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Wykaz skrotow i akronimow

AMSTAR

AOTMIT

MNT

OR

p-p-
PICOS

PP

pRCT
PSUR

Skala oceny jakosci przegladdw systematycziych i metaanaliz [ang. g mea-
surement tool fo gssess systematic reviews and metganglysis)

Agencja Cceny Technologii Medyeznych i Taryfikacii

analiza problemu decyzyjnego

kontrolowana priba kliniczna bez randomizacii (ang. clinical controlied
trial)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
choroba ey rodnieniowa staw S
przedziat ufnosci [ang. confidence interval)

Europejska Agencja Lekdw [ang., European Medicines Agency)

Armergkanska Agencia ds. Zywnoici § Lekdw [ang, U. 5 Food and Drug Ad-
ministration)

preparaty ztoZone, ang, fixed-dose combination
ocena technologii medyeznych [ang. health technology assessment|

sprawozdania dotyczace bezpieczenstwa indywidualnych praypadkdw [ang.
individual case safety reports)

riznica srednich [ang. mean difference)

Mational institute for Health and Care Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba pacjentdw, u ktdrych podanie interwencii wiagze sie z wystapieniem
jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu kofcowego [ang. sumber
needed to harm|

liczha pacjentaw, u ktdrych podanie interwencii wigze sig z wystapieniem
jednezo dodatkowego korzystnego punkiu kofcowego (ang, number needed
to treat)

iloraz szans [ang. odds ratio]
punkty procentowe

populacia, interwencia, komparator, efekt zdrowotny, typ badan [ang. po-
pulation, intervention, comparator, outcome, study type)

populacia pacjentdw wyodrebniomych zgodnie z protokotem badania [ang,
per protocal)

pragmatyczna praba kliniczna (ang, prasmatic randomized controlled trial)
okresowy raport o bezpieczenstwie [ang Periodic Safety Update Report)




RCT

kontrolowana proba kliniczna z randomzacia, (ang, randomized controlied
trial)

réznica ryeyka (ang. risk difference|

nyzyko wzgledne [ang. relgtive risk)

reurnatoidalne zapalenie stawedw

odchylenie standardowe [ ang. standard deviation)
I
|

Urzad Rejestracji Produktdw Lecznicoych, Whrobdw tedyczmych 1 Produk-
tdw Biobdjczych

swiatowa Organizacia Zdrowia (ang. World Health Organization)
reszhywniajace zapalenie stawdw kregostupa




Streszczenie

Cel opracowania

Celern opracowania jest ocena biordwnowaznoici, skutecznoici oraz bezpieczerstwa stosowania
ztoFonego  produktu  leczniczego  zawierajgcego  diklofenak i omeprazol  [DicloDuo  Combi®)
w pordwnaniu z terapia ztozong, diklofenaky i omeprazolu podawanych oddzielnie, w objawowym
leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, choroby zwyrodnieniowej stawdw izeszhywniajacego
zapalenia stawdw kregostupa u pacjentdw z grupy podwyZszonego ryeyka wystepowania owrzodzen
zotgdka 1 [lub) dwunastnicy po zastosowaniu produktiw leczniczych z grupy niesteroid owych Le b
przecitwzapalnmych,

Metodyka

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach MEDLIMNE, EMBASE oraz Cochrane
Library oraz na stronach wybranych agencji HTA. Korzystano z referencii odnalezionych badan oraz
z rejestrdw  badan  Klinicznych  (http://clinicaltrials.gov,  http://clinicaltrialsregister. eu).
Poszukiwano wiarygodnych przegladdw systematycznych, raportdw HTA oraz badan pierwotnych
spetniajacych predefiniowane kryteria. Jakosc badad pierwotnych oceniano przy pomocy narzedzia
Cochrane Collaboration. Przeprowadzono analize heterogenicznosciwiaczonych badan. Zgodnie z wy-
nikami Analizy Problemu Decyzyinego, analize przeprowadzono dla pordwnania zioZonego produktu
leczniczegn zawierajacegn diklofenak i omeprazol z terapia ztoZzong diklofenaku i omeprazolu poda-
wanych oddzielnie. Dodatkowo przeprowadzono przeglad opracowan witdrnych w bazie MEDLIME do-
tyoczacy wphywy zastosowania ztoZonych produktdw leczniczych na zwigkszenie przestrzegania
zalecen terapeutycznych przez pacjenta [ang. complionee), aby akreslic moZliwe korzyici ze stoso-
wania diklofenakyu i omeprazolu w postaciztozonego produktu leczniczego w prakiyee klinicznej.

Wyniki — dostepne dane

Zidentyfikowano pied raportdw z badan dotyczacych biordwnowaznosci ztozonego produktu leczni-
czego zawierajgcego diklofenak i omeprazol oraz terapii ztozonej diklofenaku i omeprazolu podawa-
nych oddzielnie. W przegladzie systematycznym opracowan wtdrnych nie zidentyfikowano Zzadnych
przegaddw systematycznych ani raportdw HTA dotyczacych analizowanego problemu decyzyinego.
Ryzyko popetnienia btedu systematycznego wszystkich wigczomych badan oceniono na niskie, Mato-
miast w przegladzie dotyczacym compifance zidentyfikowano dziewied przegladdw systematycznych
oraz jedna analize ekonomiczna,

Wyniki — analiza bioréewnowaznosci

Analiza jakosciowa oraz wyniki przeprowadzonych metaanaliz

pomigdzy ztozonym produktem leczniczym zawierajacym diklofenak i omeprazol a terapig
ztoFong diklofenaku iomeprazoly podawanych oddzielnie wzakresie nastepujacych punktdw
kon coweych:




Wyniki — analiza bezpieczenstwa

analiza bezpieczenstwa wykazata || GGG  ---=cic  czestoici

wystepowania wszystkich  raportowanych  punkfdw  korcowych  Zwigzanych ze Zzdarzeniami
niepoZgdanymi:

Przeprowadzone metaanalizy wykazaty ||| KGN - i:iz eczeniem

z zastosowaniem zoZonego produkiu leczniczego zawierajacego diklofenak i omeprazol a terapig
ztozong diklofenaky iomeprazoly podawanych oddzielnie, zardwno dla miary wzglednej, jak

i bezwzglednej, w zakresie czestoici wystepowania nastepujacych punktdw koncowych zwiazanych
ze zdarzeniar niepozadanyri. I

Wyniki — przeglad dla compliance

Wiyniki odnalezionych przegladdw systematycznych oraz metaanaliz potwierdzaja zwiazek migdzy
Zastosowaniem w prakbyce klinicznej preparatdw zofonych a zwigkszeniem przesfrzegania przez
pacientdw zalecen terapeutycziych w pordwnaniu z politerapia. Dodatkowo wynikiwtgczone] analizy
ekonomicznej sugeruja, £e zastosowanie preparatow zoZzonych w pordwnaniu z politerapia nie tylko
korzystnie wpbywa na przestrzeganie zalecen w zakresie complignee, ale riwniez wigZe sig
z Uzyskaniem oszczednodci dla ptatnika oraz zyskanierm dodatkowych lat 2ycia i dod atkowych lat Zycia
skorygowanych o jakosd przez pacijentdw,

