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Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bélem
oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy — analiza kliniczna

Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie
ABD ang. abdominal - brzuszne
ACOEM ang. American College of Occupational and Environmental Medicine —
Amerykanskie Kolegium Medycyny Przemystowej i Srodowiskowe;j
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
ASIPP ang. American Society of Interventional Pain Physicians — amerykanskie
stowarzyszenie lekarzy zajmujgacych sie inwazyjnym leczeniem bolu
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
BFI ang. Bowel Function Index — indeks czynnosci jelit
ang. baseline observation carried forward — przyjecie jako wynik koricowy
BOCF ! ) X )
wyniku poczatkowego w przypadku braku rzeczywistego wyniku koricowego
BPI-SF ang. Brief Pain Inventory — Short Form — Krotki Inwentarz Bolu
BPS ang. The British Pain Society’s — Brytyjskie Stowarzyszenie Bolu
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials —baza z publikacjami
badar randomizowanych z grupa kontrolng w ramach Cochrane Library
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw
CRD ; o o .
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
ang. Complete Spontaneous Bowel Movements — spontaniczne petne ruchy
CSBMs -
jelita
DDD ang. defined daily dose — ustalona dzienna dawka
ang. European Association for Palliative Care — Europejskie Towarzystwo
EAPC 2 h -
Opieki Paliatywnej
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

EORTC QLQ-C30

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of
life questionnaire on cancer 30 — kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci
zycia Europejskiej Organizacji Badania i Leczenia Raka sktadajacy sie z 30
pytan

ang. EuroQol 5 Dimensions — 5 wymiarowy kwestionariusz stuzacy do oceny

=0kD jakosci zycia Grupy EuroQol
ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie
ESMO N .
Onkologii Klinicznej
FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykariska Agencja ds. Zywno$ci
i Lekow
ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
GRADE . . o . L .
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
H heterogenicznos¢
HCP ang. Health Care Professionals — wyszkolony personel medyczny
HR ang. hazard ratio — hazard wzgledny
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Skrot Rozwiniecie
ang. International Association for the Study of Pain — Miedzynarodowe
IASP . R,
Stowarzyszenie Badania Bélu
IR ang. immediate release — postaé leku o natychmiastowym uwalnianiu
IS istotnos¢ statystyczna
ITT ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
ang. last observation carried forward — przyjecie jako wyniku koricowego
LOCF ostatniego dostepnego wyniku, w przypadku braku rzeczywistego wyniku
koncowego
MD ang. mean difference — réznica $rednich
ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — klasyfikacja wg
MedDRA A )
ukfadéw i narzgdow
MeSH ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce
ang. mixed model repeated measures — analiza kowariancji powtarzanych
MMRM pomiaréw w modelu mieszanym dla zmiennych zaleznych, efektéw statych
oraz efektéw losowych
MPSS ang. Mainz Pain Staging System — moguncki system klasyfikacji bélu
Mz Minister Zdrowia
NAL nalokson
NAS ang. numeric analogue scale — numeryczna skala analogowa
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja
zrzeszajgca onkologéw
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
nH brak heterogenicznosci
NHS Wales ang. National Health Service — walijski system stuzby zdrowia
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut
NICE Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie ocena technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwenciji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
NNH . . . A .
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koricowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej
NNT interwenciji przez okreslony czas, aby uzyskaé 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
NRS ang. Numerical Rating Scale — skala numeryczna
OKS oksykodon
OR ang. odds ratio —iloraz szans
OUN osrodkowy uktad nerwowy
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Skrot Rozwiniecie
ang. Patients Assessment of Opioid-Induced Constipation — zaparcia
PACOI o !
wywotane przez opioidy w ocenie chorego
PAC-SYM ang. The Patient Assessment of Constipation Symptoms — kwestionariusz
oceny objawow zapar¢ przez chorego
Peto OR ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metoda Peto
PGIC ang. Patients’ Global Impression of Change - postrzeganie skutecznosci
terapii, ocena w Skali Ogdlnego Wrazenia Zmiany Stanu w Ocenie Pacjenta
PICOS ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PIS ang. Pain Intensity Scale — skala stuzgca do oceny nasilenia bélu
PLC placebo
PLN polski ztoty
p.o. fac. per os — podanie doustne
PP fac. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania
PPZ postepowanie przeciwzaparciowe
PR ang. prolonged release — postac leku o przedtuzonym uwalnianiu
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
PRISMA preferowany sposob raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych
i metaanaliz
PSUR ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport o bezpieczenstwie
PUO Polska Unia Onkologii
RCT ang. randomized clinical trials — randomizowane badanie kliniczne
RD ang. risk difference — roéznica ryzyka
REC ang. rectal - odbytnicze
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
ang. 36-item short form - kwestionariusz stuzgcy do oceny zmiany jakosci
SF-36 e . : 3
zycia sktadajgcy sie z 36 pytan
SOC ang. System Organ Class — klasyfikacja narzgddéw i uktadéw
ang. subjective opiate withdrawal scale — subiektywna skala objawow
SOWS 1 I
odstawienia opioidow
STO ang. stool - stolec
URPLWMIPB U_rzqq_ Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych
VHA ang. Veterans Health Administration — amerykanski system zapewniajacych
weteranom wojennym dostep do stuzby zdrowia
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
ZIWO0 ang. opioid-induced bowel dysfunction — zaburzenia jelitowe wywotfane

opioidami
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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 o
objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spoZywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.), celem
analizy klinicznej dla leku Targin® stosowanego w leczeniu silnego bélu, ktéry moze
byé witasciwie kontrolowany jedynie przy zastosowaniu terapii opioidowej o
przedtuzonym uwalnianiu stosowanag doustnie byto wykonanie poréwnawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jednag
refundowang technologia opcjonalng, z uwzglednieniem jednak, w pierwszej

kolejnosci tzw. istniejgcej praktyki klinicznej.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono
praktyke kliniczna leczenia silnego bolu, ktory moze by¢ wtasciwie leczony jedynie za
pomocg terapii opioidowej o przedtuzonym uwalnianiu stosowang doustnie oraz
wynikajacych z tej terapii zapar¢ na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych
oraz rekomendaciji. Nastepnie dokonano wyboru komparatorow dla leku Targin® oraz
wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowigcymi zatacznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia
4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny sSwiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

W ramach wykonanego przegladu systematycznego uwzgledniono zaréwno badania
przeprowadzone u chorych z bdlem nowotworowym jak i nienowotworowym,

pomimo, iz wniosek refundacyjny dla ocenianej technologii medycznej bedzie
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sktadany w bdlu nowotworowym. Uznano jednak, ze na skutecznosc¢ leczenia nie
wptywa pochodzenie bdlu, jednak jego nasilenie. Z kolei ocena bezpieczenstwa leku
w szerszej populacji umozliwi zebranie bardziej szczegdtowych danych. Zatem w
analizie oceniono terapie w leczeniu chorych z silnym bolem bez wzgledu na jego

pochodzenie.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Do analizy klinicznej, zgodnie z wytycznymi AOTM oraz Rozporzadzeniem MZ z dnia

2 kwietnia 2012 r., jako komparatory dla leku Targin® wybrano terapie stanowiagce

aktualng praktyke kliniczng oraz finansowane ze srodkoéw publicznych:

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy klinicznej

wigczono:

w bolu nowotworowym:

e badanie RCT poréwnujgce lek Targin® wzgledem

w bolu gtownie nienowotworowym:

e badania RCT poréwnujace lek Targin® wzgledem

=

‘
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e badania obserwacyjne dotyczace leku Targin® - badania:
.

Do dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono takze okresowy raport dotyczacy

bezpieczenstwa PSUR.

Do analizy wtaczono 1 przeglad systematyczny spetniajgcy kryterium populacji

i interwencji — publikacja || GGz

Analiza jakosci zycia za pomoca kwestionariusza EQ5D (na ktérego sktadowe

wptywa¢ moze w duzej mierze bdl i jego nasilenie) oraz analiza skutecznosci

analgetycznej wykazata, ze

Natomiast analiza jakosci zycia za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 (w

ktorym wyodrebniono czes¢ dotyczgca zaparc) wykazata

Bezpieczenstwo
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BOL GLOWNIE NIENOWOTWOROWY
Skutecznosé kliniczna

W przypadku skutecznosci analgetycznej oksykodon w potaczeniu z naloksonem jest
ja

S
et
(0]
=
=
0]
>
QO

Natomiast w przypadku skutecznosci przeciwzaparciowej stwierdzono, ze

Skutecznosé praktyczna

Na podstawie wynikdw z badan obserwacyjnych zaobserwowano

Akceptacja terapii przez chorego w ocenie lekarza, a takze skutecznos¢ terapii

ogotem zaréwno w ocenie chorego jak i lekarza byta oceniana
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Bezpieczenstwo kliniczne

Przeprowadzona analiza bezpieczenstwa stosowania oksykodonu z naloksonem

wzgledem

Wykazano, ze

Bezpieczenstwo praktyczne

Opiniowana interwencja cechuje sie
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Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

W raportach PSUR obejmujacych okresy: 13.10.2009 — 12.04.2010, 13.10.2010 —
12.04.2011 oraz 14.04.2011 - 12.04.2012
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Targin® jest lekiem innowacyjnym, ktéry dziata nie tylko przeciwbdlowo, ale takze
tagodzi zaparcia wywotane opioidem. Nalezy podkresli¢, ze nalokson w ocenianym
produkcie stosowany jest doustnie, dzigki czemu nie hamuje dziatania
przeciwbolowego oksykodonu, w przeciwienstwie do naloksonu podawanego
dozylnie. W przypadku zastosowania dozylnego lek osiaga odpowiednio wysokie
stezenia we krwi i tkankach oraz dobrze przenika przez bariere krew—mozg (dziata
zaréwno obwodowo, jak i osrodkowo), przez co dochodzi do zniesienia wszystkich

objawow wywotanych zastosowaniem opioidu, w tym dziatania przeciwbolowego.

Na podstawie uzyskanych wynikéw, w ktérych wykazano, iz lek jest skuteczny i ma
korzystny profil bezpieczenstwa zaréwno w przypadku leczenia bélu nowotworowego
jak i nienowotworowego stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie ocenianegj
interwencji w praktyce klinicznej i objecie jej finansowaniem ze Srodkow publicznych
wramach |
|
|
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ (Ministra Zdrowia) z dnia 2 kwietnia 2012 r. celem
analizy klinicznej dla leku Targin® stosowanego w leczeniu dorostych chorych z
silnym bolem, ktéry moze by¢ wiasciwie kontrolowany jedynie terapig opioidowg o
przedtuzonym uwalnianiu stosowang doustnie jest wykonanie porownawczej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jednag
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologia opcjonalng. 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 Opis 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,

zgodng 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 przeglagdéw systematycznych spetniajacych

kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i technologii medycznej.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono
zgodnie z Wpytycznymi 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 Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. przeglad systematyczny

bedzie zawierat:

e poréwnanie z co najmniej jedna refundowang technologia opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia

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 szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu w postaci

tabelarycznej, z uwzglednianiem:

o opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci /
rownowaznos$ci / niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od

technologii opcjonalnej;
o kryteriow selekcji osob podlegajgcych 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 0sob, ktore przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem:;
o wskazania zZrdodet finansowania badania;

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

skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do osob wykonujgcych 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 Lekow), FDA (ang. Food and
Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw).

W ramach wykonanego przegladu systematycznego uwzgledniono zarowno badania
przeprowadzone u chorych z bdlem nowotworowym jak i nienowotworowym,
pomimo, iz wniosek refundacyjny dla ocenianej technologii medycznej bedzie
sktadany w bdélu nowotworowym. Uznano jednak, ze na skutecznosC leczenia nie
wpltywa pochodzenie bdlu, jednak jego nasilenie. Z kolei ocena bezpieczenstwa leku
w szerszej populacji umozliwi zebranie bardziej szczegdtowych danych. Zatem w
analizie oceniono terapie w leczeniu chorych z silnym bolem bez wzgledu na jego

pochodzenie.
3. Problem zdrowotny - silny boél oraz zaparcia

wywotane terapia opioidowa

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowa dla oksykodonu z naloksonem, okreslong na podstawie

Charakterystyki Produktu Leczniczego Targin® [9], stanowig dorosli chorzy z silnym
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bolem, ktory moze by¢ wtasciwie leczony jedynie terapig opioidowa o przediuzonym
uwalnianiu stosowana doustnie. Nalokson przeciwdziata w tej populacji

wystepowaniu zaparé wywotanych przez opioidy.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Bdl jest jednym z najczesciej zgtaszanych objawow, kiore sg stwierdzane w trakcie
badan przedmiotowych i podmiotowych, dzieki ktdrym lekarz moze uzyskac
informacje o procesie chorobowym, toczgcym sie w organizmie chorego. Bdl jest
rowniez odczuciem subiektywnym i moze by¢é wuzalezniony od czynnikéw
psychologicznych. Miedzynarodowe Stowarzyszenie Badania Bolu (IASP, ang. ang.
International Association for the Study of Pain) podaje nastepujaca definicje bdlu:
,BOl jest to nieprzyjemne doznanie czuciowe i emocjonalne zwigzane z rzeczywistym
lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek, albo opisywane w kategoriach takiego
uszkodzenia”. Ze wzgledu na patomechanizm bdél dzielimy na receptorowy i

niereceptorowy (neuropatyczny) [26].

B4l receptorowy (nocyceptywny) — jest wynikiem mechanicznego, termicznego lub
chemicznego draznienia receptorow czuciowych. Wyrdznia sie dwa typy bolu

receptorowego: bél somatyczny i bol trzewny [26].

Pierwszy z nich dzielony jest na bdl kostny oraz bél z uszkodzenia tkanek migkkich
(skora, tkanka podskorna, miesnie), o charakterze fatwym do opisania i prostym do
zlokalizowania przez chorego [26].

Drugi jest typem bodlu o charakterze rozlanym, pochodzi z narzadéw wewnetrznych i
czesto jest wynikiem =zaburzern czynnosciowych, a nie wynika jedynie z
morfologicznych zmian narzadowych. BO6l trzewny zwykle jest trudny do
zlokalizowania z powodu tendenciji rzutowania do innych, zdrowych obszaréw ciata.
Zjawisko to jest spowodowane doptywem do pojedynczego neuronu rdzeniowego
informacji czuciowej z réznych struktur organizmu (ze skory, organow wewnetrznych,
miesni czy szkieletu). Stad bdl spowodowany np. przez ognisko zapalne w trzustce
odczuwany jest jako bdl plecéw, a spowodowany patologig centralnych obszaréw

przepony jest odczuwany w barkach. Zjawisko to nosi nazwe bélu rzutowanego. Z
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uwagi na rodzaj bodzca wywotujgcego stymulacje nocyceptywng rozroznia sie bol
fizjologiczny z aktywacjg nocyceptoréw (bez uszkodzenia tkanek) oraz bdl kliniczny,
ktéry jest konsekwencja uszkodzenia tkanek i uruchomienia mechanizmow
sensytyzacji (zwigekszenia wrazliwosci) obwodowej i centralnej. Bol kliniczny,

charakterystyczny jest miedzy innymi dla bélu pooperacyjnego lub pourazowego [26].

BAl niereceptorowy (neuropatyczny) jest przewlektym bdlem spowodowanym
uszkodzeniem osrodkowego i obwodowego ukfadu nerwowego w wyniku urazu,
zakazenia, niedokrwienia, niedotlenienia, zaburzen metabolicznych lub nacieku
nowotworowego. Bl neuropatyczny charakteryzujg gwattowne, napadowe doznania
bolowe trwajgce od kilku sekund do kilku minut o charakterze przerywanym lub
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 [26].

