.
Przeglad systematyczny oceniajgcy dziatania niepozgdane
Niewlasciwa wywotane przez leki przeciwbdlowe dostepne bez recepty oraz
Hersh 2007 [113] . - leki czesto przepisywane przez lekarzy; nie opisano dziatan
interwencja o
niepozgdanych wywotywanych przez schemat
tramadol/paracetamol.
Niewtasciwa Przeglad systematyczny dotyczacy leczenia bdlu w czasie porodu;
Jones 2012 [114] . - nie analizowano badar oceniajgcych schemat
interwencja
tramadol/paracetamol.
Przeglad systematyczny dotyczgcy metod leczenia opioidami
. Niewfasciwa chorych z bélem umiarkowanym do silnego oraz niewydolnoscia
King 2011 [117] . \ } e ; ‘ =
interwencja nerek; w przegladzie nie uwzgledniono badarn oceniajgcych
schemat tramadol/paracetamol.
Przeglad systematyczny dotyczgcy zdarzen niepozgdanych
Niewlasciwa zwigzanych z tramadolem stosowanym w leczeniu bélu
Langley 2010 [118] . . spowodowanego zapaleniem kosci i stawéw Wykluczano badania,
interwencja P . . .
w ktdrych oceniano produkty ztozone, w tym takze
tramadol/paracetamol.
Przeglad systematyczny, w ktérym nie uwzgledniono schematu
Niewtasciwa tramadol/paracetamol w leczeniu bolu spowodowanego
HEGE 20 L] interwencja reumatoidalnym zapaleniem kosci i stawow i dodatkowych
schorzen nerek lub uktadu krazenia.
. Niewfasciwa Artykut pogladowy dotyczacy lekéw przeciwbdlowych
ME DT 2002 B22) metodyka stosowanych w przypadku bdlu zebdw.
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Badanie O - Komentarz
wykluczenia
Metaanaliza chorych z badan klinicznych dotyczgcych oceny
Niewlasciwa skutecznosci i bezpieczenstwa tramadolu w poréwnaniu do
Moore 1997 [123] interwencia standardowych $rodkéw znieczulajgcych u chorych z
] umiarkowanym lub silnym bdélem pooperacyjnym (brak badan
dotyczacych TRAM/PAR).
Niewlasciwa Przeglad systematyczny dotyczacy dekstropropoksyfenu w
Moore 1999 [124] : . monoterapii i w skojarzeniu z paracetamolem w leczeniu bélu
interwencja -
pooperacyjnego
Niewfasciwa Przeglad systematyczny dotyczacy zastosowania dihydrokodeiny
IR ALLY | 7 interwencja w leczeniu ostrego bdlu pooperacyjnego.
. . -~ Opinie ekspertéw na temat wykorzystania
Pregallzz 2002 Niewtasciwa tramadolu/paracetamolu w leczeniu umiarkowanego do silnego
[128] metodyka bolu
. Niewfasciwa Protokét do przegladu systematycznego Cochrane dotyczacego
HORE 22 1] metodyka leczenia zaburzen stawu skroniowo-zuchwowego
Przeglad systematyczny dotyczacy leczenia bélu spowodowanego
Radner 2012 [131] Niewfasciwa przez zapalenie kosci i stawow i dodatkowych schorzen uktadu
interwencja pokarmowego lub watroby; nie uwzgledniono badan oceniajgcych
schemat tramadol/paracetamol.
Przeglad systematyczny badan klinicznych dotyczacy stosowania
. . - lekéw antydepresyjnych w bdlu towarzyszgcym reumatoidalnemu
Rlch?lrg;]zml ?A?gﬁ:ﬁgy: zapaleniu stawoéw. W niniejszym przegladzie brak badan
! poréwnujacych terapie skojarzong (tramadol + paracetamol) z
innymi lekami w przypadku wystapienia bolu.
Przeglad systematyczny badan klinicznych dotyczacy stosowania
. . - lekdw rozluzniajgcych miesnie w bdlu towarzyszgcym
Richards 2012 Nlew’fascw_va reumatoidalnemu zapaleniu stawdw. W niniejszym przegladzie
[133] interwencja . < . ; .
brak badan poréwnujacych terapie skojarzong (tramadol +
paracetamol) w przypadku wystgpienia bdlu.
Sawaddiruk 2011 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny dotyczacy zastosowania TRAM/PAR
[134] metodyka w leczeniu bdlu.
Schnitzer 2004 Niewfasciwa Przeglad systematyczny, w ktérym nie uwzgledniono badan
[135] interwencja oceniajacych produkt ztozony tramadol/paracetamol.
Niewfasciwa Metaanaliza; nie zastosowano przegladu systematycznego przy
SEME 2008 L] metodyka wyborze badan wtgczonych do metaanalizy.
Sudo 2010 [137] Niewfasciwa Protokét to przegladu systematycznego dotyczgcego leczenia
metodyka tramadolem w ostrym bdlu pooperacyjnym u dorostych.
Tassinari 2011 Niewtasciwa Przeglad systg_matyczny dotyczacy drugiego stc_)pnla drablr_1y
. . analgetycznej i tramadolu stosowanego doustnie w leczeniu
[138] interwencja )
fagodnego do umiarkowanego raka.
Todd 2002 [139] Nlew’rascw_va Przegqu systematyczny, w k_torym nie uwzgledniono badan
interwencja oceniajgcych produkt ztozony tramadol/paracetamol.
Yousefi 2005 [140] Niewtasciwa Zalecenia dotyczace leczenia fibromialgii.
metodyka