Podsumowanie i wnioski

Ma podstawie przeprowadzonej analizy biordwnowaznosci ibezpieczenstwa wykazano, Ze zoZony
produkt leczniczy zawierajacy diklofenak iomeprazol jest biordwnowainy z terapia zioZong
diklofenaky 1 omeprazolu podawamych oddzielnie, naledy wigc oczekiwad analogicznej skutecznosci
teoretycznej. Jednoczeinie substancie czynne wchodzace w skdad produktu leczniczego DicloCuo
Combi®  [diklofenak iomeprazol]) posiadaja odowodniona  skutecznodd  oraz znany  profil
bezpieczenstwa na podstawie wynildw wiely badan przeprowadzonych na kazdej z tych substancyi
oddzielnie. Z kolei skojarzenie diklofenaku iomeprazolu jest od dawna stosowane w prakbyce
klinicznej irekomendowane przez wytyczne postepowania  klinicznego  [niesteroidowy ek
przeciwzapalny podawany z inhibitorem pompy protonowei], Dodatkowo, refundowanie ztozonego
produktu leczniczego zwiekszy wygode stosowania terapii diklofenakiern i omeprazolem, ktara bedzie
sie prawdopodobnie przektadad na przyimowanie lekdw zgodnie z zaleceniami lekarza [ang. com-
plianee] iwigksze efekiy zdrowotne w prakbyce klinicznej. Tym samyrm udostepnienie pacjentom tej
dodatkowe] opcii terapeutyeznej wydaje sie klinicznie wskazane,




1 Cel opracowania

Celem niniejszegn opracowania jest ocena biordwnowainosci, skutecznosci ekspenymental-
nej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania ztozonego produktiu leczniczedn Zawisra-
jacean diklofenak 1omeprazol (DicloDuo Combi®) w pordwnaniu z terapig ztoZong diklofe-
naku i omeprazolu podawanych oddzielnie, w objawowym leczeniu reumatoidalnego zapa-
lenia stawdw [FZ5), charoby zwyrodnieniows] stawdw [ChZs) 1zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa [Z75K) U pacjentow 2 grupy podwyZszonego nyzyka wystepowania owrz o-
dzen zotadka i [lub] dwunastnicy po zastosowaniu produktow leczniczych z grupy niesteroi-
dowych lekdw przeciwzapalnych [MNLPZ).

schemat PICOS, opracowany na podstawie Analizy Problemu Decyzyinego [AFPD] [APD Dic-
loDuo Combi 2017] i preyjety w niniejsze] analizie kliniczne], przedstawiono ponizej [par
Tab. 1).

Tab. 1. Kontekst kliniczny weg schematu PICO5.

Kryterium Charakterystyka
Populacia [P) dorodli pacjenci z;
s RI%,
s Chig,
e FTEK,

Z grupy podwyZszone g0 nvzyka wystapienia owrzodzen zotadka i (lub)
dwunastnicy po zastosowaniu produktdw leczniczych z grupy MLPZ

Interwencia [l mtozony produkt lecznicoy zawierajacy 75 mg diklofenaku 1 20 mg amep-
razolu

Komparatar [C) terapia ztozona diklofenaky [w dawce 75 mg) i omeprazolu [w dawce
20 mg), substancje podawane w dwdch jednosktadnikowych produktach
leczniczych

Efekty zdrowotne (0] | skutecznosc:
e globalna ocena stanu zdrowia,
e ocena poziomu bolu [wgz pacjenta, wg lekarzal,
s jakosd Zycia,
e inne punkity koncowe skutecznoici odnalezione w zakwalifikowa-
nych badaniach klinicznych.
punkty dotyczace biordwnowaznosci — farmakokine tyka substancji czyn-
mych
bezpieczenstwo;
s zdarzenia niepozadane,
e przerwanie terapiiz powodu zdarzen niepoZadanych.

Typy badan [5) analiza skutecznosci eksperymentalne] — randamizowane badania kli-
niczne,

analiza skutecznosci prakbycznej — badania pragmatyczne z randomiza-
cja / badania obserwacyine,

analiza bezpieczenstwa — randomizowane badania Kliniczne, badania
jednoramienne oraz badania obserwacyine i rejestry

ChZs — choroba zwyrodnieniowa stawdw,; NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne; RZI5 — reu-
matoidalne zapalenie stawdw, ZZ5K — zeszbywniajace zapalenie stawdw kregostupa.




2 Przeglad systematyczny opracowan wtornych
dla interwencji

2.1 Metodyka

2.1.17rédta danych i strategia wyszukiwania

fondnig 7 wy bycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczmych | Tanyfikacii (AOTMIT) [A0OTMIT
f016] przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istnigjacych, niezaleiznych raportdw
oceny technologii medyczych (raparty HTA, ang. health technology assessment) araz prze-
glgdow systermatycznych dostepnych w bazach:

» (Cochrane Library,
« EMBASE [Elsavier],
« MEDLINE [PubMted].

Strategie przeszukiwania ww. baz, wspolng dla opracowan widrnych i badan pigrwotmych
(oraz dla analizy biordwnowarnosci, skutecznodci eksperymentalne], praktyczne] 1 bezpie-
czenstwa) dotyczacych wnioskowane] interwencji, przedstawiono w rozdz. 13,1, Osobne dla
kazde] bazy strategie zaprojektowano iteracyinie w procesie prab i korekt.

Zaprojektowano strategie wyszukiwania o dufe]j czutosci uwzgedniajaog substancje czynne
wraz Z ich dawkami. Dla tak zaprojektowane] strategii w bazie MEDLIME [PubMed] nie otrzy-
mano Zadmych wynikdw, dlategn postancwiono zwigkszyd czutndd strategii w tej bazie po-
przez uwwzglednienie wstrategii jedynie nazw substancii czynmych pomijajac ograniczenis
do dawki.

Wi celu odnalezienia niszalegnych raportow oceny technologii medycznych [HTA] preeszu-
kano dodatkowao strony internetowe wybramych agencji oceny technologii medyczmych oras
instytucii dziatajacych w ochronie zdrowia:

o AWMLG (AN Wales Medicines Strategy Group),

o«  CADTH [Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) ,

o HAS [Haute Autorite de hantd],

o |OWIG [Tnstitot Flr Qualitdt und Wirtschaftlichielt im Gesundheitswiesen) ,
o MNCPE Ireland [NMationgl Centre for Pharmacoeconomics],

« Zorginstitut Mederdand,

«  MCE Notional Institete for Health and Care Excelfence],

«  MHE Notiona! Institute for Health Research),

o PHARMAC [Pharmaceutical Management Agency of New Zeqland],

o SMT [Scottish Medicines Consortium).
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Wi procesie wyszukiwania korzystano rdwnie? z referencii odnalezionych donigsien 1 wyszu-
kiwarek internetowych.

2.1. 2 Selekcja informacji

Selekcje przeprowadzono etapowno, w pierwsze] kolejnosci na podstawie tytutdw i stresz-
CcZef, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacii. Wykorzystano preyjete przed rozpo-
cZeciem wyszukiwania kryteria wigczenia 1 wykluczenia zgodne ze rdefiniowanym schema-
temn PICOS [por. 2.1.3 12.1.4). Selekcii dokomywsato niezaleznie od siebie dwoch badaczy
T . :ctoiono, fe w przypadku niezgodnoici miedzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Przeszukivwanie ograniczono do prac w jezvku angielskim lub polskim. Mie ograniczono prze-
dzigtu czasowegn. Ostatnie przeszukanie baz danych Cochrane Library, EMBASE 1 PubMted
wykonano D wrzesnia 2017 r.