W wyniku leczenia bolu z zastosowaniem analgetykéw opioidowych obserwowane
jest wystepowanie zaburzen jelitowych. Wynikaja one najczedciej z dziatania
opioidoéw na jelitowy ukfad nerwowy i rozpoznawane sg poprzez ich gtéwny objaw —
zaparcie stolca. Zwyczajowo zaparciem stolca (tac. constipatio) okresla sie zbyt matg
czestosS¢ wyproznien (< 2 na tydzien) lub stolce twarde, oddawane z wysitkiem,
czesto z towarzyszgcym uczuciem niepetnego wypréznienia. Ciezkie zaparcie
rozpoznaje sie, gdy czestos¢ wystepowania wyproznien nie przekracza 2 na miesigc.
Definicja ta w odniesieniu do pacjentdw w schylkowym okresie choroby
nowotworowej moze by¢ nieadekwatna. Juz przy czestosci wypréznien 3 na tydzien
czesto pojawiajg sie dolegliwosci i juz wtedy wydaje sie wskazane zintensyfikowanie
postepowania przeciwzaparciowego. Brak wyproznienia przez 3 dni lub wiecej wigze
sie z zaparciem o0 znacznym nasileniu objawdéw subiektywnych. Jednoczesnie wazne
jest podkreslenie, ze sama czestos¢ oddawania stolca nie jest decydujgcym
kryterium i subiektywna ocena chorego trudno$ci wypréznienia jest wystarczajgca,

niezaleznie od czestosci defekacji [21].

3.3. Epidemiologia
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Proces powstawania odczucia bolowego (przetwarzania informacji) nosi nazwe
nocycepcji i obejmuje 4 etapy: transdukcje (zamiana informacji energii dziatajacego
bodzca na impuls elektryczny), transmisje (przewodzenie impulsu do rogéw tylnych i
dalej do osrodkowego ukfadu nerwowego), modulacje (pobudzanie, hamowanie,
sumowanie bodzcéw), percepcje (uswiadomienie istnienia bolu, poddanie go ocenie

oraz reakcje afektywne i emocjonalne) [26].

Za mechanizm bélu odpowiada skomplikowany szlak nocyceptywny (od fac. nocere -
szkodzi€), ktory przewodzi bodzce z obwodu do osrodkowego uktadu nerwowego.
Szlak ten zbudowany jest z wolnych zakoriczen nerwowych, na ktérych znajduja sie
nocyceptory rejestrujgce szkodliwe czynniki oraz nerwéw przenoszacych informacje

z tkanek obwodowych do rdzenia kregowego i dalej do struktur mézgu [26].

W wyniku leczenia bolu silnymi opioidami powstajg zaburzenia jelitowe wywotane
dziataniem opioidéw na jelitowy uktad nerwowy. Stanowi on cze$¢ autonomicznego
uktadu nerwowego i tworzy go ok. 100 min neuronéw skupionych w splotach btony
miesniowej przewodu pokarmowego (Auerbacha) oraz podsluzéwkowych jelita
cienkiego i grubego (Meissnera). Na bionie komdrek nerwowych znajdujg sie
wszystkie typy receptoréw opioidowych, y (mi), k (kappa) i & (sigma), ich znaczenie
w hamowaniu odruchu perystaltycznego u ludzi nie jest zas do korica poznane.
Wynika to z odmiennego efektu aktywacji lub inhibicji poszczegdinych typow
receptorow u roznych gatunkoéw zwierzat. Jednak wydaje sie, ze za hamowanie
odruchu perystaltycznego odpowiada gtéwnie aktywacja receptora Kk i w mniejszym
stopniu — p, a receptory & nie uczestnicza w tym mechanizmie. W wyniku dziatania
opioidow nastepuje zahamowanie kinetyki i wydtuzenie czasu oprdézniania sie
zotadka. W jelicie cienkim hamowane sg skurcze propulsywne, co wydtuza czas
pasazu zofgdkowo-katniczego. Ponadto zwigksza sie wchfanianie wody ze sSwiatta
jelita, prowadzac do tworzenia suchych mas katowych. W jelicie grubym hamowane
sa skurcze propulsywne. Zwieksza sie napiecie zwieracza odbytu, a jednoczesnie
zmniejsza wrazliwos¢ odbytnicy na rozcigganie, bedace przyczyng ostabienia
odruchowego poczucia potrzeby wyprdznienia. Sumaryczny efekt dziatania opioidéw
na roznych pietrach uktadu pokarmowego sprowadza sie do wydiuzenia czasu

pasazu, zwigkszenia napigcia zwieraczy i odwodnienia stolca. Prowadzi to do
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zalegania w jelitach twardych mas formujgcych kamienie katowe, ktére moga byc¢

przyczyng niedroznosci przewodu pokarmowego [21].
3.5. Objawy

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

kurczem jelit — bol incydentalny [3].

Objawy ze strony uktadu pokarmowego nalezg do najczestszych dziatan
niepozadanych analgetykow opioidowych u oséb leczonych przewlekle opioidami.
Najczesciej jest to zaparcie stolca. Wystepuje ono nawet u ponad potowy chorych
leczonych opioidami zaréwno z chorobg nowotworowa, jak i nienowotworowa,
pomimo stosowania srodkéw przeczyszczajgcych. Jednoczesnie czesto wystepuja:
bol brzucha, wzdecia, utrata apetytu i refluks zotgdkowo-przetykowy. Dlatego
wiasciwsze jest stosowanie dla tego zespotu objawow okreslenia zaburzenia jelitowe
wywotane opioidami (ZJWO; ang. opioid-induced bowel dysfunction). Definiuje sie je
jako zespdt objawdw ze strony przewodu pokarmowego spowodowany stosowaniem

krétko- lub dtugotrwale substancji opioidowych, obejmujacy:

¢ oddawanie twardego i suchego stolca;

e napinanie sie w celu wyproznienia;
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e poczucie niepetnego wyprdznienia;
e wzdecie;

o refluks zotgdkowo-przetykowy [21].
3.6. Ocena bélu i zaparé

Pierwszym krokiem do zapewnienia wifasciwej analgezji jest doktadna ocena
chorego. Nalezy zebra¢ petny wywiad na tle ogdlnego stanu zdrowia pacjenta, by
ustali¢ przyczyne bélu i jego tto. Chorzy moga cierpie¢ z wielu powoddw, takich jak
bol kostny i neuropatyczny z powodu przerzutéw do kosci. Pomocne bywa
naszkicowanie schematu ciata, chory zaznacza na nim okolice, w ktérych odczuwa
bol. Chorzy proszeni o okreslenie stopnia bolu z reguty oceniaja go wyzej niz lekarze
i pielegniarki, zatem pomiar dokonywany przez chorego stanowi nieodzowny element
oceny ogolnej, jak i oceny skutecznosci podejmowanego leczenia. W tym celu

stosuje sie:

e skale werbalng: obejmuje rozmaite okreslenia — ,bez bolu”, ,niewielki bol”, ,bdl
umiarkowany” i ,silny bol”;

e skale 10-punktowa: choremu zadaje sie pytanie w rodzaju: ,Jak oceni
Pan/Pani stopien bélu odczuwanego w ciggu ostatniej doby? jesli 0 oznacza,
ze bdl nie wystepuje, a 10 najgorszy bdl, jaki moze sobie Pan/Pani wyobrazi¢”

[3].

Badanie powinno obejmowac staranng ocene okolicy, w ktdrej chory odczuwa bdl;
poszukuje sie cech bdolu neuropatycznego lub uciskowej tkliwosci kosci, sugerujacej
istnienie przerzutu nowotworowego. U chorych z nowotworami nie nalezy z gory
zaktadac, ze wszelkie ich dolegliwosci sa spowodowane przez nowotwor lub jego
przerzuty. Uzasadnione badania pomocnicze powinny by¢é nakierowane na
rozpoznanie podstawowej przyczyny, nie nalezy przy tym zapomina¢ o mozliwych
odwracalnych przyczynach, nawet w przypadkach terminalnych. Moga by¢ wskazane
badania obrazowe, jak puste zdjecia rentgenowskie (przed podaniem kontrastu) w
przypadkach ztamania lub rezonans magnetyczny w przypadkach ucisku rdzenia

kregowego [3].
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Przyktadowo, w celu oceny nasilenia bdlu stosuje sie kwestionariusz BPI-SF (ang.
Brief Pain Inventory — Short Form — Krétki Inwentarz Bdlu) lub skale PIS (ang. Pain
Intensity Scale — skala stuzaca do oceny nasilenia bélu), zostaty one szczegétowo
opisane w rozdziatach 9.1.1, 10.1.1.1i 10.1.2.1.

W przypadku zaparcia u pacjentéw leczonych paliatywnie najbardziej wiarygodne jest
pytanie o trudnos¢ wypréznienia w skali numerycznej NRS (ang. Numerical Rating
Scale) (0-10) oraz o liczbe dni z wypréznieniem w ciggu ostatnich 7 dni. Biorgc pod
uwage relatywnie krotki sredni okres sprawowanej opieki paliatywnej i konieczno$c
skutecznego postepowania w mozliwie najkrotszym czasie, okres obserwaciji
wynoszacy 7 dni w odniesieniu do funkcji jelit wydaje sie wystarczajacy do
postawienia trafnej diagnozy. Badanie podmiotowe powinno obejmowac¢ ponadto
ocene konsystencji stolca, objawy towarzyszgce, dorazne postepowanie
przeciwzaparciowe (Srodki przeczyszczajace, lewatywy czy reczne wydobycie stolca)
[21].

Istniejg rozbudowane narzedzia oceniajgce nasilenie zaparcia stolca, jak 12-
punktowy kwestionariusz oceny objawow zapar¢ przez chorego PAC-SYM (The
Patient Assessment of Constipation Symptoms) czy znacznie prostszy 3-punktowy
indeks funkcjonowania jelit (BFI, ang. Bowel Function Index) [21]. Te oraz inne

narzedzia zostaty szczegotowo opisane w rozdziatach 9.1.1, 10.1.1.1i 10.1.2.1.
3.7. Leczenie

Zgodnie z zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) opioidy sg stosowane u chorych na nowotwor szczegdlnie w fazie
terminalnej. Wedtug doniesien WHO [59], dotyczacych chorych na nowotwor z bolem
0 znacznym stopniu natezenia, silnie dziatajgce opioidy, podawane najczesciej
doustnie lub przezskornie, w skojarzeniu z innymi lekami przynoszg ulge w
dolegliwosciach w 75,90% przypadkow. W tej grupie chorych wykazano réwniez

korzystny wptyw skutecznego leczenia bélu na poprawe jakosci zycia [17].

W przypadku bdlu nienowotworowego, przed podaniem opioiddéw, czesciej niz w

populacji ogolnej diagnozuje sie depresje, lek i inne zaburzenia psychiczne, a takze

31



z’ﬁ%’ mahta Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bélem
oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy — analiza kliniczna

uzaleznienia od substancji psychoaktywnych, przez co lekarz z wiekszg ostroznoscig
musi ocenic, czy istniejg czynniki zwiekszajace ryzyko uzaleznienia. Silne opioidy
zalecane sa najczesciej w przypadku bélu statego, przewlektego (trwajgcego dtuzej
niz 3 miesigce) i o duzym nasileniu (powyzej 5 na 10-stopniowej wizualnej skali
analogowej), a takze w sytuacjach, gdy dotychczasowe leczenie farmakologiczne nie
przynosi rezultatu, nie ma innych mozliwosci terapii lub gdy b6l w znacznym stopniu
wpltywa negatywnie na zycie chorego. Silne opioidy zaleca sie w postaci preparatow
0 przedtuzonym uwalnianiu w formie doustnej lub przezskdérnej, tym samym nalezy

unika¢ preparatéw o natychmiastowym uwalnianiu [48].

Zgodnie z zaleceniami WHO nalezy przy wyborze preparatu wzig¢ pod uwage tzw.
drabine analgetyczng. W schemacie tym wyrdzniono trzy stopnie leczenia w

zaleznosci od poziomu odczuwania bdlu.

Tabela 1.
Drabina analgetyczna wg WHO

Stopien leczenia

Grupa lekow

Przyktady substancji

Paracetamol, niesterydowe leki

| stopien Analgetyki nieopioidowe przeciwzapaine
Il stopien Staby opioid Tramadol
Ill stopier Silny opioid Morfina, buprenorfina, oksykodon,

metadon

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie WHO [59]

Preparaty powyzszych substancji podawane moga by¢ réznymi drogami, tj. doustnie,
dozylnie, domigsniowo, podskornie, doodbytniczo, podjezykowo, podpoliczkowo lub

donosowo.

Analgetyki opioidowe stanowig podstawe farmakoterapii bolu zwigzanego z chorobg
nowotworowa. Istotnymi najczestszym ograniczeniem ich stosowania moga byc¢
objawy ze strony przewodu pokarmowego. W przeciwienstwie do innych objawéw
ubocznych, zaparcie stolca nie ustepuje, ale nasila sie wraz z dtugoscig stosowania
opioidow. W diagnostyce zaburzen jelitowych u os6b z chorobg nowotworowa nalezy
zawsze rozwazyC wszystkie mozliwe przyczyny wspofistniejace, gdyz opioidy

najczesciej sa tylko jedng z przyczyn ich wystgpienia [21].
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Obecnie w Polsce dostepne sa nastepujgce leki, kiore moga by¢é stosowane w

przypadku zapar¢:

e Leki zmigkczajgce: ptynna parafina, dokuzan sodu;

e Leki kontaktowe: bisakodyl, sennozydy (takze w potgczeniach);

o Leki zwigkszajgce objetos¢ mas katowych: leki ziotowe;

e Leki osmotyczne: laktuloza, makrogol (takze w potgczeniach);

e WIlewki doodbytnicze: fosforan sodu;

e Antagonisci opioidowych receptorow obwodowych: bromek metylnaltreksonu.
[42].

3.7.1. Wytyczne i rekomendacje zagraniczne
3.7.1.1. Wytyczne

Ze wzgledu na fakt, iz odnaleziono liczne dokumenty dotyczace standardéw leczenia
bolu, zdecydowano o ograniczeniu wytycznych do najnowszych dokumentéw,

opublikowywanych od 2010 roku.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
8 dokumentow opublikowanych w ostatnich latach przez zagraniczne organizacje,
opisujace aktualne standardy postepowania w terapii bolu, ktory moze by¢ wtasciwie

kontrolowany jedynie przy zastosowaniu terapii opioidowej:
BOL NOWOTWOROWY

e wytyczne NCCN (ang. National Comprehensive Cancer Network -—
amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw) z roku 2013, w ktorych
opisane jest postepowanie w przypadku dorostych chorych z bdlem
nowotworowym [38];

e wytyczne EAPC (ang. European Association for Palliative Care) — Europejskie
Towarzystwo Opieki Paliatywnej) z roku 2012, opisujgce standardy

postepowania w bélu nowotworowym [7];
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e wytyczne ESMO (ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie
Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z roku 2012, ktére charakteryzujg

standardy postepowania w przypadku bdlu nowotworowego [46];
BOL GLOWNIE NIENOWOTWOROWY

e wytyczne ASIPP (ang. American Society of Interventional Pain Phisicians —
Amerykanskie stowarzyszenie lekarzy zajmujgcych sie inwazyjnym leczeniem
bolu) z roku 2012, opisujace standardy postepowania wsréd chorych z bélem
przewlektym [35];

e wytyczne NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence —
Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z roku 2012 opisujgce standardy
postepowania w przypadku bodlu, kitéry moze by¢ kontrolowany za pomoca
silnych opioidéw, u chorych z chorobami zaawansowanymi i postepujacymi
(réwniez z chorobami nowotworowymi) [41];

e wytyczne ACOEM (ang. American College of Occupational and Environmental
Medicine — Amerykanskie Kolegium Medycyny Przemystowe] i
Srodowiskowej) z roku 2011 odnoszace sie do leczenia chorych z bélem
przewlektym [55];

e wytyczne BPS (ang. The British Pain Society’s — Brytyjskie Stowarzyszenie
Bolu) z roku 2010 opisujgce standardy leczenia chorych z uporczywym bolem
[56];

e wytyczne VHA (ang. Veterans Health Administration — amerykanski system
zapewniajgcych weteranom wojennym dostep do stuzby zdrowia) z roku 2010

opisujgce schemat leczenia chorych z bolem przewlektym [57].