Zrddfo: opracowanie wiasne
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Tabela 101.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw - Il etap
Badanie Powod - Komentarz
wykluczenia
. Niewfasciwa Badanie kliniczno-kontrolne dotyczace ryzyka wystapienia
Elizire 200 k] metodyka zatorowosci ptucnej u chorych leczonych NLPZ.
. Niewfasciwa Ustalanie dawki produktu ztozonego TRAM/PAR w leczeniu bélu
Clnel 200 L] metodyka u chorych z zapaleniem koéci i stawdw.
Emir 2010 [110] ?A?gﬁ:ﬁg; Tramadol i paracetamol stosowane dozylnie.
Niewtasciwa W badaniu udziat brali zdrowi ochotnicy, u ktérych wywotywano
Filitz 2008 [111] ooulacia bdl za pomoca elektrostymulacii, a nastepnie podawano leki
populacy przeciwbdlowe dozylnie.
Niewfasciwa Wptyw deksametazonu na mdtosci, wymioty oraz bdl po wycieciu
e AU [ interwencja migdatkdw u dzieci.
Niewlasciwa Badanie retrospektywne, w ktérym czesc¢ chory byta leczona
Juckic 2012 [115] metodvka TRAM/PAR jednak nie wyodrebniono wynikéw dla takiej podgrupy
y chorych.
Komentarz dotyczgcy randomizowanego badania klinicznego, w
Katasarava 2006 Niewfasciwa ktérym oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo produktu
[116] metodyka ztozonego TRAM/PAR w leczeniu umiarkowanego do silnego bdlu
migrenowego.
. Niewfasciwa Artykut dotyczgcy m.in.. farmakokinetyki, farmakodynamiki,
ML 003 L2000 metodyka dawkowania tradamolu/paracetamolu.
McClellan 2003 Niewfasciwa Artykut dotyczacy m.in.. farmakokinetyki, farmakodynamiki,
[121] metodyka dawkowania tradamolu/paracetamolu.
Badanie kliniczne, w ktdrym poréwnywano skutecznos$c¢ katetera
Niewtasciwa TAP ze znieczuleniem zewnagtrzoponowym w zabiegu
Niraj 2011 [126] interwencia chirurgicznym nadbrzusza. W badaniu w ramach znieczulenia
! podawano PAR w dawce 1 g i TRAM w dawce 50-100 mg
dozylnie.
Niewtasciwa Abstrakt konferencyjny dotyczacy leczenia TRAM/PAR po
Bacel2009i (] metodyka usunieciu kwadrantu piersi.
W badaniu poréwnano propofol w skojarzeniu z remifentanilem
. Niewfasciwa oraz blokade stawu biodrowego wraz ze znieczuleniem ogdlnym;
PIEGTEr 20D 2] interwencja zastosowane leczenie pooperacyjne sktadato sie z paracetamolu
lub tramadolu lub morfiny.
Niewlasciwa Dane z bazy PSROP (The Post-Stroke Rehabilitation Outcomes
Zorowitz 2005 [141] metodyka Project) dotyczace czestosci wystepowania bolu oraz stosowania

lekdéw majgcych na celu usmierzenie bélu.

Zrédfo: opracowanie wiasne
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