Wi procesie selekcii wyrdz niono doniesienia naukowe stanowigce podstawe oceny biordwnao-
waznosci, skutecznoici eksparymentalne] i praktyczne] oraz bezpieczenstwa. Selakoji doko-
mywano sukcesywnie wedtug ustalonegn algarytmu (par Rys. 1).
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Rys. 1. Algorytm postepowania wselekeji i wiaczaniu badan do analizy kli-

nicznej.
Internvencja
L Komparator J
[ EfektrwnosE praktyczna ] [ Efelywnost eksperymentalna ]
Aktualny i wiarygodny przeglad Aldualny i warygodny przeglad
cysterratyczny badan RCT gystematyczny badan pragmanycznych
ilub obserwacyjnych
MIE TAK
TAK MNIC
‘l’
Handomizowane proby khiniczna Badania pragmatyczne z
(RCT) bezposrednio pordownujace randomizacjg iflub cbserwscyjne
badane technolocie wysokiej wiarrgodnogc
MIE TAK TAK MIE
?R?D‘?'}?umrﬁg;ﬁm;g?emﬂnr:ﬁz Badania obserwacyine niiszej
pordwiania posredriego Wiarygodnosci i opisowe
MIE TAK TAK
Badania eksperymentalne bez
randamizadii, badania
jednoramrienne, analiza danych
jednostkovwych inne dowody
naukowe
TAK
h

[W’raczﬁnie do analizy kliniczrej

Zrogio: Wibyazne ADTAMIT 2016

2.1.3 Kryteria wtaczenia do opracowania
Do analizy dla interwenc ji wigczono nastepujace op racowania wiome:

« niezaleZne raporty oceny technologii medyczmgch,

¢ kompletne, dostepne opracowania spetniajgce cechy wiarygodneon przegladu systa-
matycznego literatury,

spetniajace nastgpujace kryteria:

» interwencija — ztoZzony produkt leczniczy zawierajgey 72 mg diklofenaku 1 20 mg ome-
prazolu,

12



* komparator — terapia ztozona diklofenaku [w davwce 70 mg) i omeprazolu fw dawce
0 mg), w o ktdrej substancje te podawane byhy w dwidch jednosktadnikowych produk-
tach leczniczych,

o w publikacji analizowano co najmnie] jeden punkt kodcowy dotycz gy biordwnowaz -
nosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa,

o  publikacija w jezyku palskim lub angielskim.

Przegad systematyczny nie zostat ograniczony pod wzgedem populacii jedynie do populacji
objete]wnioskiem, poniewas uwz dedniono mozliwoic wiaczenia badan oceniajgcych punkty
kofcowes Zwigzane z biordwnowaZnoscig [Ztofonego produktu leczniczego zawierajgoego di-
klofenak i omeprarol wegledem tych substancii podawanych w dwoch jednosktadnikowsych
produktach lecznicych), ktore z definicji wykomywane sg na zdrowych ochotnikach.

2.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania

Foza badaniami niespetniajacymi kryteriow wigczenia, dodatkowo wykluczono prace:
* majace pogladowy 1 preegadowy charakter publikacii,
¢ bedgoe listami do redakeji,

s  bedace opracowaniami odnoszgoymi sie do mechanizmdw choroby.

2.1.5 Ocena jakosci opracowan wtérnych

Oceng jakosci opracowan widrmych, w przypadku ich wigczenia, preeprowadzono w oparciu
0 skalg AMSTAR zgodnie z formularzem zamieszczonym w aneksie [por rozdz. 18).

2.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Prey ekstrakcii wykorzystano formularz preygotowany uprzednio prZez jednedn Z autorow
niniejszegn opracowania .l Mastepnie dane rostaty sprawdzone przer innego badacza
Wl - Formular zaktadat ekstrakeje nastepujacych danych:

« dane dotyczace charaktenystyki opracowan widrmych:
o cel pracy,
o kryteria wigczenia badan do opracowania uwzgledniajace:
»  populacie,
» interwencie,
»  rodzaj badan,
= oceniane punkty kofcows,
o dane dotycrace wiansgodnodci badan widrmych:
o data odcigcia, 7 jakg przep rowadzono wyszukiwanie, oraz
o rodzaj wigczonych badan,

« wybrang wyniki dla analizowane] interwenc]i lub komparatordw dotyczaoe:

13



o biordwnowainosci,

o skutecznosci eksperymentalnei,
o skutecznoici praktycznei,

o bezpleczenstwa,

« whioski autordw opracowania.

2.2 Wyniki przegladu opracowan wtdrnych dla
interwencji

Wi ramach przegladu systematycznego opracowan wiornych dla ztoZzonegn produktu leczni-
cZedn Zawiarajacegn diklofenak i omeprazal oceniono wstgpnie 312 abstraktow. Po selekcii
pod katem tytutdw iabstraktow, zidentyfikowano 10 prac, ktorych petne teksty poddano
szczegotowe] analizie pod katem kryterdw wiaczenia i wykluczenia z opracowania [por
rozdz. 2.1.3 1 2.1.4) 0 W wyniky przegladu petnych tekstdw publikacii, wsezystkie 10 prac wy-
kluczono z niniejsze] analizy. W wyniku przeszukania stron internetowsych agencii oceny
technologii medycznych nie odnaleziono dodatkowo raportdw HTA dotyczaeoych ziofonego
produktu leczniczegn zawierajaoegn diklofenak i omeprazol.

Do preeglgduy systematycznegn opracowan wiamych nig wigczono ostatecznie fadnego prze-
glgdu systematycznego oraz raportu HTA. Osiggnigto w tym Zakresie petng zondnose migdzy
analitykami. Liste publikac i wykluczorych przedstawiono w rozdz. 15.1. Diagram przedsta-
wiajacy kolejne etapy wyszukivwania i selekcji opracovan widrmych przedstawiono ponizej
(Fys. 2.
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Rys. 2. Selekeja badan wtaczonych do przegladu systematycznego — opraco-
wania wtérne {diagram QUOROM).

Wetepnie zidentyfikowane prace (M=3121:

s  MEDLIME [PubMed]: N=130
s ENBASE [Elsewvier]: h=32

s Cochrane Librany: N=150

Selekecja na podstawie abstrakidw 1 tytutdwe,

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktdwe tytutdw: N=302

¥

Przeglad petnyeh tekstdw: N=10

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
mysch telkstow publikacii: M=10. Proyooymy wiy-
kluczenia:
o do przegladu nie wigczono badan,
- w ktdrych pacjenci stosowali wnioskn-
wang interwencje: N=g
o niewiaschy rodzaj interwencii: N=3
s nie odnaleziono petnego tekstu publi-
kacji: M=1

Publikacje zidentyfikowane wwyniku prze-
i gladu stron internetowsych wybranych agencii
HTA: H=0

¥

Zidentyfikowane prace:

e Opracowania widrne: N=0
& raporty HTA: N=0
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3 Przeglad badan pierwotnych dla interwencji

3.1 Metodyka

3.1.1 Zrédta danych i strategia wyszukiwania

faodnie z wybycznymi ADTAMIT [ADTMIT 2016] przeprowadzono systematyczne poszukiwanis
badan pierwotnych dosteprych w bazach:

» ochrane Library,
o EMBASE [Elsevier],
« MEDLINE [PubMted].

Strategie przeszukiwania ww, baz, wspdlng dla opracowan witdmych i badan pierwatmych,
przadstawiono w rozdz. 13.1. Szczegdtowe strategie dla poszezegdlnych baz zostaty zapro-
jektowane iteracyinie, wyprobowujac | koryoujac strategie. Ostatnie przeszukanie ww, stron
wykonano bwrzaesnia 2017 r.

faprojektowann strategie wyszukiwania o dufe] czutosci uwzgedniajacg substancie czynne
wraz Z ich dawkami. Dla tak zap rojektowane] strategii w bazie MEDLIME nie otrzymano zad-
mych wynikdw, dlatego postanowiono zwigkszyc czutosc strategii w tej bazie poprzer
uwzgdlednienie w strategii jedynie nazw substancji czynnych pomijajac ograniczenie do
dawki.