Za pomocg terapii opioidowej rzadko osiggane jest catkowite usmierzenie bdlu.
Celem leczenia jest redukcja bolu do poziomu, w ktdrym poprawie ulegng

psychiczne, socjalne i emocjonalne aspekty zycia [56].

Istnieje niewiele dowodéw na to, ze powszechnie stosowane opioidy (w
rownowaznych dawkach) rdznig sie profilem bezpieczenstwa. Jednak ze wzgledu na

uwarunkowang genetycznie  zmiennoS¢  osobniczg, farmakodynamika i
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farmakokinetyka opioidodw rozni sie u poszczegolnych chorych. Reakcja na leki
opioidowe jest kwestig indywidualng. Wybodr leku zalezy od uwarunkowan

klinicznych, doswiadczenia i lokalnej praktyki klinicznej [56].

Zalecane jest stosowanie morfiny badz jej ekwiwalentu (inne silne opioidy, np.
hydromorfon, oksykodon). Nie jest zalecane stosowanie preparatéw przezskdrnych,
jesli nie ma przeciwwskazan do leczenia doustnego [38, 46, 35, 41]. Podanie
opioidow innych niz doustne zalecane jest w przypadkach, gdy potykanie jest
utrudnione, tolerancja morfiny niska lub w sytuacjach, gdy chory nie stosuje sie do
zalecen lekarza co do zalecanej dziennej dawki [46]. Wedtug organizacji VHA 2010 r.
oraz ESMO 2012 terapia metadonem powinna by¢ rozwazona z ostroznosciag, ze
wzgledu na skomplikowana farmakokinetyke i farmakodynamike tej substancji [57,
46].

Brak jest dowodéw naukowych stwierdzajacych, iz bél nowotworowy jest gorszy od
nienowotworowego. Istnieje wiele doniesien wskazujacych sposob stosowania
opioidéw u chorych z nowotworem jak i u wielu innych chorych, dlatego zasadnym
jest stosowanie jednakowego schematu postgpowania w przypadku chorych z

nowotworem jak i bez nowotworu [57].

Zalecane jest zachowanie ostroznosci w przypadku leczenia chorych z zaburzeniami
psychicznymi a takze wsréd chorych naduzywajgcych leki. Po wyborze terapii nalezy
dostosowac¢ dawke leku wzgledem potrzeb chorego tak, aby profil bezpieczenstwa

leczenia byt jak najmniej szkodliwy [54].

Wiekszos$¢ wytycznych podkresla, ze dtugotrwate przyjmowanie opioidow prowadzi
najczesciej do zapar¢, dlatego u chorych rozpoczynajgcych leczenie silnymi
opioidami zaleca sie postepowanie przeciwzaparciowe. Leczenie zaparC jest

czasochtonne a stosowanie sie do zalecen jest niezwykle istotne [41].

Szczegotowy opis zalecen znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 2.

Wytyczne zagraniczne dotyczace leczenia silnego bolu, ktory moze byé wiasciwie kontrolowany jedynie za pomoca
silnych opioidow

Organizacja i
rok wydania

wytycznych
(kraj)

Populacja

Zalecenia

NCCN
2013
(USA)

Doro8li chorzy z
bolem
nowotworowym

Zalecane jest zastosowanie morfiny.

Terapia silnymi opioidami powinna rozpoczac¢ sie od przyjmowania regularnej dawki morfiny w postaci doustnej o przedtuzonym lub
natychmiastowym uwalnianiu wraz z mozliwoscig zastosowania dawki ratujgcej (doustnej o natychmiastowym uwalnianiu) w przypadku
bodlu przebijajgcego.

Zalecang poczatkowg dawka jest 20-30 mg/dobe, np. w dwéch dawkach (10-15 mg morfiny w postaci doustnej o przedtuzonym
uwalnianiu) 2 razy na dobe wraz z ratujgca dawka 5 mg morfiny doustnej o natychmiastowym uwalnianiu (jesli u chorych nie wystepuja
dodatkowe schorzenia nerek lub watroby).

Dawka powinna byé dostosowana tak, aby bilans korzysci z uSmierzenia bélu wzgledem dziatar niepozgdanych byt mozliwie korzystny.

Nie jest zalecane stosowanie preparatéw przezskornych, jesli nie ma przeciwwskazan do leczenia doustnego. Stosowanie
przezskdrnych opcji terapeutycznych nalezy rozwazy¢ dopiero, gdy zaistniejg przeciwwskazania do podania doustnego, a nasilenie bdlu
utrzymuje sie na statym poziomie. W przypadku koniecznosci zastosowania preparatow przezskoérnych nalezy zachowac ostroznosci
przy obliczaniu ekwiwalentu dawki, np. 45 mg/dobe morfiny doustnej odpowiada 12 pg/dobe fentanylu przezskdérnego, a 30 mg/dobe
morfiny jest réwne 20 ug/dobe buprenorfiny przezskérnej.

Nalezy takze rozwazy¢ stosowanie opioidéw podskaérnie, jesli opcja doustna nie jest wskazana.

Dtugotrwate stosowanie opioidéw moze wywota¢ wystgpienie dziatan niepozadanych, z ktérych najczesciej wystepujgcymi sg zaparcia.
Podczas terapii opioidowej zalecane jest wigc jednoczesne leczenie przeciwzaparciowe z zastosowaniem $rodkéw zmiekczajgcych
(sennozydy+dokuzynian) lub politlenku etylenu. Nalezy zwiekszy¢ dawke Srodkdéw przeczyszczajgcych w przypadku zwiekszania dawki
opioidu. Jesli zaparcia nie ustepuja nalezy zastosowac srodki inwazyjne (np. wlewy doodbytnicze), ostatecznie nalezy rozwazy¢ zmiane
opioidu.

EAPC
2012
(Europa)

Chorzy z bélem
nowotworowym

Dane wskazujg na brak istotnych réznic w skutecznosci morfiny, oksykodonu i hydromorfonu w podaniu doustnym.

W umiarkowanym/silnym bdélu nowotworowym nie ma podstaw do wydania silnej rekomendacji dotyczacej wyboru ktéregokolwiek z
wymienionych silnych opioidéw jako pierwszej linii leczenia.

Fentanyl i buprenorfina w postaci przezskérnej sg efektywng i nieinwazyjng alternatywa dla chorych, u ktérych wystepuja problemy z
potykaniem.

Metadon ma skomplikowang farmakokinetyke i nieprzewidywalny okres péttrwania, dlatego nie mozna wydac silnej rekomendacji na
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Organizacja i
rok wydania

wytycznych Populacja Zalecenia
(kraj)
temat jego stosowania wsrod chorych w omawianej populacii.
Nie mozna wyda¢ silnej rekomendacji odnosnie korzysci ze zmiany na inny opioid w przypadku niedostatecznej kontroli bdlu przez
pierwotnie wybrany opioid.
Podanie podskérne opioidow jest alternatywag w przypadku przeciwwskazan do podania doustnego lub przezskdrnego.
Podanie dozylne nalezy rozwazy¢ gdy wystapig przeciwwskazania do podania podskdrnego oraz gdy konieczna jest natychmiastowa
kontrola bdlu.
Ponad 60% chorych na zaawansowang przerzutowg posta¢ nowotworu odczuwa bdl spowodowany gtéwnie rozrostem tkanek
nowotworowych. Pozostali chorzy odczuwajg bdl spowodowany prawdopodobnie operacja, radioterapia lub chemioterapig. BAl znacznie
obniza jakos¢ zycia i jest istotnym klinicznie wskaznikiem progresji choroby nowotworowej.
Dobér terapii przeciwbdlowej powinien by¢ zgodny ze scharakteryzowana przez WHO drabing analgetyczna:
e leczenie fagodnego bdlu — analgetyki | stopnia drabiny analgetycznej;
e leczenie fagodnego do umiarkowanego bdlu — analgetyki Il stopnia drabiny analgetycznej;
e leczenie umiarkowanego do silnego bdlu — analgetyki 11l stopnia drabiny analgetycznej;
ESMO . Morfina jest najczesciej stosowanym opioidem w leczeniu silnego bdlu, zalecane jest podanie doustne. Dopiero w przypadku
Chorzy z bélem . o ; i N : . . .
2012 nowotworowym koniecznosci natychmiastowego usmierzenia bélu zalecane jest zastosowanie dozylne lub podskdrne.
(Wiochy)
Efektywng alternatywg dla morfiny jest hydromorfon, metadon oraz oksykodon w podaniu doustnym (w postaci o natychmiastowym jak i
zmodyfikowanym uwalnianiu).
Fentanyl i buprenorfina w postaci systemu transdermalnego sg najlepszg opcjg terapeutyczng dla chorych wymagajgcych statego
przyjmowania opioiddéw. Te opioidy sg zazwyczaj terapig z wyboru dla chorych, u ktérych potykanie jest utrudnione, a tolerancja morfiny
niska oraz dla chorych stabo stosujgcych sie do zalecer terapeutycznych.
Metadon moze by¢ alternatywa, jednak jego stosowanie jest skomplikowane z powodu znaczacych réznic w czasie péttrwania i dtugosci
dziatania u poszczegdinych chorych (zmiennos$¢ osobnicza).
W przypadku, gdy wystepuje potrzeba podania opioidéw, nalezy rozpocza¢ terapie od mozliwie najnizszej dawki leku o krétkotrwatym
i dziataniu przy jednoczesnej obserwacji chorego, w celu zapewnienia ustgpienia objawéw bdlowych przy jednoczesnym uniknigciu
ASIPP Chorzy zbdlem | g iatar niepozadanych. Poziom rekomendacii: wystarczajacy” dla krétkotrwatej skutecznosci i ograniczony™ dia dtugotrwate;
2012 \erZrigleak_Wén skutecznosci.
(USA) ymagajacy Zalecane jest zastosowanie morfiny w dawce do 40 mg lub ekwiwalent w przypadku dawki niskiej, ekwiwalent 41-90 mg morfiny w

leczenia opioidami

przypadku dawki Sredniej, i ekwiwalent powyzej 91 mg morfiny w przypadku dawki wysokiej. Poziom rekomendacji: wystarczajqcy#.
W przypadku opioidéw o dtugotrwatym dziataniu nalezy dostosowa¢ dawke leku z ostroznoscig w celu unikniecia przedawkowania lub
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Organizacja i
rok wydania

wytycznych Populacja Zalecenia
(kraj)
naduzy¢. Poziom rekomendacji: dobry™"
Metadon zalecany jest do stosowania w péznych stadiach po niepowodzeniu innej terapii opioidowej i tylko przez lekarzy przeszkolonych
w zakresie jego ryzyka i zastosowania. Poziom rekomendacji: ograniczony
| linia leczenia
Zalecane jest zastosowanie morfiny.
Pacjenci z
chorobami Terapia silnymi opioidami powinna rozpocza¢ sie od przyjmowania regularnej dawki morfiny w postaci doustnej o przedtuzonym lub
zaawansowanymi | natychmiastowym uwalnianiu wraz z mozliwoscig zastosowania dawki ratujgcej (doustnej o natychmiastowym uwalnianiu) w przypadku
i postepujgcymi bdlu przebijajacego.
(réowniez z
chorobami Zalecang poczatkowa dawka jest 20-30 mg/dobe, np. w dwéch dawkach (10-15 mg morfiny w postaci doustnej o przedtuzonym
nowotworowymi, u | uwalnianiu) 2 razy na dobe wraz z ratujgca dawka 5 mg morfiny doustnej o natychmiastowym uwalnianiu (jesli u chorych nie wystepuja
ktérych bél moze | dodatkowe schorzenia nerek lub watroby).
by¢ wtasciwie
kontrolowany za | Dawka powinna by¢ dostosowana tak, aby bilans korzysci z usmierzenia bélu wzgledem dziataii niepozadanych byt mozliwie korzystny.
NICE pomoca silnych
2012 opioidéw, czyli Nie jest zalecane stosowanie preparatéw przezskornych, jesli nie ma przeciwwskazan do leczenia doustnego. Stosowanie
(Wielka chorzy z silnym przezskdrnych opcji terapeutycznych nalezy rozwazy¢ dopiero, gdy zaistniejg przeciwwskazania do podania doustnego, a nasilenie bdlu
Brytania) bélem, ktérzy utrzymuje sie na statym poziomie. W przypadku koniecznosci zastosowania preparatow przezskdrnych nalezy zachowacé ostroznosci
wczesniej nie przy obliczaniu ekwiwalentu dawki, np. 45 mg/dobe morfiny doustnej odpowiada 12 pg/dobe fentanylu przezskérnego, a 30 mg/dobe
przyjmowali morfiny jest réwne 20 pg/dobe buprenorfiny przezskdrne;.
opioidéw lub Nalezy takze rozwazyc¢ stosowanie opioidow podskdrnie, jesli opcja doustna nie jest wskazana.
przyjmowali
opioidy Il stopnia | Bdl przebijajacy
drabiny Jako lek ratujacy w leczeniu | linii zalecane jest stosowanie doustnej morfiny o natychmiastowym uwalnianiu. Nie nalezy stosowa¢ w
analgetycznej wg | takich przypadkach szybko dziatajgcego fentanylu.
WHO, ktoére
niedostatecznie Leczenie zaparc
usmierzaty bol U wszystkich chorych rozpoczynajgcych leczenie silnymi opioidami nalezy stosowac srodki przeczyszczajgce. Leczenie zaparé jest
czasochfonne a stosowanie sie do zalecen jest niezwykle istotne. Przed zmiang leczenia na inny opioid nalezy zoptymalizowac¢ leczenie
zaparg.
Rutynowe stosowanie opioidow w leczeniu bélu przewlektego nienowotworowego nie jest zalecane, chociaz u niektérych chorych
ACOEM Chorzy z bélem mozliwe sg korzysci z takiego leczenia. Poziom rekomendacji C*.
2011 Terapia opioidowa jest zalecana u niektorych chorych z przewlektym, uporczywym bdélem, bélem neuropatycznym lub kompleksowym
przewlektym . -
(USA) regionalnym zespotem bolowym.

Terapia taka moze by¢ zastosowana u chorych, u ktérych bdl nie jest odpowiednio kontrolowany po zastosowaniu leczenia
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Organizacja i

ﬁ%ﬂ?@ﬁ Populacja Zalecenia

(kraj)
nieopioidowego. Dodatkowo celem leczenia powinny by¢ przywrdcenie funkcji fizycznych i komfortu psychicznego, mozliwosé
samodzielnego przyjmowania lekéw oraz przyjmowanie lekéw nieopioidowych (réwniez powierzchniowo). Leczeniu opioidowemu
powinni by¢ poddawani z ostroznos$cig chorzy z wczesniejszymi zaburzeniami psychicznymi, depresjg, naduzywajgcy wczesniej lekow
lub uzaleznieni od lekéw. Poziom rekomendacji I**.
Za pomoca terapii opioidowej rzadko osiggane jest catkowite usmierzenie bolu. Celem leczenia jest redukcja bélu do poziomu, w ktérym
poprawie ulegng psychiczne, socjalne i emocjonalne aspekty zycia.
Ocena chorego, u ktdrego planowane jest zastosowanie terapii opioidowej powinna zawiera¢ weryfikacje zdrowia psychicznego,
wystepowania depresji oraz naduzywania lekéw (co jest szczegdlnie wazne wsrdd chorych z uporczywym bdlem).
Jesli jest to mozliwe, opioidy nalezy stosowaé w postaciach o zmodyfikowanym uwalnianiu i w regularnych odstepach czasu wsérdd
chorych z uporczywym bdlem. W niektdrych przypadkach moze by¢ uzasadnione stosowanie opioidéw o natychmiastowym uwalnianiu
(samodzielnie lub w potgczeniu z opioidami o przedfuzonym uwalnianiu). Stosowanie opioidéw podskdrnie nie jest zalecane w tej grupie
chorych.

Chorzy z bélem Jesli bdl nie moze byé wiasciwie kontrolowany za pomoca dawki 120-180 mg/dobe ekwiwalentu morfiny nalezy skontaktowac si¢ ze
specjalista.
uporczywym,
BPS Ktorzy stc.>s.u1q U2 | bogziat na opioidy silne i stabe nie zawsze jest jasny, a sita dziatania leku opioidowego moze zaleze¢ od dawki. Przy stosowaniu tzw.
2010 stabe 09|0|dy lub stabych opioidéw takze nalezy zachowac ostroznosg.
- u ktérych v P y
(Wlelk_a spodziewana jest - . . . . . . - . .
Brytania) Korzys6 z Opioidy nie powinny by¢ stosowane jako leki nasenne, przeciwlekowe, uspokajajgce lub przeciwdepresyjne.

zastosowania
silnych opioidow

U 80% chorych stosujacych opioidy stwierdza sie wystepowanie co najmniej 1 dziatania niepozadanego, do najczestszych naleza:
zaparcia, nudnos$ci, senno$c¢, Swiad, zawroty gtowy, wymioty.

Istnieje niewiele dowoddw na to, ze powszechnie stosowane opioidy (w réwnowaznych dawkach) réznig sie profilem bezpieczeristwa.
Jednak ze wzgledu na uwarunkowana genetycznie zmiennosc osobniczg farmakodynamika i farmakokinetyka opioidéw rézni sie u
poszczegdlnych chorych. Reakcja na leki opioidowe jest kwestig indywidualng. W przypadku nieskutecznosci lub nieakceptowanych
dziatan niepozadanych po zastosowaniu pierwszego wybranego opioidu, warto zastosowac alternatywnag terapie opioidows.

Jesli to mozliwe, u chorych z uporczywym bélem nalezy stosowac opioidy regularnie w zmodyfikowanych dawkach. Doswiadczenia
kliniczne sugerujg, ze stosowanie opioidéw o natychmiastowym uwalnianiu zwigksza prawdopodobieristwo wystagpienia probleméw z
tolerancja leku i naduzywaniem. Stosowanie elastycznych schematéw dawkowania przy uzyciu preparatéw o natychmiastowym
uwalnianiu (samodzielnie lub w potgczeniu z preparatami o zmodyfikowanym uwalnianiu) moze w niektérych przypadkach by¢ skuteczne
przy jednoczesnym zmniejszeniu ogdlnej dawki przyjmowanych opioidéw.
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Wybdr leku zalezy od uwarunkowan klinicznych, doSwiadczenia i lokalnej praktyki klinicznej, brak jest wysokiej jakosci badan klinicznych
z randomizacjg poréwnujgcych opioidy w leczeniu uporczywego bélu nienowotworowego.
Brak jest dowoddw naukowych odnosnie réznicy w skutkach bolu nowotworowego i nienowotworowego. Istnieje wiele doniesien
wskazujacych sposob stosowania opioidéw u chorych z nowotworem jak i u wielu innych chorych, dlatego zasadnym jest stosowanie
jednakowego schematu postepowania w przypadku chorych z nowotworem jak i bez nowotworu.
Postepowanie w poczatkowej terapii opioidowej:
Nie ma podstaw do zalecenia stosowania konkretnego opioidu:
a. decyzja o wyborze opioidu powinna by¢ oparta na wiedzy i doSwiadczeniu, dostosowana indywidualnie do chorego i jego stanu
zdrowia;
b. nalezy uwzgledni¢ preferencje chorego oraz najmniej inwazyjna droge podania;
c. konieczne jest uwzglednienie mozliwosci podania leku dang droga, wczesniej przyjmowane leki, a takze poziom tolerancji
opioidow, nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko naduzywania lekdw, wzorce naduzywania oraz lokalne wytyczne postepowania;
d. uchorych wczesniej nieleczonych opioidami nalezy unika¢ stosowania fentanylu przezskérnie.
Terapie opioidowg nalezy rozpoczynaé jednym lekiem w niskich dawkach.
Wraz z terapig opioidowa nalezy rozpoczg¢ prewencje zaparc, ktérych wystepowanie jest Scidle zwigzane ze stosowaniem wszystkich
VHA . lekéw opioidowych.
2010 Chorzy z bélem
(USA) przewlektym Postepowanie w ciaglym uporczywym codziennym boélu

Zalecane sa opioidy o dtugotrwatym dziataniu, np. morfina lub metadon o kontrolowanym uwalnianiu.
Mozliwe jest takze rozpoczecie terapii od opioiddw o krétkim dziataniu, a nastepnie kontynuowanie terapii za pomoca lekéw opioidowym
o diugotrwatym dziataniu.

Postepowanie w przypadku boélu epizodycznego (bolu przerywanego wystepujacego kilka razy w tygodniu)
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie krotko dziatajgcych opioidéw takich jak morfina, oksykodon lub hydrokodon. Jeden z takich opioidéw
powinien by¢ stosowany w razie potrzeby, nalezy unika¢ stosowania w takich przypadkach opioidéw o dtugotrwatym dziataniu.

Ostrzezenia dotyczace stosowania metadonu w bélu przewlektym
Metadon charakteryzuje sie skomplikowang farmakokinetykg i farmakodynamika dlatego powinien by¢ stosowany z ostroznoscia.

Postepowanie w leczeniu zaparc:
1. poczatkowe leczenie zapar¢ powinno sie odbywaé za pomocg lekdw stymulujgcych prace jelit, zmiekczajacych kat oraz
ogolnych zalecen dietetycznych czy ¢wiczen fizycznych;
2. leczenie zapar¢ powinno przeprowadzac si¢ rutynowo podczas terapii opioidowych;
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Populacja

Zalecenia

3. w przypadku braku efektywnosci poczgtkowego leczenia nalezy rozwazy¢ dodanie tagodnych srodkéw hiperosmotycznych,
podawanie roztworu soli fizjologicznej oraz nawilzajgcych srodkéw przeczyszczajgcych;
4. jesli to mozliwe, nalezy zmniejszy¢ dawke lub zakorczy¢ terapie innymi lekami mogacymi powodowac zaparcia;

5. $rodki zmiekczajagce kat (np. psyllium, polikarbofil wapnia) nie sa zalecane, a nawet przeciwwskazana jesli moga nasila¢

zaparcia i prowadzi¢ do niedrozno$ci jelit, np. u chorych ze stabym wchtanianiem ptynéw.

Ponizej przedstawiono szczegodty dotyczace stosowania niektérych opioidow:
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*pbadania na ludziach wskazujg ryzyko stosowania w Il trymestrze

“w przypadku diugotrwatego stosowania lub w wysokich dawkach istnieja dowody $wiadczace o ryzyku, jednak potencjalna korzysé
moze przewyzszac ryzyko stosowania

~opioid jest usuwany podczas dializ

T - nalezy stosowac z ostrozno$cig i zredukowaé dawke

n/s — nie sprecyzowano

SR lub CR —ang. slow release lub controlled release — preparaty o przedtuzonym uwalnianiu

p.o. —fac. per os — podanie doustne

*poziom rekomendacji C — rekomendacja przeciwko rutynowemu stosowaniu opioidow. Odnaleziono co najmniej umiarkowane dowody o skutecznosci rutynowego stosowania
opioidow jednak koszty terapii przekraczajg jej korzysci (ograniczone dowody)

**poziom rekomendacji | — rekomendacja oparta na konsensusie; opiniowana terapia jest zalecana u niektérych chorych, jej stosowanie generuje niewielkie koszty, nie powinna
stanowic¢ réwniez zagrozenia podczas stosowania; Interwencja stanowi najlepsza praktyke kliniczng i stanowi Zrédto informaciji umozliwiajgce postawienie odpowiedniej
diagnozy w celu podjecia odpowiedniej terapii. Zastosowanie opioidéw moze by¢ najlepsza praktyka kliniczng jednak brak jest wystarczajgcych dowodéw na wydanie petnej
rekomendac;ji.

#dowody sg wystarczajace do okreslenia wplywu leczenia na efekt zdrowotny, jednak sita dowodu jest ograniczona przez liczbe, jakosc, liczebnosé i zgodnos¢ wtaczonych
badan; generalizowane dla rutynowego leczenia; posrednie dowody naukowe na temat wptywu leczenia na efekty zdrowotne (przy najmniej jedno liczne badanie na temat
diagnostyki w odpowiednio duzg prébg; 2 lub wiecej licznych badan na temat diagnostyki z niepetng zgodnoscia; przy najmniej 2 zgodne badania nizszej jakosci na temat
diagnostyki lub kilka zgodnych badan obserwacyjnych bez zastrzezeih metodologicznych);

## dowody naukowe sg niewystarczajace do wykazania wptywu leczenia na efekty zdrowotne ze wzgledu na ograniczong liczbe lub moc dostgpnych badan, znaczna i
niewyjasniona niezgodnos¢ wynikow badan pomiedzy wynikami z badan wyzszej jakosci, istotne zmiany w konstrukcji badania badz podczas jego trwania, brak dowodoéw lub
informacji o wptywie leczenia na efekt zdrowotny;

### zbiezne dowody na podstawie poprawnie zaprojektowanych i przeprowadzonych badan dla reprezentatywnej populacji, na podstawie ktérych mozliwa jest bezposrednia
ocena wptywu leczenia na efekty zdrowotne (przynajmniej 2 badania ze zgodnymi wynikami, badania RCT wyzszej jako$ci bgdz badania dotyczgce wtasciwosci wyboru metod
diagnostycznych)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wytycznych

42




z’ﬁ%’ mahta Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bélem

oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy — analiza kliniczna

3.7.1.2. Rekomendacje

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono

8 dokumentow dotyczgcych rekomendacji opiniowanego leku:

Rekomendacja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health z roku
2012 dotyczaca leku Targin® [6] - NEGATYWNA,;

Rekomendacja East Lancashire Medicines Management Board z roku 2011
dotyczaca leku Targinact® [24] — NEGATYWNA;

Rekomendacja Haute Autorite de Sante z roku 2011 dotyczace leku
Targinact®[29] - POZYTYWNA;

Rekomendacja Australian Government, Department of Health and Ageing
Therapeutic Goods Administration z roku 2010 dotyczaca leku Targin® [2] —
POZYTYWNA,;

Rekomendacja National Center of Pharmacoeconomics z roku 2010
dotyczaca leku Targin®[37] - NEGATYWNA;

Rekomendacja National Health Service Wales (Gwent) (NHS Wales (Gwent),
walijski system stuzby zdrowia z oddziatem w Gwent) z roku 2010 dotyczaca
leku Targinact® [39] - NEGATYWNA z powodu niewystarczajgcych dowodow
naukowych;

Rekomendacja Midlands Therapeutic Review and Advisory Committee z roku
2009 dotyczaca leku Targinact® [36] - POZYTYWNA;

Rekomendacja SMC Scottish z roku 2009 dotyczaca leku Targinact® [49] —
NEGATYWNA;

a takze jedng rekomendacje odnoszgca sie do komparatora:

Rekomendacja SMC Scottish z 2005 roku dotyczgca leku OxyContin [50] —
POZYTYWNA.

Rekomendacje zostaty zestawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Rekomendacje zagraniczne

Organizacja i rok wydania
rekomendacji

Lek

Rekomendacja

Rekomendacje dotyczace opiniowanego leku

Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health z roku 2012

Oksykodon
+ nalokson

NEGATYWNA

Oksykodon w potfgczeniu z naloksonem nie jest
zalecany w leczeniu chorych z silnym bdlem i
zaparciami wywotanymi przez terapie opioidowg ze
wzgledu na brak badan randomizowanych
poréwnujacych oksykodon i nalokson z tanszg terapig
opioidowag w potfaczeniu z optymalng terapia
przeciwzaparciowa.

East Lancashire Medicines
Management Board z roku 2011

Oksykodon
+ nalokson

NEGATYWNA

Oksykodon w potfgczeniu z naloksonem nie jest
rekomendowany do rutynowego przepisywania chorym
ze wzgledu na niewystarczajgce korzysci kliniczne |
nieuzasadniony dodatkowy koszt terapii.

Haute Autorité de Santé z roku 2011

Oksykodon
+ nalokson

POZYTYWNA

Komisja przejrzystosci zaleca wpisanie leku na liste
lekéw refundowanych finansowanych w ramach
ubezpieczenia narodowego, a takze na liste lekow
zalecanych do stosowania w szpitalach a takze w
innych osrodkach opieki medycznej przy ograniczonym
wskazaniu leczenia bélu nowotworowego.

Australian Government, Department of
Health and Ageing Therapeutic Goods
Administration z roku 2010

Oksykodon
+ nalokson

POZYTYWNA

Zalecane jest zatwierdzenie rejestracji nowych statych
dawek oksykodonu w potaczeniu z naloksonem
(Targin®, Mundipharma) w postaci tabletek o
kontrolowanym uwalnianiu (5 mg /2,5 mg; 10 mg /5
mg; 20 mg / 10 mg, 40 mg / 20 mg) we wskazaniu:
leczenie umiarkowanego lub silnego bdlu przewlektego,
ktéry moze by¢ wiasciwie kontrolowany jedynie za
pomoca lekdw opioidowych. Nalokson leczy i
zapobiega zaparciom wywotywanym przez opioidy.

National Center of
Pharmacoeconomics z roku 2010

Oksykodon
+ nalokson

NEGATYWNA

W zwigzku z ograniczeniami zwigzanymi z danymi
uzytecznosci, a takze z okoto dwukrotng ceng
oksykodonu i naloksonu o przedtuzonym uwalnianiu
wzgledem komparatora — oksykodonu o przedtuzonym
uwalnianiu, organizacja nie zaleca finansowania terapii
Za proponowang cene.

NHS Wales (Gwent) z roku 2010

Oksykodon
+ nalokson

NEGATYWNA

We wskazaniu w leczeniu bélu i zaparé wywotanych
terapig opioidowa lek Targinact® nie jest zalecany do
rutynowego stosowania. Brak wystarczajgcych
dowoddéw naukowych na wyzszos$¢ leku Targinact® nad
standardowym leczeniem.