Strategie przeszukiwania zaprojektowano w taki sposdb, aby odnalezd zardwno badania eks-
perymentalneg, badania obserwacyjne, jak i badania odnoszgoe sie do mechanizmdw leczenia
(farmakokinetyki lub farmakodynamiki leku). Te pierwsze wiaczano do analizy skutecznosci
aksperymentalnej, drugie — do analizy skutecznodci praktyczne], trzecie — do analizy bio-
rownowaznosci. YWszystkie rodzaje wykorzystano w analizie bezpieczenstwa.

Wi kryterach wiaczenia/wykluczenia badan nig sprecyzowano populacii, gdyi poszukiwano
rownieZ badan pozwalajgcych ocenic biordwnowainoic interwencii i komparatara.

Wy proc esie wyszukiwania korzystano mwnie? 7 materiatdw dostarczonych przez podmiot od-
powiedzialny.

Dodatkowo przeprowadzono przeszukanie rejestriw badan kliniczrych:
« clinicaltrials.gov,
o clinicaltrialsregister.eu

pod katem badan z dosteprymi, opublikowanymi wynikami [data ostatniego przeszukania:
1802017 ). W procesie wyszuk iwania korzystano miwnie? z referencii odnalezionych do-
niesien i wyszukiwarak inte metowych.

Sprawdzonn dodatkowo komunikaty dotycrace bezpieczenstwa zioZzonego produktu leczni-
cZedn Zawierajaceoo diklofenak i omeprazol skierowane do osob wykonujacych zawody me-
dyczne, pochodzgce z wybranych stron intemetowsch agencii rejestracyinych:
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» Urzad Rejestracii Produktdw Leczniczych, YWyrobdw Medycznych i Produktow Bioboj-
czych [URPL),

» Europejska Agencia Lekow [EMA, ang. Ewropean Medicanes Agency|/EudraVigilance,

v Amerykariska Agencia ds. Tywnosci i Lekdw (FDA, ang. U5 Food and Drue Admin-
Istration) / Medatch,

« [Druglib.

Data ostatniegn przeszukivwania ww, stron to: 22.09.2017 . Srczegotowe informacie doty-
czace odnalezionych komunikatdw przedstawiono w rozdz. 17.

3.1.2Selekcja informacji

Proces selekcii prreprowadzono etapowno, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytudcu
i streszczen, a nastgpnie — w oparciu o petne teksty publikacii. Selekcje oparto na prayje-
tych przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteriach wiaczenia i wykluczenia, zgndnych ze
zdefiniowarym schematem PICOS [porn 3.1.3 1 3.1.4]. Seleke]ji dokomywato niezaleinie od
siebie dwdch badaczy (. Zatozono, Ze w przypadku niezgndnosci miedzy bada-
czami dyskusja bedzie prowadzona do czasu osiggnigcia konsensusu.

Poszerzong analize bezpiecrenstwa wykonano w oparciu o dane pochodzace 7 okresowedgn
raportu 0 bezpieczenstwie [PSUR, ang. Perfodic Safety Update Report].

Wi trakcie przeszukiwania ograniczono sig do analizy prac w jezvku angielskim lub polskim.
MNie ograniczono przedziaty crasowegn, Ostatnig aktualizacje przeszukania baz danych Co-
chrane Library, EMBASE 1 PubMed przeprowadzono 5 wrzesnia 2017 r.

Wy proc esie selekcii wyrdZzniono donigsienia naukowe stanowigce podstawe oceny biordwno-
waznosci, skutecznoici eksperymentalne] i praktyczne] oraz bezpieczenstwa. Selekeii publi-
kacji dokomyiwanno etapowo wedtug ustalonegn algorytmu [parn Rys. 1].

3.1.3 Kryteria wilaczenia do opracowania
Badania wiaczono do analizy, jeili spetniaty nastepujace kryteria:

¢ interwencja — ztozony produkt leczniczy zawierajgey 75 mg diklofenaku i 20 mg omea-
prazolu,

* komparator — terapia ziozona diklofenaku [w dawece 75 mg) | omeprazolu jw dawc g
0 mg], w ktdre] substancie te podawane byty w dwidch jednosktadnikowych produk-
tach leczniczych,

« vy publikacii analizowano co najmnie] jeden punkt kancowy dotycz acy biordwnowar -
nosci, skutecznosci lub bezpieczenstwa,

« metodyka badania — opublikowane randomizowane kontrolowane badania kliniczne,
badania eksperymentalne, badania pragmatyczne z randomizacjg, badania obserwa-
cyjne lub opisowe,

* publikacja w jezyku polskim ub angielskim.
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Przegad systematyczny nie zostat ograniczony pod wzgledem populacii jedynie do populacii
objete]wnioskiem, poniewas uwzgledniono mozliwoic wiaczenia badan oceniajgcych punkty
koncows Zwigzane Z biomwnowaZnoscig [Ztofonego produktu leczniczego zawiarajgoego di-
klofenak 1 omeprazal wzgledem tych substancii podawanych w dwoch jednosktadnikowsyich
produktach leczniczych), ktore z definicji wykomywansa sg na zd rowych ochotnikach.

3.1.4 Kryteria wykluczenia z opracowania
Foza badaniami niespetniajgoymi kryte idw wigczenia, dodatkowo wykluczono prace:
* majace podadowy 1 przegladowy charakter publikacii,
» bedace listami do redakeii,
* bedace analizami post-hac,
» bedace opracowaniami odnoszacymi sig do mechanizmdw choroby,
o  bedgce opracowaniami widrmymi.
3.1.5 Ocena jakosci informacji

Jakodcd badar wiaczonych do niniejszegn przeglgdu oceniono wo wytyczmych ADTMIT zgodnie
z procedurg oceny ryzyka bledu systematycznegn badania z randomizacis — z Zastosowa-
niem narzedzia Cochrane Collaboration, ktdre szczegdtowno opisano w rozdz. 19.

Fublikac je oceniono rdwnied pod katem:
o wielkosci badane] popul acji,
» liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
* CZasu badania,
» protokotu badania,
o apisu ufytych metod statystyczmgch,
* Uzasadnienia liczebnosci populacii,

* 0Opisu udziatu sponsora,

odsetka oraz apisu pacjentdw, ktdrzy nie byli obserwowani mimo randamizac ji.

Oceany jakosci prac dokomywato niezaleinie dwoch badaczy - Wy przypadku braku
zgodnosci prowadzono dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Badania klasyfikowano z godnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sig do tera-
pii wedtug Mhycznych przeprowadzania Cceny Technologii Medyczrych 1 Taryfikacji ACQT-
MIT™ z 2016 roku [AOTMIT 2016], par. Tab. 59.

3.1.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczace badan pierwotmych, a takie ich jakodci, byly ekstrahowane przez jednego
Z autordw op racowania - do arkusza bazy danych [Microsoft Excel 2016), a nastepnis
sprawdzane niezalefnie przezr drugiego 7 autordw opracowania _] pod wrdedem
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doktadnoici. Dane ekstrahowano woparciu o uprzednio prygotowany formularz, ktdry za-
kitadat ekstrakcje nastepujacych damych:

« metodologia badania,
 charakterystyka badanej populacii,
« uyyniki zdrowotne,

« dziatania nicpozgdansa.

3.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
interwencji

3.2.1Wyniki wyszukiwania i selekcji badan

Wy ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych dla interwenc ji oceniono wstepnis
212 abstrakidw. Po selekcii na podstawie tytutdw i abstraktdw zidentyfikowano pied prac,
ktorych petne teksty poddano szczegdtowe] analizie pod katem kryteridw wigczenia i wyklu-
cZenia z opracowania [porn 3.1.3 1 3.14). Wayniku przegadu petrych tekstéw publikacii,
pigd zostato wykluczonych z niniejszego przegadu, a zatem nie zidentyfikowano opubliko-
warych badan dotyczacych analizowanego problemu decyzyinego. Do preedadu systema-
tyczneon whaczono pigd raportiw z badan, dotyczgoych biordwnowaznosci, dostarczonych
przer podmiot odpowiedzialmy. Mie odnaleziono badan innegn typu spetniajacych predefinio-
wana krytera wlaczenia.

Ostatecznie zidentyfikowano pied badan, ktdre wigczono do przegladu systematycznegn.
Dsiggnieto w tym zakresie petng zgodnod pomiedzy analitykami. Liste publikacii wigczo-
nych oraz wykluczonych przedstawiono odpoviednio w rozdz. 14.1 1 15,2, Wwyniku przeszu-
kania rejestriw badan kliniczrych nie zidentyfikowano dodatkowych badan spetniajacych
predefiniowaneg kryteria wigczenia (por. 3.2.2).

Diagram, prredstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych przed-
stawiono poniZzej (Rys. 3. Selekcja badan wigczonych do przegadu systematycznego — ba-
dania plerwotne [diagram QUOROM).). Srczegdtows charaktenystyke wigczonych badan
preedstawiono w rozdz. 20,

19



Rys. 3. Selekeja badarn wiaczonych do przegladu systematycznego — badania

pierwotne (diagram QUOROM).

Wetepnie zidentyfikowane prace [W=312]:
s WEDLIME [Pubhkded]: N=130
s ENBASE [Elsewvier]: h=32

s Cochrane Librany: N=150

Eliminacja powtarzen. Selekcja na podstawie
abstrakiiw i by it dw,

¥

Przeglad petnych tekstdw: N=5

Prace odrzucone po wykluczeniu powtdrzen
ina podstawie przeglady abstrako i/ttt dw,
M=207

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
mych tekstdw publikacii: M=5, Prayozymy woklu-
czenia:

s niewtaichwy sposdb dawkowania: N=3
e niewtaschay rodzaj interwencii: M=1
o  brak dostepu do petmych tekstdw: K=1

¥

Zidentyfikowane prace:

e biordwnowamoss: N=5

Raporty z badan dostarczone przez podmiot
odpowiadzialmy: k=A
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3.2.2Przeglad badan pierwotnych dostepnych w rejestrach
badan klinicznych

Ponizej zestawiono wyniki przeszukivwania baz http://clinicaltrials.gov [por. Tab. 2] oraz
http:/fclinicaltrialregister.eu [par. Tab. 3). Odnalez iono pied badan, ktdre wykluczono z ni-
nigjszegn prregladu. ¥Wirdd badan wykluczonych w trzech stosowana byta intenwencja nie-
zgodna z kryteriami whaczenia, natomiast w dwdch stosowano schemat dawkowania nie-
zgodny Z kryteriami wiaczenia.

Tab. 2. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caitriels.gov — data ostatniego przeszukania: 18.10.2017 r.

Nr | Numer NCT | Tytut Wyniki Status bada- | Mazwa
nia badania
badania wiaczone do ninie jszego przegladu
badania wykluczone z ninie jszego przegladu
1. | MCTOM1510%2 | Open-Label Study of Diclofenac Cap- | wyniki badanie za-
sules to Treat Osteoarthritis Pain dostepne kofczone
2, | NCTOOY 15091 | Effects of Mon-Steroidal Anti-Inflam- | brakwy- | badanie za- EMRADAS
matory Drugs [M5AIDs] on RAdio- nikdwe konczone
graphic Damage in Ankylosing Spon-
diylitis [ENRADAS)
3.0 | NCTOM279396 | Anti-inflammatory Agents and Cho- brak wy- rekrutacja
lesterol Metabolizm nikdw uczestnikdw
Tab. 3. Przeglad badan pierwotnych dla interwencji dostepnych na clini-
caltrialsre gister.eu — data ostatniego przeszukania: 18.10.2017 r.
Hr | Humer Eu- Tytut Wy niki Status Mazwa
draCT badania | badania
badania wiaczone do ninie jszego przegladu
badania wykluczone z ninie jszego przegladu
1. | 2009-013786-25 | Comparison of the effect of Etoricoxib brak wey- badanie
and Diclofenac on early morning activ- | nikdw w toku
ity in R,
2, | 2008-004114-28 | Effectiveness of Diclofenac versus Para- | brak wey- badanie
cetamol in primary care patients with ke G w toku
knee osteoarthritis.

3. 2.3 Charakterystyka wtaczonych badan w przegladzie
badan pierwotnych dla interwencji

Fonize] przedstawiono skrocong charaktenystyke badan wiaczonych do niniejszego przegladu
(por. Tab. 4). Petng charakternystyke wigczonych badan przedstawiono w rozdz. 0.
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Tab. 4. Skréocona charakterystyka badan wtaczonych do analizy.

Badanie Rodzaj Testowanie hipotezy Liczba osrod- Kraj Szczepity interwencji | Komparator Lista sponso row
badania®™ | (seperiority,non-infe- | kiw wykonuija-
riority, equivale nce) cych badanie
- N I =
- N I =
- N I i
- N I =

* iz klasyfilkacji doniesien naukowych AOTHWIT [AOTHIT 2016].




3.2.4 Ocena jakosci danych

Uoktadng oceng metodyki przeprowadzenia poszczegdlnych badan orag ryzyka popetnienia
btedu systematycznegn prreprowadzaonn przy Zastosowaniu odp owiednie] skali zgodnie 7 wy-
tycznymi ADTMIT i przedstawiono w rozdziale 3.2.5.

Uo ninigjszegn przegladu wiaczono pied _ badan biordwnowaznosci. Oce-
niono, & wizystkie wigczone badania charaktenyzujg sie niskim rnyzykiem popeatnienia btedu
sy stematycznegn. W badaniach nie zidentyfikowano uchybien w metodol ogii. Wszystkie ba-
dania zaprojektowano w celu testowania hipatezy |GG =i onew produkiu

leczniczesn zawierajacegn diklofenak i omep razal (G

- Z terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie. Analizy
wszZystkich punktdw koncowych odnoszacych sig zardwno do biordwnowarnosci, jak i bez-
pieczeristwa, w kardym 7z badan, preeprowadzono w populacii wyod rebnionej zaodnie 7 pro-
tokoterm badania (PR, ang. per-protocol] . Do badan wigczono tacznis -zdrmw-::h MEZCzyzn.

Wy wiaczonych badaniach watpliwosci co do jakosci damych maoze budzic metodyka przepro-
wadzenia badan — byly to CAutorzy badan wekazuig
jednak, Ze wcelu zmnigjszenia nyzyka bledu systematycznegn

_. Uwzdledniajac rodzaj punktow koncowych dotyczacych biomwnowaznosci oce-
niarych w wigczonych badaniach zastosowane podejscie wydaje sig zasadne.

Poszerzona analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona dodatkowno w oparciu o dang
pochodzgce z PSUR oraz z uwzdednieniem profilu bezpieczenstwa z Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego (ChPL) DicloDuo Combi®.

Interwencia oraz schemat jej dawkowania byt jednakowy we wszystkich wigczonych bada-
niach i pokrnywa sie z terapig wnioskowana. Pacjenci we wigczonych badaniach otrzymyaali
ztozony produkt leczniczy zawierajacy M mg diklofenaku oraz 20 mg omeprazolu. Schamat
dawk owania ztoronego produktu leczniczegn byt zgodny ze schematem dawkowania wa ChPL
DincloDuo Combi [jedna kapsutka na dobeg)] [por Tab. 6Z].