Midlands Therapeutic Review and
Advisory Commitee z roku 2009

Oksykodon
+ nalokson

POZYTYWNA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu zawierajace
oksykodon w potaczeniu z naloksonem sg zalecane do
przepisywania w podstawowej opiece wsrdd chorych z

silnym bdlem i utrzymujgcymi sie zaparciami
wywotanymi terapig opioidowg pomimo zastosowane;j
terapii przeciwzaparciowe;.
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Organizacja i rok wydania

2 Lek Rekomendacja
rekomendaciji

NEGATYWNA

We wskazaniu leczenia silnego bdlu, ktéry moze byc¢
wystarczajgco kontrolowany silnymi opioidami. Dodanie
naloksonu do oksykodonu nie wptywa na jego dziatanie
SMC Scottish z roku 2009 Oksykodon przeciwbdlowe i poprawia funkcjonowanie jelit, w
+ nalokson przypadku gdy chorzy nie przyjmowali wystarczajaco
skutecznej terapii przeciwzaparciowej. Jednakze brak

jest ekonomicznej analizy wykazujgcej przewage tej
terapii nad leczeniem przeciwbdlowym w potgczeniu z

terapia przeciwzaparciows.

Rekomendacje dotyczace potencjalnych komparatoréw

POZYTYWNA

Oksykodon zaakceptowany jest w leczeniu silnego bélu
SMC Scottish z roku 2005 Oksykodon nienowotworowego,_ ktéry mc_)i_e by¢ wystarc_zajqco
kontrolowany silnymi opioidami. Leczenie
oksykodonem jest ograniczone do sytuacji gdy terapia
morfing jest niewystarczajgca badz niewtasciwa.

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie rekomendaciji

3.7.2. Wytyczne i rekomendacje polskie
3.7.2.1. Wytyczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
2 dokumenty opublikowane przez polskie organizacje, opisujgce aktualne standardy
postepowania w terapii chorych z bolem nowotworowym oraz chorych z zaparciem

stolca:

e Wytyczne postepowania w przypadku chorych z bdlem nowotworowym
Polskiej Unii Onkologii (PUO) z roku 2011 [44];

e Zalecenia postepowania w przypadku chorych z zaparciem stolca Grupy
Roboczej Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej z roku
2009 [33].

Nie odnaleziono dokumentéw charakteryzujacych postepowanie w przypadku silnego

bolu nienowotworowego.

Na podstawie wytycznych PUO z 2011 roku mozna stwierdzic¢, ze kontrolowanie bdlu
wsrdd chorych z bdlem nowotworowym polega przede wszystkim na stosowaniu
lekéw silniejszych, kiedy stabsze przestajg by¢ skuteczne (opis drabiny analgetycznej

znajduje sie w rozdziale 3.7, Tabela 1). Analgetyki opioidowe nalezy podawacé
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najbardziej dogodng droga. Ponadto podczas terapii opioidowej konieczne jest

zapobieganie i leczenie skutkéw ubocznych opioidéw — przede wszystkim zaparc.

Drugi odnaleziony dokument dotyczy postgpowania w przypadku zaparcia stolca u
chorych stosujgcych opioidy (Zalecenia Grupy Roboczej Ekspertow Polskiego
Towarzystwa Medycyny Paliatywnej z roku 2009). Terapie nalezy rozpocza¢ lekami
doustnymi (lekami osmotycznymi lub pobudzajgcymi), nastepnie gdy leki te nie
przynoszg efektu mozna zastosowa¢ czopki doodbytnicze Iub bromek
metylnaltreksonu jesli zaparcie utrzymuje sie lub narasta. Jako ostatnie rozwazy¢

mozna procedury inwazyjne jak np. wlewy doodbytnicze.

Szczegdbtowe dane znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Wytyczne polskie dotyczace leczenia silnego bdlu, ktéry moze byé witasciwie kontrolowany jedynie za pomoca silnych
opioidow

Organizacja i rok
wydania Populacja Zalecenia
wytycznych

Okoto 70-90% chorych z bélami nowotworowymi moze byc¢ skutecznie leczonych farmakologicznie.

Strategia leczenia polega na:
— stosowaniu lekdw silniejszych (wyzszego stopnia), kiedy stabsze przestajag by¢ skuteczne;

— regularnym podawaniu lekoéw, zgodnie z wtasciwo$ciami farmakologicznymi w celu zapewnienia statego stezenia
terapeutycznego w zwalczaniu béléw statych (podstawowych);

— zmianie opioidu na inny, podany w réwnowaznej dawce w przypadku utraty skuteczno$ci lub nasilenia dziatan
niepozadanych (tzw. ,rotacja opioidow” — rownowazne dawki opioidow wyliczane orientacyjnie przez poréwnanie
sity dziatania z wzorcem, czyli morfing);

— dodatkowym stosowaniu ratujgcych dawek lekéw w przypadkach dodatkowych bdléw (np. béle przebijajace);
— kojarzeniu lekow przeciwbdlowych z lekami nasilajgcymi ich efekt, dziatajgcymi przyczynowo lub zmniejszajgcymi
efekty uboczne leczenia (leki uzupetniajgce);

— koniecznosci zapobiegania i leczenia dziatan ubocznych lekéw przeciwbdlowych (przede wszystkim — zaparc);
— wybieraniu najbardziej dogodnej drogi podania lekéw (wspdétdecydowanie chorego w kwestii wyboru leczenia);
— koniecznoéci zwalczania wszystkich dolegliwosci zwigzanych z chorobag;

— zapewnieniu troskliwej i wszechstronnej opieki zaréwno choremu, jak i jego rodzinie;

— kazdorazowym wyjasnieniu i zaakceptowaniu przez chorego rozpoznania i planu leczenia.

PUO Chorzy z bélem
2011 nowotworowym

1. Nalezy kojarzy¢ leki o roznych mechanizmach dziatania (np. analgetyki nieopioidowe z opioidami).

2. Niecelowe jest podawanie jednoczesnie kilku lekéw o tym samym punkcie dziatania (np. kilku lekow
niesteroidowych). taczenie silnych opioidow nie ma jednoznacznej oceny. Wyjatkiem jest kojarzenie preparatéw o
przedtuzonym dziataniu z preparatem o dziataniu bezposrednim (np. morfina o przedtuzonym dziataniu i roztwor
wodny morfiny lub posta¢ przezskérna fentanylu z preparatami przezsluzéwkowymi).
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Organizacja i rok

wydania Populacja Zalecenia
wytycznych
3. Kojarzenie lekdéw o dziataniu antagonizujgcym sie (np. morfina i buprenorfina) nie jest dobrze udokumentowane i
nie jest zalecane.
U pacjentéw leczonych opioidami nalezy stosowacé profilaktycznie leki przeczyszczajace i prokinetyczne
(metoklopramid lub domperidon). Inng metodg zmniejszenia czestosci wystepowania zaparcia stolca u chorych
wymagajacych podawania silnych opioidéw jest stosowanie preparatu ztozonego z opioidu oraz antagonisty
receptoréw opioidowych.
Leczenie przyczyn odwracalnych: U chorych leczonych opioidami, gdy leczenie doustnymi lekami
przeczyszczajacymi nie przynosi efektu, nalezy rozwazy¢ podanie bromku metylnaltreksonu.
_ Leczenie objawowe: Leczenie zaparcia stolca wywotanego opioidami wg trojstopniowej drabiny:
Zalecenia Grupy Lek(i) | stopnia doustne:
Roboczej ~osmot laktuloza lub makrogol);
Ekspertow osmotyczne (laktuloza lub makrogol);
Polskiego Chorzy z *pobudzajgce (antranoidy lub polifenole) jesli zaparcie utrzymuje sig lub narasta.
Towarzystwa zaparciem stolca | Lek(i) Il stopnia:
Medycyny eczopki doodbytnicze;
Pah;(t);(/)\évnej eantagoniséci obwodowi receptoréow opioidowych mu (bromek metylnaltreksonu) jesli zaparcie utrzymuje sie lub

narasta.

Procedury Il Stopnia (inwazyjne):
*wlewy doodbytnicze;

ereczne wydobycie stolca.

Ogdlna zasada leczenia zaparcia stolca wywotanego opioidami polega na podawaniu lekéw o dziataniu
osmotycznym (laktuloza badz makrogol) droga doustng samodzielnie lub razem ze Srodkami pobudzajgcymi sploty
nerwowe sluzowki jelita grubego (antranoidy lub polifenole), co stanowi pierwszy stopien terapii.

Zrddto: opracowanie wtasne na podstawie polskich wytycznych
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3.7.2.2. Rekomendacje

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono

3 dokumenty opisujgce stanowiska AOTM:

e Rekomendacja dotyczaca leku Targin® z roku 2011 [53];
e Rekomendacja dla oksykodonu (OxyContin®) z roku 2009 [51];

e Rekomendacja dla chlorowodorku metadonu (Methadone Hydrochloride
Molteni®) z roku 2009 [54];

e Rekomendacja dla bromku metylnaltreksonu (Relistor®) z roku 2009 [52].

Wszystkie rekomendacje sg pozytywne, jednak warunkiem finansowania w kazdym,
z odnalezionych dokumentéw, z wyjatkiem stanowiska dotyczgcego metadonu, jest

obnizenie ceny leku.

Nie odnaleziono rekomendaciji dotyczgcych morfiny.
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Tabela 5.

Rekomendacje polskie

Nr i rok wydania
rekomendacji

Lek

Rekomendacja

Rekomendacja dotyczgca opiniowanego leku

Stanowisko AOTM
nr 74/2011

Oksykodon +
nalokson

POZYTYWNA
(WARUNKOWO)

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie
leku Targin® (oxycodoni hydrochloridum + naloxoni
hydrochloridum) jako $wiadczenia gwarantowanego wraz z
umieszczeniem go:

1. w ,Wykazie lekéw i wyrobow medycznych
przepisywanych chorujgcym na choroby zakazne lub
psychiczne oraz uposledzonym umystowo, a takze
chorujacym na niektdre choroby przewlekte, wrodzone lub
nabyte”, we wskazaniu: leczenie bdlu u dorostych pacjentow
z chorobg nowotworowa, ktorzy w ramach leczenia
przewlektego bélu nowotworowego poddawani sg opioidowej
terapii podtrzymujacej, a u ktérych istniejg udokumentowane
obcigzenia trudnymi do kontrolowania zaparciami
wywotanymi opioidami — wydawanego za optata ryczattowa;

2. w ,Wykazie lekow podstawowych i uzupetniajacych” —
jako leku uzupetniajacego z 50% odptatnoscia.

Warunkiem finansowania jest obnizenie ceny leku o ok.
30%.

Rekomendacje dotyczace potencjalnych komparatoréw

Leczenie bdlu

Stanowisko AOTM
nr 24/07/2009

oksykodon

POZYTYWNA
(WARUNKOWO)

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkow
publicznych chlorowodorku

oksykodonu (OxyContin®) w leczeniu boléw nowotworowych

i nienowotworowych, w ramach wykazu lekéw

refundowanych, pod warunkiem obnizenia kosztu terapii do

poziomu kosztu terapii doustnymi preparatami morfiny o

przedtuzonym dziataniu.

Stanowisko AOTM
nr 2/1/17/2009

chlorowodorek
metadonu

POZYTYWNA

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw
publicznych chlorowodorku

metadonu (Methadone Hydrochloride Molteni®) w leczeniu

bdlu w chorobach nowotworowych, w ramach wykazu lekow

refundowanych, wydawanych bezptatnie

Postepowanie przeciwzaparciowe

Stanowisko AOTM
nr 40/11/2009

Bromek
metylnaltreksonu

POZYTYWNA
(WARUNKOWO)

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw
publicznych bromku metylonaltreksonu (Relistor®) w
leczeniu zapar¢ wywotanych opioidami u pacjentow

leczonych paliatywnie, u ktérych odpowiedz na srodki
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Nr i rok wydania

- Lek Rekomendacja
rekomendacji

przeczyszczajace nie byta wystarczajgca, w ramach wykazu
lekdw refundowanych, pod warunkiem istotnego obnizenia
ceny.

Zrddto: opracowanie wtasne na podstawie rekomendacji AOTM

51




z’ﬁ%’ mahta Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bélem
oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy — analiza kliniczna

4. Interwencja — oksykodon+nalokson

Produkt leczniczy Targin® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczpospolitej
Polskiej dnia 29 pazdziernika 2009 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma
Norpharma A/S. Targin® dostepny jest w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

w dawce 5 mg+2,5mg, 10mg+5mg, 20mg+10mg i 40mg+20mg.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) oksykodon z
naloksonem nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: osrodkowy uktad nerwowy; leki
przeciwbolowe; naturalne alkoloidy opium; oksykodon w potaczeniach; kod ATC:
N 02 AA 55 [9].

4.1. Dziatanie leku

Oksykodon (OKS) i nalokson (NAL) wykazuja powinowactwo do receptoréw
opioidowych kappa, mu i delta w mozgu, rdzeniu kregowym i narzadach
obwodowych (np. jelitach). Oksykodon dziata jak agonista w tych receptorach
opioidowych, a wigzgc sie z endogennymi receptorami opioidowymi w osrodkowym
uktadzie nerwowym wywiera wptyw na fagodzenie bodlu. W przeciwienstwie do
oksykodonu nalokson jest czystym antagonistg, oddziatywujgcym na wszystkie
rodzaje receptoréw opioidowych. Ze wzgledu na wyrazny metabolizm pierwszego
przejscia, dostepnosc biologiczna naloksonu po podaniu doustnym wynosi < 3%,
dlatego jest mato prawdopodobne istotne klinicznie oddziatywanie ogdlnoustrojowe.
Ze wzgledu na miejscowy antagonizm konkurencyjny naloksonu w jelitach wzgledem
dziatania oksykodonu, w ktérym uczestniczg receptory opioidowe, nalokson

powoduje ostabienie zaburzen czynnosci jelit, ktdre sg typowe dla leczenia opioidami

[9].
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Wskazanie leku Targin® obejmuje silny bél, ktéry moze by¢ wiasciwie leczony jedynie
przy zastosowaniu opioidowych lekow przeciwbdélowych. Obecnos¢ antagonisty

receptora opioidowego — naloksonu — przeciwdziata wystepowaniu zaparé
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wywotanych przez opioidy, hamujac oddziatywanie oksykodonu na receptory

opioidowe zlokalizowane w Scianie jelita [9].

Produkt Targin® nie jest zalecany dla dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
ze wzgledu na brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa i skutecznosci. Lek ten jest
przeciwwskazany u chorych z niewydolnoscig watroby o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego oraz nie jest odpowiedni do leczenia objawéw z odstawienia.
Nie ma doswiadczenia klinicznego z badan z udziatem chorych z nowotworami
umiejscowionymi w otrzewnej ani chorymi z zespotem ciasnoty wewnatrzbrzusznej w
zaawansowanych stadiach nowotworéw uktadu pokarmowego i miednicy. Z tego
powodu stosowanie produktu Targin® u takich chorych nie jest zalecane. Ponadto lek
Targin® nie jest zalecany do stosowania przed operacjami ani w ciggu pierwszych

12-24 godzin po operaciji [9].
4.3. Dawkowanie i sposob przyjmowania

Zazwyczaj stosowana dawka poczatkowa u chorych, ktorzy nie przyjmowali
wczesdniej opioidow wynosi 10 mg+5 mg oksykodonu chlorowodorku / naloksonu
chlorowodorku co 12 godzin. U chorych, ktdrzy przyjmowali wczesniej opioidy
leczenie mozna rozpoczaé od wigkszej dawki produktu Targin®, w zaleznoéci od ich
wczesniejszych doswiadczen w stosowaniu lekow opioidowych. Maksymalna dawka
dobowa produktu Targin® to 80 mg oksykodon chlorowodorku + 40 mg naloksonu
chlorowodorku. Jesli jednak konieczne jest zastosowanie wiekszych dawek produktu
Targin® nalezy rozwazyé jednoczesne dodatkowe podanie oksykodonu
chlorowodorku w tabletkach o przedtuzonym uwalnianiu, w takich samych odstepach
pomiedzy dawkami, przy czym maksymalna dawka dobowa oksykodonu
chlorowodorku to 400 mg. Produkt Targin® jest przyjmowany w okreslonej dawce
dwa razy na dobe, zgodnie ze schematem dawkowania. Dawkowanie nalezy jednak

dostosowac do nasilenia bolu oraz indywidualnej wrazliwosci chorego.

Dla wiekszosci chorych odpowiednie jest podawanie symetryczne (jednakowe dawki
rano i wieczorem), w rownych odstepach czasu (co 12 godzin), jednak u niektérych

chorych, w zaleznosci od ich indywidualnych uwarunkowan bdlu, korzystne moze by¢
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dawkowanie asymetryczne, dostosowane do modelu bdlu. Na ogét nalezy wybierac

najnizszg skuteczng dawke leku przeciwbdlowego [9].
4.4. Dziatania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10),

niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) oraz bardzo

rzadkie (< 1/10 000) dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Targin®

[9]

Tabela 6.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u

preparatem Targin®

chorych

Dziatania niepozadane

Czestosé wystepowania

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nadwrazliwosé

Niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszenie apetytu do utraty apetytu

Czesto

Zaburzenia psychiczne

Niepokdj ruchowy

Czesto

Nieprawidtowe myslenie, ek, splatanie,
depresja, stan euforii, omamy, bezsennosg,
nerwowosc¢

Niezbyt czesto

Koszmary senne

Rzadko

Zaburzenia ukiadu
nerwowego

Zawroty gtowy, bdl gtowy

Czesto

Zaburzenia koncentracji uwagi, parestezje,
sennos¢, zaburzenia mowy, drzenie

Niezbyt czesto

Drgawki (szczegdlnie u oséb z zaburzeniami
drgawkowymi lub predyspozycjami do drgawek),
uspokojenie, omdlenia

Rzadko

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia widzenia

Niezbyt czesto

Zaburzenia ucha
i btednika

Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego

Czesto

Zaburzenia serca

Dtawica piersiowa w szczegdlnosci u pacjentéw
z chorobg wiercowg w wywiadzie, palpitacje

Niezbyt czesto

Tachykardia

Rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Zmniejszenie cisnienia krwi

Czesto

Zwigkszenie ci$nienia krwi

Niezbyt czesto

Zaburzenia ukiad

Dusznosé, wyciek wodnisty z nosa, kaszel

Niezbyt czesto
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Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia Ziewanie Rzadko
Bdl brzucha, zaparcia, biegunka, sucho$¢ w
jamie ustnej, niestrawnos¢, wymioty, nudnosci, Czesto

Zaburzenia zotadka

wzdecia z oddawaniem wiatrow

i jelit Wzdecie brzucha, odbijanie sie ze zwracaniem .
tresci zotadkowej Niezbyt czgsto
Zmiany w uzebieniu Rzadko
Zaburzenia watroby i drég Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych | Czesto

zo6tciowych

Kolka zétciowa

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Zaburzenia erekcji

Niezbyt czesto

Zaburzenia skoéry
i tkanki podskérnej

Swiad, reakcje skdrne, nadmierne pocenie sig

Czesto

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Skurcze miesni, drgania migsni, béle migsniowe

Niezbyt czesto

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Parcie na pecherz

Niezbyt czesto

Zatrzymanie moczu

Rzadko

Zaburzenia ogdine
i stany w miejscu podania

Zespot z odstawienia leku, uczucie gorgca lub
zimna, dreszcze, stany ostabienia

Czesto

Bodle w klatce piersiowej, zte samopoczucie, bdl,
obrzek obwodowy, zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czesto

Zwigkszenie masy ciata

Rzadko

Urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach

Urazy powypadkowe

Niezbyt czesto

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Targin® 9]

5. Wybor i charakterystyka potencjalnych

komparatorow (technologii opcjonalnych)

Komparatorem dla ocenianej interwencji wg Wytycznych oceny technologii
medycznych [1] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka
kliniczna, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce prawdopodobnie zostanie

zastgpiony przez oceniang technologie medyczna.

ol
ol



"é :z‘ mahta Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bélem
oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy — analiza kliniczna

56



"é :z‘ mahta Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bélem
oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy — analiza kliniczna

)
|

S

t

57



"é =4 mahta Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bdlem oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez
opioidy — analiza kliniczna

_

|




vg’ :z‘ mahta Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bélem
oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy — analiza kliniczna




"é :z‘ mahta Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bélem
oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy — analiza kliniczna

5.1.1. Dziatanie leku

5.1.2. Zarejestrowane wskazanie
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5.1.6. Zarejestrowane wskazanie
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5.1.10. .Zarejestrowane wskazanie

5.1.11. Dawkowanie i sposob podawania

5.1.12. Dziatania niepozadane
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5.1.12.2. Zarejestrowane wskazanie
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7. Analiza systemu refundacji
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1. Sposdb finansowania komparatoréw
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7.2. Sposoéb finansowania leku Targin® (OKS+NAL)

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia
stwierdzono, ze lek Targin® nie znajduje sie w Wykazie refundowanych lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieri 1 lipca 2013 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ z dnia
24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spoZywczych
specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 lipca 2013 r. [42].
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8. Przeglad systematyczny

8.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujace bazy informacji medycznej:

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 wtorne) przeszukiwano baze Centre for

Reviews and Dissemination (CRD).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National

Institutes of Health i Current Controlled Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa leku Targin® przeszukano rowniez
publikacje urzedow zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do osob wykonujgcych
zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnoéci i Lekéw) oraz Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIiPB).

Zwrocono sie z prosba do Zamawiajgcego o udostepnienie okresowego raportu
dotyczacego bezpieczenstwa (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.
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8.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutdw i streszczen, a nastgpnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwodch analitykow (EJ, MM). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane
byly z udziatem trzeciego analityka (EG) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na
wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w
rozdziatach 8.3.2, 8.4.218.5.2.

8.3. | etap przegladu —opracowania wtérne

8.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgca terminy odnoszgce si¢ do
Nie zastosowano ograniczen pod wzgledem metodyki, komparatorow ani punktow
koricowych co zwigkszyto czuto$¢ strategii. W celu odnalezienia stéw 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 |
I v celu zapewnienia jego czutosci.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 15.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do

przeszukiwania bazy dodatkowej przedstawiono wraz z wynikami w zataczniku 15.4.
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8.3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty opracowania wtérne (przeglady systematyczne? z
lub bez metaanalizy) spetniajace kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. [46]), ktdre zostato ustanowione a

priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

e populacja: doros$li chorzy z silnym bdlem, ktéry moze by¢ wiasciwie
kontrolowany jedynie za pomocag terapii opioidowej o przediuzonym
uwalnianiu stosowana doustnie®;

e interwencja: oksykodon w potaczeniu z naloksonem w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu w dowolnej dawce (szczegéty dotyczace

dawkowania znajdujg sie w rozdziale 4.3);

e metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne® z lub bez
metaanalizy) publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim,

niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, np. dzieci;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona,

e metodyka: opracowania pogladowe, przeglady niesystematyczne.

% przeglady spetniajace kryteria Cook’a [15]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii  wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan;

® Do analizy wigczono badania przeprowadzone u chorych z bdlem nowotworowym jak i
nienowotworowym, pomimo, iz wniosek refundacyjny dla ocenianej technologii medycznej bedzie
skfadany w bélu nowotworowym. Uznano jednak, ze na skutecznosé leczenia nie wptywa pochodzenie
bdlu, jednak jego nasilenie. Z kolei ocena bezpieczenstwa leku w szerszej populacji umozliwi zebranie
bardziej szczegétowych danych dotyczgcych leku. Zatem w analizie oceniono terapie w leczeniu
chorych z silnym bdélem bez wzgledu na jego pochodzenie.

4 przeglady spetniajgce kryteria Cook’a [15]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,

predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, iloSciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikéw badan;
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8.3.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 181 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktorej

odnaleziono w sumie 2 publikacje.

Do analizy wtgczono 1 przeglad systematyczny spetniajgcy kryterium populacji

i interwencji podane w rozdziale 8.3.2. — publikacja | GczGNG /i z
niniejszego przegladu zostaty przedstawione w zatgczniku (Rozdziat 15.5).

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych oraz dodatkowej
bazie informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting Items of Systematic
reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob raportowania wynikéw
przegladow systematycznych i metaanaliz) (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow i
streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96
natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia
poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w

zatgczniku 15.10.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtaczonych do
przegladu systematycznego — | etap

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:
Medline i Embase: 156
Cochrane Library: 25
tacznie: 181

Publikacje z baz dodatkowych:
CRD: 2
tacznie: 2

A 4 \ 4
/ Publikacje wykluczone na \

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 20
i streszczen: . e .
Niewtasciwa interwencja: 23
Wiaczonych: 183
aczony Niewfasciwa metodyka: 134

k Wykluczonych: 177

Publikacje wtgczone do analizy / \

petnych tekstow: Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstéw:

Wiaczonych: 6
Niewtasciwa interwencja: 2

Niewtasciwa metodyka: 3

Wykluczonych: 5

' - /

Publikacje wtaczone do analizy:

przeglady systematyczne: 1

Wiaczonych: 1

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [45]
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8.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

Zdecydowano o przeprowadzeniu |l etapu przegladu systematycznego poniewaz w |
etapie nie odnaleziono przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia

do analizy.
8.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l 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, ktére zostaty przedstawione

w rozdziale 8.4.2). Szczegdtowy jej opis przedstawiono w rozdziale 8.3.1.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czutg strategie,

wykorzystujac |

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakoriczonych oraz planowanych dla leku Targin® w leczeniu silnego bodlu, ktory

moze by¢ wiasciwie kontrolowany tylko za pomocg opioiddw o przediuzonym

uwalnianiu stosowanych doustnie, | IEEEEEG—_————

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢é zaréwno
badania eksperymentalne jak i badania obserwacyjne na podstawie, ktérych zostanie
oceniona skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo poroéwnywanych technologii

medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 15.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktéra wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zataczniku 15.4.
8.4.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly 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 wigczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy z silnym bdlem, ktéry moze byé witasciwie
kontrolowany jedynie za pomoca terapii opioidowej 0 przedtuzonym uwalnianiu

stosowana doustnie;

e interwencja: oksykodon w potgczeniu z naloksonem w postaci tabletek o

przedtuzonym uwalnianiu w dowolnej dawce (szczegoty w rozdziale 4.3);

e komparator:

® Do analizy witgczono badania przeprowadzone u chorych z bdlem nowotworowym jak i

nienowotworowym, pomimo, iz wniosek refundacyjny dla ocenianej technologii medycznej bedzie
sktadany w boélu nowotworowym. Uznano jednak, ze na skutecznosc¢ leczenia nie wptywa pochodzenie
bdlu, jednak jego nasilenie. Z kolei ocena bezpieczenstwa leku w szerszej populaciji umozliwi zebranie
bardziej szczegdétowych danych dotyczgcych leku. Zatem w analizie oceniono terapie w leczeniu
chorych z silnym bdélem bez wzgledu na jego pochodzenie.
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O ‘

punkty koncowe: wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe, m.in. jakos¢

zycia, nasilenie bdlu, indeks funkcjonowania jelit oraz profil bezpieczenstwa;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupa kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenistwa), badania obserwacyjne z
grupa kontrolng lub bez niej (ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena
bezpieczenistwa opiniowanego leku), publikacje petnotekstowe w jezykach:

polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dzieci;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

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

farmakodynamika, punkty dotyczgce badania dawki itp.;

e metodyka: badania wtérne, opisy przypadkéw tzw. case-series, badania
eksperymentalne jednoramienne (takze w przypadku kontynuacji do badan
eksperymentalnych z grupg kontrolng, w ktorych interwencja kontrolna
zamieniana byfa na badang i wszyscy chorych przyjmowali jednakowag terapie
— badania takie traktowano jako eksperymentalne jednoramienne),
opracowania poglgdowe, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski,

niemiecki, francuski.
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8.4.3. Badania wiagczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 181 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

e strone internetowg FDA, w ktérej odnaleziono 66 publikaciji;

e strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 60 publikaciji;

e stroneg internetowg URPLWMIPB, w ktdrej odnaleziono 9 publikacii.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy

wigczono 10 publikacii.

Od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa leku

Targin® (PSUR), ktéry wiaczono do dodatkowej analizy bezpieczenstwa.
W sumie wigczono wigc 10 publikacji i 1 dokument PSUR.

Do analizy wtgczono badania przeprowadzone u chorych z bélem nowotworowym jak
i nienowotworowym, pomimo, iz wniosek refundacyjny dla ocenianej technologii
medycznej bedzie sktadany w bodlu nowotworowym. Uznano jednak, ze na
skutecznos¢ leczenia nie wptywa pochodzenie bdlu, jednak jego nasilenie. Z kolei
ocena bezpieczenstwa leku w szerszej populacji umozliwi zebranie bardziej
szczegotowych danych dotyczacych leku. Zatem w analizie oceniono terapie

w leczeniu chorych z silnym bdélem bez wzgledu na jego pochodzenie.
Wiaczono nastepujace badania:
BOL NOWOTWOROWY

e badanie RCT (ang. randomized clinical trials — randomizowane badanie
kliniczne) poréwnujgce lek Targin® wzgledem |
.
I
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BOL GLOWNIE NIENOWOTWOROWY

e badania RCT poréwnujace lek Targin® wzgledem |G
]
]
I

e badania obserwacyjne dotyczace leku Targin® - badania: || G

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB nie
odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego
oraz dodatkowych danych dotyczacych profili bezpieczenstwa ocenianej technologii

medycznej.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono
8 publikacji opisujacych badania kliniczne, w tym 2 zakoriczone (nieopublikowane),
5 badan trwajgcych w fazie rekrutacji chorych oraz 1 badanie przedwczesnie
zakonczone. Wszystkie odnalezione badania sg eksperymentalne randomizowane.

Badania zestawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 15.1.

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych
bazach informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione
ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 2). 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 tekstéw przedstawiono w zatgczniku 15.10.