3.2.5 Ocena wiarygodnosci danych

Oceng wiansgndnosci badan z randomizacig przeprowadzono zgodnie z wybyczmymi A0 TMIT
Z wykorzystaniem procedury oceny nyzyvka bledu systermatycznego wg Cochrane. REyzyko
bledu systematycznegn wg Cochrane we wszystkich badaniach oceniono na niskie [par. Tab.
b

Tab. 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane we wiaczonych ba-

daniach.

Badanie DIOM-PBE - DIOM-PBE - DIOM-BEFI- DIOM-BEMD- | DIOM-BESD -
01-TMW/1 | 04-TMWS12 | 02-TMW/12 | 06-TMW/M2 | 03-TMW2

Randomizacja niskie niskie niskie niskie niskie

Ukrycie kodu nizkie nizkie nizkie niskie niskie

randomiz acji

Zaéle pienie bada- | niskie nizkie nizkie niskie niskie

czy i pacientow

it




Z asle pienie
oceny efektow

niskie

niskie

niskie

niskie

niskie

Miekom pletne
dane zaadreso-
wane

niskie

niskie

niskie

niskie

niskie

Se kektywne ra-
portowanie

niskie

niskie

niskie

niskie

niskie

Ogadlne ryzyko
bledu

niskie

niskie

niskie

niskie

niskie

24




4 Przeglad opracowan wtérnych — preparaty
ztozone a compliance

4.1 Metodyka — zrédta danych i strategia
wyszukiwania

Wi celu przeprowadzenia oceny przydatnodci zastosowania preparatdw ztozonych [FDC, ang.
fixed-dose combination) w pordwnaniu Ze stosowaniemowiell preparatdw o mniejsze] liczbis
sktadnikow [t]. w pordwnaniu z politerapig) na 2wigkszenie przestrzegania zalec en terapeau-
tycznych przez pacjentdw (ang. commplionoe] preeprowadzono przeszukivwanie literatury
ukizrunkowane na odnalezienie istniejacych przegladdw systematycznych. Przeszukiwanis
provwwadzono 11 grudnia 2017 r. w bazie MEDLIMNE przez PubMed, z wykorzystaniem przygoto-
wanej wozesnie] strategii wyszukiwania (patrz rozdz. 13.2). Przeszukaniem objeto ostatnie
5 lat. Dodatkowo w celu adnalezienia publikacji wydanych wezeinie] przeprowadzono nie-
systematyczne przeszukanie wolnotekstowe pray wykorzystaniu wyszukiwarki Google. Jako
stowa kluczowe stosowano: fived-dose combination, comp fiance, adherence, persistance.

4.2 Wyniki przegladu opracowan wtérnych dla
compliance

4.2.1Wyniki wyszukiwania i selekcji opracowan wtérnych

YWy ramach przegladu opracowan wtdmych dla compfionoe oceniono wstgpnie 1104 abstrakty.
Fo wykluczeniu szesciu powtorzen oraz selekcji pod katem abstraktow i tytutow, zidentyfi-
kowano 35 prac, ktdrych petne teksty poddano szcregitowe] analizie pod katem wigcrenia
do apracowania. Wwyniku przedadu petnych tekstdw publikacii, 25 zostato wykluczomych
z analizy.

Do przegadu opracowar wtarnych dla complignee wigczono ostatecznie dziewied przedga-
ddw systematycznych (9 publikacii] oraz jedng analizg ekonomiczng [jedna publikacia). Li-
ste publikacji wiaczomych oraz wykluczonych przedstawiono odpowiednio w rozdz. 14.2
i 15.3. Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekeii opracowan wtormych
prredstawiono ponizej [por. Rys. 4). Charaktenstyke zidentyfikowanych opracowan widr-
nych oraz wyniki Z poszczegolnych prac preedstawiono ponize].
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Rys. 4. 5elekeja badan wtaczonych do przegladu dla compliance — opracowa-

nia wtérne (diagram QUOROM).

Wetepnie zidentyfikowane prace na drodze
przeszukiwania baz danych [N=312]:

e WEDLINE [Pubied): M=1080

Dodatkowe prace zidentyfikowane na drodze
przeszukiv ania innych Zrodet (N=24):

o wysgukieearca Google: h=24

Eliminacia powtdrzen, Selekcja na podstawie abstraktdw i tetutdw: N=1093

Przeglad petnych tekstow: N=35

b J

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
trakotdw S ytutdw: N=1083

k

Zidentyfikowane prace: N=10

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
mych telstow publikacii W=25. Proycoymy wy-
kluzzenia:

e niewtasciay typ publikacii: N=12

o niemtatchwa interwencia: N=2

s niewtatciwe punkty kofcowe: N=7

e inne: N=4
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4.2.2 Charakterystyka wtaczonych przegladdw
systematycznych

Odnaleziono dziewigd przegladdw: cztery przeglady nie zawieraly ograniczen w zakresie
witaczane] populacii (Dulmen 2017, Galen 2014, Bangalore 2007, Connar 2004], dwa obejmao-
waty populacie pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym (Gupta 2010, Mallat 2016], jeden obej-
moweat pacijentow zakazomych HIY [Famijan 2014), jeden obejmowsat pacjentdw z cukrzycy
(Hutchins Z011] jeden obejmowat pacjentdw, u ktdrech stosowano profilaktyke chordb
uktadu krazenia (CVD, ang. cordioviscuwlar diseqse; Cates 2017). Skrocong charaktenystyke
odnalezionych opracowan przedstawiono poniZze] w formie tabelanycznej (por Tab. &).

Fonadto w toku przeszukiwania odnaleziono analize ekonomiczng, ktdrej celem byta ocena
zasadnosci ekonomiczne] leczenia produktermn ztofonym indapamidu i amlodipiny [Tertens-
AP pacjentdw z nadcidnieniem tetniczym w pordwnaniu z politerapia indapamidem i am-
lodiping w Polsce [Kawalec 2015). Analize wigczono do opracowania jako dowody dodat-
ko,
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Tab. 6. Skréocona charakterystyka opracowan wtornych, na podstawie ktérych oceniono przydatnosé zastosowania lekdéw zto-
zonych (ang. fixed-dose combination) na zwiekszenie przestrzegania zaleceni terapeutycznych przez pacjentéw (ang. com-

pliance).
Opraco- | Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wlaczenia badaii do o pracowania Sposab po-
wanie przeszukane bazy | cjawe Bonulacs Bodzaitiadai. | Purliiv knbcowe row nania
danych AOTMIT* pulaci ] !
Brak ograniczen w zakresie populacji
DUiFER MEDLINE, Pay- |B przeglad systematyczny | brak ograniczen przeglady sys- | przeglady oceniajace analiza ja-
2017 chinfo, Embase, oceniajacy wplyw zasto- tematyczne przestrzeganie zale- kociowa
the Cochrane Li- sowania raznych strate- cen terapeutycznych
brary, inne mniej gii terapii na zwigksze- w Zakresie rdznych
istotne strony; pu- nie przestrzegania zale- strategii realizowania
blikacje wydane cen terapeutycznych terapii
migdzy styczniem
1990 r. a marcem
2008 r,
Galen Pubied; publika- | 1A przeglad systematyczny | brak ograniczen, od- RCT badania raportujace metaanaliza
2014 cje wydane do oceniajacy wphyw zasto- | nalezione publikacje przestrzeganie zale-
grudnia 2012 r, sowrania prep aratdw obe jmowaty pacjen- cen terapeutycznych
Ztozonych na zwicksze- tdw w Z nastepuja-
nie przestrzegania zale- | cymi wskazaniami:
cen terapeutycznych gruzlica, nadcisnienie,
HI%
Banga- WMEDLINE; publika- |14 przeglad systematyczny | brak ograniczen, od- bez ograni- badania raportujace metaanaliza
lore 3007 cie wydane mig- oceniajacy wphyw zasto- | nalezione publikacje czer w zakre- | przestrzeganie zale-

dzy 1966 r, a listo-
padem 2008 r,

sowania prep aratow
ztozonych na zwicksze-
nie przestrzegania zale-
cen terapeutycznych

obejmowaty pacjen-
téw z naste pujacymi
wskazaniami: gruzlica,
nadcisnienie, HY, cu-
krzyca

sie rodzaju ba-
dan; wtaczano
RCT i badania

retrospek-
tywne

cen terapeutycznych,
zgloszone przez pa-
cjenta porinigcie
dawki leku, stosunek

liczby posiadanych da-

wek leku do przepisa-
mych dawek lekuy,
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Opraco- | Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wlaczenia badaii do o pracowania Sposdb po-
wanie gfnisczh“kﬂ"ﬂ bazy Hidias Populacia Rodzaj badan | Punkty ko ficowe rdw nania
Connar WMEDLINE, EMBASE, | IB przegllqd systematyczny pan::jlenn:i z nasltepluj a- hez’ngrani- badania rapnrtujqc:e an.?lilza ja-
2004 C.IN&HL, Interna- oEentajacy wp{yw§za5tn- oy Imi w5kaz.§|n1am1i CZEn W zelukre- prz:estrzegame zale- kosciowa
tional Pharmaceu- sowania prep aratdw trad, malaria, gruz- sie rodzaju ba- | cen terapeutycznych,
tical &bstracts, Zozanych oraz op ako- lica, culkrzyca, nadci- dan skutecznosd, kosst
Cochrane Librany, wan jednastlkowych na snienie, HiY
metaRegister of mwrigkszenie przestrze-
Controlled Trials; gania zalecen ferapeu-
publikacje wydane tyczmych
do maja 2003 r,
Madciznienie tetnicze
Gupta Pubided, Web of 1A, przeglad systematyczny | pacjenci z nadcisnie- badania kli- badania rapaortujace metaanaliza
science, Cochrane oceniajacy wphyw zasto- | niem tetniczym niczne, bada- | przestrzeganie zale-
2010 ] : : : :
Contralled Trial soweania preparatw nia kohortowe | cef terapeutycznych,
Registny; pub- mozanych na owigksze- bezpieczenstwo i sku-
likacje wydane do nie przestrzegania zale- tecznodc terapii
kuwvie tnia 2008 r, cen terapeutycznych,
bezpieczenstwo i sku-
tecznoid terapii nadci-
tnienia tetniczego
hallat Cochrane CEM- L&, przeglad systematyczny | pacjenci z nadcisnie- RCT badania rapaortujace metaanaliza
2016 TRAL, MEDLIME, oceniajacy wphyw zasto- | niem e tniczyvm skutecznosc kontroli

EMBASE; publika-
cje wydane do
maja 2015 r.

sowrania preparatdw
Ztozanych na owigksze-
nie przestrzegania zale-
cen terapeutycznych,
bezpieczenstwao i sku-
tecznoid terapii nadci-
tnienia tetniczego

ciénienia krwi, prze-
strzeganie zalecen te-
rapeutycznych, bez-
pieczenstwo terapii,
drmiertelnosd, choro-
bowa&c
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Opraco- | Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wilaczenia badai do opracowania Sposdb po-
wanie gfnisczh“kﬂ"ﬂ bazy Hidias Populacia Rodzaj badan | Punkty ko ficowe rdw nania
HIW
Rarnjan WEDLIME, EMBASE, | 1A przeglad systematyczny | pacjenci zakazeni HIY | bez ograni- badania raportujace metaanaliza
2014 Cochrane Data- oceniajacy wphyw zasto- CZen przestrzeganie zale-

base of Systematic soweania preparatdw cen terapeutycznych,

Rewiews, pub- mtozonych na wyniki te- bezpieczenstwo i shku-

likacje wydane do rapil przeciwwirusowe ] tecznoid terapii

1 marca 2013 r.; oraz zwiekszenie prze-

International AIDS strzegania zalecen tera-

Society Confer- peutycznyeh

ences, publikacje

wiydane do lipca

2012 r.; Confer-

ence on Retrovi-

ruses and Oppor-

tunistic Infections,

publikacje wydane

do marca 2013 r.
Cukrzyca
Hutchins | Pubied, EMBASE, | IB przeglad systematyczny | pacjenci z cukrzycy, bez ograni- badania raportujace analiza ja-
2011 publikacje wydane oceniajacy wplyw zasto- | typu drugiego CZen przestrzeganie zale- kosciowa

migdzy 1 stycznia
1998 r. a 10 maja
2009 r,; bazy
I5POR, ADA

i EAsD, publikacie
wyd ane migdzy
1998 r. 4 2009 r,

sowania preparatdw
Ztozanych na owigksze-
nie przestrzegania zale-
cen terapeutycznych

i satysfakcje pacjentdw
T terapii

cen terapeutycznych,
preferencje pacjenta
w Zakresie terapii, ja-
kosc Zycia koszty, Tu-
Tycie Zasob dw
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Opraco- | Data odciecia, Klasyfika- | Cel badania Kryteria wlaczenia badaii do o pracowania Sposdb po-

wanie przeszukane bazy | cijawe . . - - rdw nania
dapeh AOTMIT Populacja Rodzaj badan | Punkty kofcowe

Profilaktyka chordb uktadu krazenia

Cates CEMTRAL, MED- [ przeglad systematyczny | pacjenci,u ktdansch RCT badania raportujace metaanaliza

2017 LIME, Embase, 15l oceniajacy wphyw zasto- | prowadzona jest profi- smiertelnosd, zdarze-

“Web of Science,
and DARE, HTA,
HEED; publikacje
wiydane do
wizesnia 2016 r,

soweania preparatdw
mozonych na skutecz-
nosc leczenia i zwiek-
szenie przestrzegania
zalecen terapeutycz-
mych.

laktyla chordb krage-
nia

nia sercowo-nacy-
niowe, zdarzenia nie-
pozadane, cidnienie
kreei, stezenie lipi-
diw, przestrzeganie
zalecen terapeutycz-
nych, odsetek pacjen-
téw przerywajacych
leczenie, jakosd zycia,
koszty

* iz klasyfikacji doniesien naukowych AOTHWIT [AOTHIT 2016].
RCT — kontrolowana prdba Kiniczna z randomizacja,
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4.2.3 Wyniki z opracowan wtérnych

PoniZzej przedstawiono wyniki dla poszczegdl mych op racowarn wiamych wi gczomych do niniej-
s7edo przedadu.

4.2.3.1 Brak ograniczen w zakresie populacji
4.2.3.1.1Bangalore 2007

Jak wczesnie] opisano (por. Tab. &), prredad przeprowadzono w celu oceny wphywu zasto-
sowania lekow ztofonych [ang. fixed-dose combination] w pordwnaniu z politerapig na
Zwigkszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentdw. Do publikacii wig-
czono dziewied prac, kidre spetniaty kryteria wigcrenia, Posrdd badan wigczomych, dwa pro-
wadzone byly w populacii pacjentdw z gruzlicg (RCT, kontrolowana praba kliniczna z rando-
mizacig), jedno w populacii pacjentdw zakazonych HIY [RCT), trzy w populacii pacjentdw
Z nadcisnigniem tetniczym [retropsektywnea] i jedno w populacii pacjentow z cukrzycy (re-
trospektwyne) . W poszcregolnych badaniach wiaczono 57-0058 pacjentdu.