6—
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiaczonych do

przegladu systematycznego - Il etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline i Embase: 156 EMA: 60
Cochrane Library: 25 FDA: 66
tacznie: 181 URPLWMIPB: 9
tacznie: 135

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:

Witaczonych: 316

Wiagczone z referenciji:
Wiaczonych: 1
(badanie Rychlik 2012)

\ 4

Publikacje wtaczone do analizy
petnych tekstow:

Witaczonych: 15

Otrzymane od Zamawiajgcego:
Witaczonych: 1 (PSUR)

A\ 4

/ Publikacje wykluczone na \

podstawie tytutdw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 42
Niewtasciwa metodyka: 237

Niewfadciwy komparator: 24

Publikacje wtgczone do analizy:
skutecznosci: 10
bezpieczenstwa: 9

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 1

\ Wiaczonych: 11 /

k Wykluczonych: 303 J

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstéw:

Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 1

Niewtasciwa metodyka: 3

Wykluczonych: 5

o /

Zrddfo: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [45]
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8.5. il etap przegladu — badania pierwotne do poréwnan

posrednich

8.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgca terminy odnoszgce sie do
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odnalezienia wyfgcznie badan randomizowanych, ktérych metodyka jest spojna z
odnalezionymi badaniami bezposrednimi. W bazie Cochrane Library uwzgledniono
trafienia jedynie z zaktadki Trials — w ktorej znajduja sie tylko badania
randomizowane, natomiast w bazach Medline i Ovid zastosowano dodatkowe
zapytanie dotyczgce badan randomizowanych. Strategii nie zawezono pod
wzgledem punktow koricowych, co zwigkszyto jej czutos¢. W celu odnalezienia stéw
stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytann wykorzystano
stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool

oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

\’ |
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 15.3.
8.5.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

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

ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wigczenia badan:

e populacja: dorosli chorzy z silnym bdlem, ktéry moze byé wiasciwie
kontrolowany jedynie za pomoca terapii opioidowej o0 przedtuzonym uwalnianiu
stosowang doustnie (zgodna z badaniami bezposrednimi wtgczonymi w |l

etapie przegladu);

e punkty koncowe:

e metodyka: zgodna z badaniami bezposrednimi wiaczonymi w Il etapie
przegladu — badania randomizowane, publikacje petnotekstowe w jezykach:

polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:
e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. dzieci;
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e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparator: inny niz wyzej wymieniony;

» punkty koricowe: |
|
-

e metodyka: niezgodna z badaniami bezposrednimi witgczonymi w Il etapie
przegladu, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.
8.5.3. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 2 733 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie nie
odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.

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 15.10.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiaczonych do
przegladu systematycznego - Il etap

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:
Medline i Embase: 1 347
Cochrane Library: 1 386
tacznie: 2 733

/ Publikacje wykluczone na \
Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 882
i streszczen: . .
Niewtasciwa metodyka: 1783

Wi h: 2733
qczonyc Niewtadciwy komparator: 14

k Wykluczonych: 2 679 J

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstéw:

\ 4

Publikacje wtaczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 54 Niewtasciwa populacja: 9

Niewtasciwa interwencja: 7
Niewtasciwa metodyka: 35

Niewtasciwy komparator: 1

v Niewtasdciwe punkty koricowe: 2

/ \k Wykluczonych: 54 /

Publikacje wtgczone do analizy:

skutecznosci i bezpieczenstwa: 0

Witaczonych: 0

- /

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [45]
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8.6. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupa kontrolng oceniono w skali Jadad [31]. Badania
obserwacyjne z grupa kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa
— skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych) [48], natomiast badania
jednoramienne oceniono w skali NICE (ang. The National Institute for Health and
Clinical Excellence) [46]. W zatgczniku 15.7 przestawiono wzory skali (Tabela 115,
Tabela 116, Tabela 117).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktow koncowych
oceniono w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation — system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji
sity zalecen) [28], wzor skali znajduje sie w tabeli w Tabela 118 w zataczniku 15.7.

8.7. Analiza statystyczna

Skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania oksykodonu w potgczeniu z
naloksonem oraz oksykodonu wraz 2z postepowaniem przeciwzaparciowym

poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.2, Microsoft Excel 2010 oraz

—
D
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Dla wynikdow o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak zdarzenia

niepozadanego) obliczano iloraz szans (OR, ang. odds ratio) oraz réznice ryzyk (RD,
ang. risk difference) wraz z 95% przedziatami ufnosci. W przypadku braku zdarzen w
grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang.

Peto odds ratio) wraz z 95% przedziatem ufnosSci.

Dla danych dychotomicznych zawsze przedstawiano parametr wzgledny (OR) oraz

bezwzgledny (RD). Jedynie w przypadkach, gdy nie bylo mozliwe obliczenie
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parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych w grupie badanej i
kontrolnej obliczano tylko réznice ryzyk. Z kolei parametr NNT (ang. number needed-
to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony
czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikdw niekorzystnych dla ocenianej interwenciji
zamiast NNT interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number
needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koricowego).
Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami
ufnosci zostaty zaokraglone w gére, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci
NNH w dét.

Do oceny réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskaznik RD. Brak
statystycznie istotnych réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika
RD zawierat wartos¢ 0. W przypadku, kiedy wartos¢ parametru RD byta istotna
statystycznie a jednoczesnie wykazano brak réznic pomiedzy grupami dla parametru

OR, wynik traktowano jako istotny statystycznie.

Do poréwnan parametréw ciggtych (np. ocena nasilenia bdlu na podstawie

kwestionariusza BPI-SF) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean
difference) oraz 95% przedziat ufnosci. W przypadku, gdy badanie zostato
zaprojektowane tak, aby w danym punkcie koncowym roznica badz jej brak migedzy
badanymi interwencjami zostaty wykazane przy p<0,1 do obliczen wykorzystano 90%
przedziat ufnosci. Natomiast w przypadku, gdy w badaniach zostaty przedstawione
wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)® w analizie réwniez

przedstawiono ten wskaznik (HR nie byt obliczany).

Bfad standardowy roznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw

btedow standardowych poszczegdlnych Srednich. Brak istotnosci statystycznej

8 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuje sie
przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktdérych nie posiada sie wszystkich obserwacji (np.
wyznaczanie szansy wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja
choroby nie wystgpita u wszystkich pacjentéw).
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roznicy Srednich stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla rdznicy Srednich

zawierat wartosé 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 btad 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.

W przypadku danych ciggtych przedstawionych w badaniach jako mediana Iub
rozstepy ¢wiartkowe, jesli autorzy badania nie przedstawili roznicy miedzy badanymi

grupami, w analizie nie podejmowano obliczenia MD.

Dane przedstawiane byty z zachowaniem nastepujgcego schematu: wartosci
procentowe przedstawiano do jednego miejsca po przecinku; $rednie, MD, SD, ClI,
OR, RD i HR przedstawiano do dwoch miejsc po przecinku, z wyjatkiem sytuacji, w
ktorych wartosci takie nie pozwalaty na jednoznaczne okreslenie istotnosci
statystycznej roznicy (np. MD, 95% CI: 0,00; 0,46), lub wynik wynosit -0,00, dane

przedstawiano do trzeciego i kolejnego miejsca po przecinku.

Metaanalizy przeprowadzano w przypadku wspolnych punktéw koncowych
analizowanych w zblizonym okresie obserwacji, w przypadku badan co do ktérych
nie stwierdzono heterogenicznosci w odniesieniu do populacji, interwencji oraz
metodyki. W przypadku, gdy stwierdzono istotne roznice w wynikach, ktore nie byly
zwigzane z heterogenicznoscia badan, metaanalize przeprowadzano metodg
efektéw losowych zaktadajgc, iz rozbieznos¢ jest przypadkowa. Istotne réznice w
wynikach badan identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie
RevMan 5.2. lIstotng heterogeniczno$é wynikéw stwierdzano, gdy warto$é I?
przekraczata 50%. W przeciwnym wypadku metaanalize przeprowadzano metodg

efektow statych.
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W przypadku wykazania heterogenicznos¢ podczas metaanaliz wartosci

poczatkowych, nie podejmowano metaanalizy wartosci koncowych, poniewaz ich

wyniki mogty by by¢ obarczone zbyt duzym btedem.

SD= \/zi-‘:l((s%(mi—m)zmi)
e

k — liczba grup

n; — liczebnos¢ i-tej grupy

m; — $rednia i-tej grupy

s; — odchylenie standardowe i-tej grupy

m — $rednia wazona obserwacji w catej prébie.

Dane dychotomiczne zsumowano.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 15.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja
Dla wynikéw o charakterze Szansa_wystqplenl_a _okreslonego punktu koncowego
OR d . w grupie badanej jako procent szansy w grupie
ychotomicznym :
kontrolnej
Dla wynikéw o charakterze Prawdopoc!oblenstwo wygtqplenla _ _okreslonego
RR . punktu koncowego w grupie badanej jako procent
dychotomicznym o ; .
prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej
HR Nie obllc_zany, podany Interpretacja zblizona do RR
w badaniu
Dia wymkpw 0 charakterze Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
dychotomicznym, w b X . :

Peto OR . u ktérych wystgpit efekt, przypadajacych na jednego
przypadku braku zdarzen w chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt
grupie badanej lub kontrolnej 90 z grupy g go wystap

RD Dla wynikdw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolne;j
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
Gdy parametr RD byt istotny | interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden
NNT . A e
statystycznie dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikngc

jednego niekorzystnego punktu koricowego
Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
. interwencji przez okreslony czas wigze sie z
NNH Gdy parametr RD byt istotny wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego

statystycznie

punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koricowego

Zrédto: opracowanie wtasne
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B4l nowotworowy

o

1. Charakterystyka wtaczonego badania pierwotnego
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Tabela 16.
Charakterystyka badania wtaczonego do analizy
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Zrédto: opracowanie wtasne
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W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, kitdre majg znaczenie w leczeniu
podtrzymujacym bdlu, ktéry moze by¢ wtasciwie kontrolowany jedynie za pomoca

terapii opioidowej oraz takie, ktére maja znaczenie w ocenie zaparé¢ wywotanych
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Wywotanym Przez Opioidy — analiza
kliniczna
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Tabela 17.

Charakterystyka punktéw koricowych ocenianych w badaniu ||}l wtaczonych do analizy

Punkt koricowy

Badanie Ahmedzai 2012

Jakosé zycia

Jakosé zycia

Oceniano w czasie 4 tygodni na podstawie kwestionariusza EQ5D (ang. EuroQol 5 Dimensions) oraz kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 (ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire on
cancer 30)

Skutecznos$é analgetyczna

Nasilenie bélu na podstawie kwestionariusza
BPI-SF (Brief Pain Inventory — Short Form,
Krétki Inwentarz Boélu)

Oceniano w czasie 1, 2, 3i 4 tygodni*

Dorazne stosowanie analgetyku

Oceniano w czasie 4 tygodni

Skutecznos$¢ przeciwzaparciowa

Indeks funkcjonowania jelit
(BFI, ang. bowel function index)

Oceniano w czasie 1, 2, 3i 4 tygodni*

Ocena objawéw zapar¢ przez chorego
(PAC-SYM, ang. The Patient Assessment of
Constipation Symptoms)

Oceniano na podstawie kwestionariusza PAC-SYM (czestos¢ wystepowania symptomow lub catkowita liczba
symptomow) w czasie 4 tygodni

Dorazne postepowanie przeciwzaparciowe

Oceniano w czasie 4 tygodni

Profil bezpieczenstwa

Ogolna ocena profilu bezpieczenstwa

Oceniano w czasie 4 tygodni

Objawy odstawienia opioidow (SOWS)

Oceniano za pomoca subiektywnej skali objawdw odstawienia opioidow SOWS (ang. subjective opiate withdrawal scale)
w czasie 8 dni od rozpoczecia badania

*w analizie uwzgledniono jedynie najdtuzszy okres obserwacji

Zrédto: opracowanie wiasne
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Tabela 18.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej, punktéw kornicowych ocenianych w badaniu
wiaczonego do analizy efektywnosci klinicznej oksykodonu i naloksonu wzgledem

L L
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Zrédto: opracowanie wiasne
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9.2. Ocena skutecznosci klinicznej OKS+NAL wzgledem

Skutecznos$¢ oksykodonu w potaczeniu z naloksonem wzgledem

e Jakosc¢ zycia oceniana na podstawie kwestionariuszy:
o EQ5D;
o EORTC QLQ-C30;

e Skuteczno$¢ analgetyczna oceniana na podstawie:

o oceny nasilenia bdélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF

kwestionariusza oceny nasilenia bolu w skréconej formie
o doraznego stosowania analgetyku;
e Skutecznos¢ przeciwzaparciowa oceniana na podstawie:
o indeksu funkcjonowania jelit BFI;
o oceny objawéw zapar¢ przez chorego PAC-SYM;

o doraznego postepowania przeciwzaparciowego.

Skutecznosé analgetyczna

Autorzy badania podali, iz wynik uznawano za statystycznie istotny (IS), jesli

przedziat ufnosci nie zawierat 1.

Szczegotowy opis interpretacji wynikdw znajduje sie podrozdziale dotyczgcym

skutecznosci analgetycznej (9.2.2).
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

9.2.1. Jakos¢ zycia

9.2.1.1. Ocena na podstawie kwestionariusza EQ5D
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9.2.2. Skutecznosé¢ analgetyczna

9.2.2.1. Ocena nasilenia bélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF
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Dorazne stosowanie analgetyku
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9.2.3. Skutecznos¢ przeciwzaparciowa

9.2.3.1. Indeks funkcjonowania jelit (BFI)

121



xg—f_%i mahta  Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bélem
oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy — analiza kliniczna

E
:

e
.
. .
il
A
!

9.2.3.2. Ocena objawow zapar¢ przez chorego (PAC-SYM)
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9.2.3.3. Dorazne postepowanie przeciwzaparciowe
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9.3. Podsumowanie oceny skutecznosci klinicznej

OKS+NAL wzgledem | IIEGE
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9.4. Ocena bezpieczenstwa klinicznego OKS+NAL

wzgledem [N
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9.4.3. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i

polipy)
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9.4.5. Zaburzenia uktadu nerwowego

9.4.6. Zaburzenia zotfadka i jelit
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9.4.7. Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
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9.4.8. Zaburzenia wynikéw badan diagnostycznych
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10. B4l gtéwnie nienowotworowy

10.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

10.1.1. Badania eksperymentalne
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Tabela 37.

Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
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Zrédto: opracowanie wiasne
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10.1.1.1. Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, ktdre majg znaczenie w leczeniu
podtrzymujacym bdlu, ktéry moze by¢ wtasciwie kontrolowany jedynie za pomoca
terapii opioidowej oraz takie, ktére majg znaczenie w ocenie zaparé¢ wywotanych

terapig opioidowa.
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Wedtug Cochrane Handbook [30] terminologia stosowana do opisu dziatan/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 punktow
konncowych w badaniach wtgczonych do analizy (Tabela 38) oraz ich definicje
(Tabela 39).
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Tabela 38.

Charakterystyka_punktéw koricowych ocenianych |
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Zrddto: opracowanie witasne
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Tabela 39.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej, punktéw koncowych ocenianych w badaniach wigczonych do
analizy efektywnosci klinicznej oksykodonu i naloksonu wzgledem —
— =
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Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bdlem oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez

Tabela 49.

Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
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10.1.2.1. Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe, ktére majg znaczenie w leczeniu
podtrzymujacym bdlu, ktéry moze by¢ wtasciwie kontrolowany jedynie za pomoca
terapii opioidowej oraz takie, ktére majg znaczenie w ocenie zapar¢ wywotanych

terapig opioidowa.

Analizie poddano punkty koricowe oceniajgce:

O O ‘

©) ©) ‘ ©) ©) ‘

Wedtug Cochrane Handbook [30] terminologia stosowana do opisu dziatan/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
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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 punktéw
koncowych w badaniach wigczonych do analizy (Tabela 50) oraz ich definicje
(Tabela 51).
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Tabela 50.
Charakterystyka punktow koricowych ocenianych w badaniach wtaczonych do analizy

203




{;—f,% mahta Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bdélem oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez
opioidy — analiza kliniczna

E— E— . B E—
T E— E—
I
S — — -
s ——— — E—
I
s @ oBE E— E—
T (— S
= @ E— — E—
N — E— — E—

Zrddto: opracowanie wtasne

204




‘ﬁ% mahi:a Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bdlem oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez
opioidy — analiza kliniczna

Tabela 51.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej, punktéw koncowych ocenianych w badaniach wiaczonych do

analizy efektywnosci praktycznej oksykodonu i naloksonu
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Zrédto: opracowanie wtasne
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10.2. Ocena skutecznosci klinicznej OKS+NAL wzgledem

Skutecznos¢ oksykodonu w potgczeniu z naloksonem wzgledem
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Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr wzgledny (OR) oraz
parametr bezwzgledny (RD), a w przypadku istotnosci statystycznej obliczano NNT
lub NNH. Dla zmiennych ciggtych obliczano réznice srednich (MD) lub przedstawiono

parametr HR, jesli byt zamieszczony w publikaciji.

Skutecznosé analgetyczna

Pozostate punkty koncowe
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10.2.1. Skutecznos¢ analgetyczna

10.2.1.1. Ocena nasilenia bolu w skali PIS
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10.2.1.1. Ocena nasilenia bélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF
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10.2.1.2. Dorazne stosowanie analgetyku
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10.2.2. Skutecznos$¢ przeciwzaparciowa

10.2.2.1. Indeks funkcjonowania jelit (BFI)
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10.2.2.3. Zaparcia wywotane przez opioidy w ocenie chorego (PACOI)

10.2.2.4. Spontaniczne peine ruchy jelita (CSBMs)
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10.2.2.5. Dorazne postepowanie przeciwzaparciowe
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10.3. Podsumowanie oceny skutecznosci klinicznej

OKS+NAL wzgledem [ IIEGE

e oceneg skutecznosci analgetycznej:
o ocena nasilenia bolu w skali PIS (NRS lub NAS);
o ocena nasilenia bolu na podstawie kwestionariusza BPI-SF;
o dorazne stosowanie analgetykow;
e oceneg skutecznosci przeciwzaparciowe;:
o indeks funkcjonowania jelit (BFI);
o ocena objawow zapar¢ przez w chorego (PAC-SYM);
o zaparcia wywotane przez opioidy w ocenie chorego (PACOI);
o spontaniczne petne ruchy jelit (CSBMs);
o dorazne postepowanie przeciwzaparciowe;
o czestos¢ wyprdznien;

e oceneg 0golnej skutecznosci:
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o skutecznosc leczenia w ocenie lekarza;

o skutecznosé leczenia w ocenie chorego.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia silnego
bolu, ktory moze by¢ wiasciwie kontrolowany jedynie przy zastosowaniu terapii
opioidowej, oceniona zostata takze skutecznos$c¢ zapobiegania zaparciom wywotanym

terapia opioidowa.
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Ponadto opiniowana interwencja cechuje sie

tagodzi zaparcia wywotane opioidem. Nalezy podkresli¢, ze nalokson w ocenianym
produkcie stosowany jest doustnie, dzigki czemu nie hamuje dziatania
przeciwbdlowego oksykodonu, w przeciwienstwie do naloksonu podawanego
dozylnie. W przypadku zastosowania dozylnego lek osigga odpowiednio wysokie
stezenia we krwi i tkankach oraz dobrze przenika przez bariere krew—mozg (dziata
zarowno obwodowo, jak i osrodkowo), przez co dochodzi do zniesienia wszystkich

objawéw wywotanych zastosowaniem opioidu, w tym dziatania przeciwbolowego [23].

Na podstawie uzyskanych wynikéw, w ktérych wykazano, iz lek jest skuteczny i ma
korzystny profil bezpieczenstwa zarowno w przypadku bdlu nowotworowego jak

i nienowotworowego stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie ocenianej interwencji
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15. Zataczniki

15.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 109
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla leku Targin® w populacji docelowej
Tytut . Nu_mer . Status Sponsor Metodyka Cel Data . D’a ta .
identyfikacyjny rozpoczecia | zakonczenia
A 4-week Multicentre, Randomized,
Open Label, Parallel Group, Active Ocena skutecznosci i
Control Phase IV Study to Evaluate Badanie w fazie . RCT, bezpieczenstwa leku . Kwiecien
Efficacy and Safety of Targin in NCT01313780 rekrutacji chorych Mundipharma otwarte Targin® wzgledem Maj 2011 2013
Comparison With Oxycontin in Korean oksykodonu
Patients With Cancer Pain(TOP)
Study of Efficacy of OXN PR,
Compared to Oxy PR, for Reduction of Ocena skutecznosai
Intensity of Opioid-induced Przedwczesnie RCT, leku Targin® Listopad
Constipation Symptoms in Pts Treated NCT01014559 . Mundipharma SAS podwdjnie 9 P b/d
. zakonczone P wzgledem 2009
for Cancer or Non-cancer Pain: A zaslepione oksykodonu

Randomised, Double-blind, Controlled,
Multicentre Study
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Tytut

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Cel

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

A Randomized, Double-blind, Double-
dummy, Placebo-controlled, Active-
controlled, Parallel-group, Multicenter
Trial of Oxycodone/Naloxone
Controlled-release Tablets (OXN) to
Assess the Analgesic Efficacy
(Compared to Placebo) and the
Management of Opioid-induced
Constipation (Compared to Oxycodone
Controlled-release Tablets (OXY)) in
Opioid-experienced Subjects With
Moderate to Severe Chronic Low Back
Pain and a History of Opioid-induced
Constipation Who Require Around-the-
clock Opioid Therapy

NCT01427283

Badanie w fazie
rekrutacji chorych

Purdue Pharma LP

RCT,
podwdjnie
zaslepione

Ocena skutecznosci
leku Targin®
wzgledem
oksykodonu

Sierpien
2011

b/d

A Randomsied, Double-blind, Double-
dummy, Parallel-group Multicentre
Study to Demonstrate Improvement in
Symptoms of Constipation in Subjects
With Non-malignant Pain Taking
Oxycodone Equivalent of 60-80
mg/Day as Oxycodone/Naloxone
Prolonged Release Compared to
Subjects Taking Oxycodone Prolonged
Release Tablets Alone

NCT00412100

Zakoriczone
nieopublikowane

Mundipharma
Research GmbH &
Co KG

RCT,
podwdjnie
zaslepione

Ocena skutecznosci
leku Targin®
wzgledem
oksykodonu

Kwiecien
2006

Lipiec 2008
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Tytut

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Cel

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

A Randomised, Double-blind, Parallel-
group, Multicentre Study to
Demonstrate Improvement in
Symptoms of Constipation in Subjects
With Non-malignant Pain Taking
Oxycodone Equivalent of >20 mg/Day
and <50 mg/Day as
Oxycodone/Naloxone Prolonged
Release Compared to Subjects Taking
Oxycodone Prolonged Release Tablets
Alone.

NCT00412152

Zakorniczone
nieopublikowane

Mundipharma
Research GmbH &
Co KG

RCT,
podwdjnie
zaslepione

Ocena skutecznosci
leku Targin®
wzgledem
oksykodonu

Styczen
2006

Kwiecien
2008

A Randomized, Double-blind, Double-
dummy, Placebo-controlled, Active-
controlled, Parallel-group, Multicenter
Trial of Oxycodone/Naloxone
Controlled-release Tablets (OXN) to
Assess the Analgesic Efficacy
(Compared to Placebo) and the
Management of Opioid-induced
Constipation (Compared to Oxycodone
Controlled-release Tablets (OXY)) in
Opioid-experienced Subjects With
Uncontrolled Moderate to Severe
Chronic Low Back Pain and a History
of Opioid-induced Constipation Who
Require Around-the-clock Opioid
Therapy

NCT01427270

Badanie w fazie
rekrutacji chorych

Purdue Pharma LP

RCT,
podwdjnie
zaslepione

Ocena skutecznosci
leku Targin
wzgledem
oksykodonu oraz PLC

Sierpien
2011

Pazdziernik
2013
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Tytut

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

Cel

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

A Randomised, Double-blind, Double-
dummy, Parallel-group Multicenter
Study to Demonstrate Improvement in
Symptoms of Constipation and Non-
inferiority in Analgesic Efficacy in
Subjects With Non-malignant or
Malignant Pain That Require Around-
the-clock Opioid Therapy Taking 50/25
- 80/40 mg Twice Daily as
Oxycodone/Naloxone Prolonged
Release (OXN PR) Tablets Compared
to Subjects Taking 50 - 80 mg Twice
Daily Oxycodone Prolonged Release
(OxyPR) Tablets Alone

NCT01438567

Badanie w fazie
rekrutacji chorych

Mundipharma
Research GmbH &
Co KG

RCT,
podwdjnie
zaslepione

Ocena skutecznosci
leku Targin®
wzgledem
oksykodonu

Wrzesien
2011

Lipiec 2013

A Phase Ill, Randomized, Double-blind,
Double-dummy, Parallel Group Study
to Determine the Safety and Efficacy of
Oxycodone / Naloxone Prolonged
Release Tablets 5/2.5mg, 10/5mg,
20/10mg or 40/20mg Compared to
Oxycodone PR 5mg, 10mg, 20mg or
40mg in Subjects With Moderate to
Severe, Chronic Cancer Pain

NCT01885182

Badanie w fazie
rekrutacji chorych

Mundipharma
Research GmbH &
Co KG

RCT,
podwdjnie
zaslepione

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa leku
Targin® wzgledem
oksykodonu

Czerwiec
2013

Maj 2015

Zrdédfo: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 15.07.2013r.

365




&5 mahta

Targin® (oksykodon+nalokson) w leczeniu dorostych chorych z silnym bélem

oraz w zapobieganiu zaparciom wywotanym przez opioidy — analiza kliniczna

15.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej

z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Tabela 110.

Check-lista zgodnosci

analizy Kklinicznej

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. . Tak
Opis problemu zdrowotnego Rozdziat 3
2. Tak,
Nie odnaleziono danych dotyczgcych
zachorowalnosci wsrdd chorych, u
ktérych wystepuja zaparcia.
Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw . .
) . : . = o W subpopulacji chorych z bdlem
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalno$ci i .
- L " nowotworowym przedstawiono
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) e 2
; P . zachorowalno$¢ i chorobowosé
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszgcych sie do
polskiej populacii W subpopulacji chorych z bélem
nienowotworowym nie odnaleziono
danych dotyczacych
zachorowalnosci.
Rozdziaty 3.3
3. Opis technologii opcjonalnych,
g . . Tak
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z .
P . ) L a Rozdziaty 5, 6, 7
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania
4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacja docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym; Tak
o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Rozdziaty 8.4, 8.5
m.in. wnioskowang technologig;
o parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;
o metodyki badan
5. Wskazanie opublikowanych przegladdw systematycznych
o . o , - Tak
spemiajacych kryteria odnosnie do charakterystyki populaciji i -
b . Rozdziat 15.5
technologii medycznej
6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig Tak

opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

Rozdziaty od 9.2, 9.3,9.4,9.5
10.2, 10.3, 10.4, 10.5
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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)

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji Tak
badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 8.4.3

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak

Rozdziat 15.3

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien Tak Rozdziaty
naukowych wykluczonych 8.4.3
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na 8.5.3
etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu 15.10

10. Charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

10.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie Tak R;Zle'a"y
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie 10 .1 1
wyzszos$ci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci 10' 1'2
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej 0 )

10.2 L L . - . Tak
Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Rozdziat 0

10.3 . S . . Tak
Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Rozdziat 0

104 . . Tak
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdziat 0

10.5 Tak Rozdziaty

9.1
Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane 10.1.1
10.1.2

0

10.6 Tak Rozdziaty
Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu 1(? 11 ll 1

10.1.2.1

10.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty uczestniczy¢ Tak
przed jego zakoriczeniem Rozdziat 0

10.8 Wskazania zrodet finansowania badania Talf

Rozdziat 0

11. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie Tak Rozdziaty
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu 9.3,95
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci 10.3,10.5
tabelarycznej 10.6, 10.8

12. Informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron Tak
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Rozdziat 11
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),

EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykariska
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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)

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw)

Zrddfo: opracowanie wtasne

15.3. Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych

Tabela 111.

Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Embase i Medline wraz z
liczba publikacji odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan — | i |l etap

| ] -
]
] ]

i |

*
—
—

Zrodto: opracowanie wiasne
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Data ostatniego wyszukiwania: 15.07.2013 r.

Tabela 112.
Strategia wyszukiwania w bazach Cochrane Library, Embase i Medline wraz z
liczba publikacji odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan - Il etap

Zrddto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 15.07.2013 r.
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15.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 113.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdélnych zapytan
w bazach dodatkowych

e

i
i
—

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Zrodto: opracowanie wtasne
Data ostatniego wyszukiwania 15.07.2013 r.
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15.5. Charakterystyka i wyniki przegladu systematycznego

wtaczonego do analizy

|
"
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15.6. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do

analizy

15.6.1. Badania eksperymentalne
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15.6.2. Badania obserwacyjne
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15.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 114.
Kryteria Cook’a

Kryteria Cook’a 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. llodciowa i/lub jakoSciowa synteza wynikow
badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 115.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Py Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie pacjentéw z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wlasciwg
metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg
metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?
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Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 116.
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
“Dobér préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnos$¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnosé kohorty narazonej
a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
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)
b)
c)
d)

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
ustrukturyzowany wywiad *

raportowane przez chorego w formie pisemnej

nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczatku badania

a)
b)

tak *
nie

Poréwnywalnos$é

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a)
b)

w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac¢ najbardziej istotny czynnik) *
w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *

Punkt koficowy

1) Ocena wystgpienia punktu koricowego

a)
b)
c)
d)

niezalezna ocean z zaslepieniem *
odwotanie do dokumentacji *
raportowane przez chorego

nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt odpowiednio dtugi, aby wystapit punkt koricowy?

a)
b)

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla badanego punktu koricowego) *
nie

3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a)

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
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b) mate prawdopodobienistwo 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¢ wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia
do loséw chorych utraconych

d) nie okreslono

Tabela 117.
Ocena jakosci danych wg skali NICE
Pytanie Odpowiedz Tak/Nie Punll%aqa

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koricowe?

5. Czy dane byly 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 118.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
—  jakiekolwiek inne dane = jako$¢ 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 mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zwigkszajace jako$¢ danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
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wiarygodnosci (+2)
— wykazanie zalezno$ci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 119.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT;
Przeglad systematyczny RCT
B Systematyczny przeglad RCT bez
metaanalizy;
A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizachz;
. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
ERRRE S e A = préba kliniczna z pseudorandomizacja;
I Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna bez randomizacii;
A Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych;
Poprawnie zaprojektowane prospektywne
B badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng;
. . Poprawnie zaprojektowane prospektywne
EECENTD ot:(ie;:::;ylne zgrupa lnc badanie kohortowe z historyczng grupa
a kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
D badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa
kontrolng;
Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
IE .
kontrolne (retrospektywne);
IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest4;
VB Seria przypadkéw - badanie posttest”;
Badanie opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow;
IVD Opis przypadku;
Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow Y kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldw ekspertéw;

TModyfikacja 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.

2 Kontrolowana proba 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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15.8. Wartosci poczatkowe danych uwzglednionych

w badaniach witaczonych do analizy
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15.10. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

Tabela 128.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow - | etap

| 141

Zrédto: opracowanie wtasne

Tabela 129.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap
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