Przeprowadzono metaanalize wynikow badan w zakresie ryzyka obnizenia przestrzegania za-
lecen terapeubycznych [ang. non-comp fianee) wwszystkich pacjentow — do analizy wynikdw
wiaczono wsrystkie odnal ezione badania [por. Kys. 5] w subpopulacii pac jentdw z nadcisnie-
niem (por. Fys. 6]; a takie w zakresie wynikow raportowanych wadacznie w RCT (por. Rys. 7
araz wynikow raportowanych wiytacznie w badaniach retrospektywnych [por. Kys. 8], Analize
prZeprowadzono 2 wykorzystaniem wzgledne] miarny efektu — nzyka wrgednego [RE, ang.
refative risk] . Jak wykazano na wykresach, juZ wowigkszosci poszezegilnych wigczonych ba-
dar, zaobserwowano istotng statystycznie przewagg zastosowania terapii lekami ztozonymi
w pordwnaniu  paliterapis.

Wi przypadku uwzd ednienia wszystkich odnalezionych dowodow klinicznych [por Bys. 5) wy-
niki metaanalizy wskazujg na istotne statystycznie nizsze nzyko non-complianoe prey zasto-
sowaniu preparatow ztofomych BR = 0,74; 95%C| = [0,69; 0,80]. Podobne wyniki uzyskano w
subpopulacii pacjentdw z nadcisnieniem [por. Rys. 6], wyniki metaanalizy wskazujg na
istotne statystycznie nizsze neyko non-compliance prey Zastosowanil preparatdw ztof omych
FE = 0,F6; 95%CI = [0,F1; 0,81). Wniki metaanalizy badan retrospektywrych (por. Rys. 8)
rownie? wskazujg na istotne statystycznie nizsze neyko non-complionoe prey Zastosowaniu
preparatiw ztozonych w pordwnaniu Z politerapig BR = 0,73; 95%C| = 0,67F; 0,80). Jedynie
analiza wynikdw ECT (por Rys. 7] nie wskazata rdznic istotmych statystycznie migdzy anali-
Zowanymi interwencjami BR = O,83; 95%C| = [0,64; 1,07].

Rys. 5. Metaanaliza wynikdw badan oceniajacych wptyw zastosowania lekdw
ztozonych (ang. fixed-dose combination) na ryzyko non-compliance - analiza
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bez ograniczeri w zakresie populacji itypu badan klinicznych (Bangalore
2007).

|
ﬂm. : Risk ratio
Slucly 5ROl % Weight
Dezii CM et al, 2000 | 0.74( 065, 0.84] 17.5

Eran JJ el al, 2000 Ve ( 055 1.11) 4.2
Geiter LJ et al, 1587 Q.88 ( 055 1.42) 2.5

Dezii GM et al, 2000 m 071( 062, 080)  1TE
=
Medikian C et al, 2002 1 0.50( 0.35, 0.71} 42

Melikian C et al, 2002 o 0.47 ( 0.22, 1.01) 10
NDG Dataser, 2003 [i J 0.81(0.77.0.86) 280
SuWd el al, 2002 - 0859 | 051, 1.57) 1.8
Tayler Af et al, 2003 A 0.741( 067,081 224
Ouerall + 074 06D, 0.8 1000
. H:ll.k1r|ﬂ-:u =
Favors Fixed Dosa Favers Free Drug
Combinalions Covmibinations
Heterogeneity chi? = 14.439 (p = 0.07) Fublication Biae (Egger's) p = 0.43

Rys. 6. Metaanaliza badan oceniajacych wptyw zastosowania lekdw ztozonych
(ang. fixed-dose combination) na ryzyko non-complience - analiza w subpo-
pulacji pacjentéw z nadcisnieniem (Bangalore 2007).

Hyperensive Sohert | Risk ratio
Study (25% Cl} % Weight

Dezil CM et al, 2000 ] | 0.74{ 0.65, 0.84) 184

Dezii CM et al, 2000 0.71( 0,62, 0.80) 18.5

[
NDC Datasst, 2003 & | 0.81(0.77, 0.96) 7.8
]
Taylor A6 et al, 2003 f 0.74( 0.ET, D.81) 5.2
Cwarall + 0.76 ( 0.71, 0.81) 100.0
1 1 10
Rick ratic
Favors F_'ixva.:l Cose Fawars Free Driwg
Combinations Combinations
Heltermgeneity chid = 830 (p = 0.10) Pubilicalion Bias [Eqpgers) p= 0005
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Rys. 7. Metaanaliza badan oceniajacych wptyw zastosowania lekéw ztoZonych
(ang. fixed-dose combination) na ryzyko non-compfionce - analiza na podsta-
wie wynikow RCT (Bangalore 2007).

Randamized Trials |
Risk ratio
Study {55% 1y % Weight
Eron JdJ et al, 2000 i 078 | 066, 1.117) B1.7
|
Gaiter LJ at al, 1587 i | 088 | 0.55, 1.42) 221
Su WJ &t al, 2002 { I 089 ( 0.81, 1.57) 0.2
Oversil P> 0.83 ( 0.64, 1.07) 100.0
A 1 40
Risk ralic
Favors Fized Dose Favars Free Drug
Combinations Combinations
Heterogeneaity chi?=0.24 o = 0.BBS) Publization Bias (Eqger's) p = 0.1c0

Rys. B. Metaanaliza badan oceniajacych wptyw zastosowania lekow ztozonych
(ang. fixed-dose combination) na ryzyko non-compfionce - analiza na podsta-
wie wynikéw badari retrospektywnych (Bangalore 2007).

Retrospective Trials

Riek ratio
Study (85% Ci) % Waight
Dazii M of al. 2000 ol 0.74 | 0.65, 0.64) 168
Dezii CM al al, 2000 j 0.71{ DL&Z. 0.BO) 188
Melikian C et al, 2002 £1 0.50  0.36, 0 T1) 5.8
Pl ibiaar 2 et al, 2002 o | 0.47 [ 0,22, 1.01) 1.4

PR LS. 200 _ 0.81(0.77, 0.08)  29.2

Taylor AA et al, 2003 [ 0.74(0.67,0.81) 238
Coverall - 0.73 | D67, 0.BO) 1000
A 1 10

Risk ratia

Fawors Fixed Dose Favors Free Oreg
Combinaticns Combinations

Hiterrmogeneily ch® = 13,84 (p = 0.01E)

4.2.3.1.2Connor 2004

Jak wczesnie] opisano (por. Tab. 6], przedad przeprowadzono w celu oceny wplywu zasto-
sowania preparatiw ztozonych [ang. fixed-dose combination] oraz apakowarn jednostkownych
na zwigkszanie przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentdw. W zakrasie oceny
preparatiw ztoZzonych do publikacii wigczono trey prace, ktdre spetniaby kryteria wlgczenia.
Posrod badan wigczonych: dwa prowadzong byty w populac]i pacjentow z gruzlicg, jedno
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w populacii pacjentdw z HIY [RCT). W poszczegdlnych badaniach wigczono 105-701 pacien-
Loy

Przeprowadzono jedynia jakosciows analize wynikow., W populac]i pacjentow z grnuzlicg nie
wyykazano istotnych statystycznie mznic w zakrasie complianoe wirdd pac jentdw stosujacych
preparaty ZtoZone w porownaniu z politerapig [dwa badania) . Matomiast w populacji pacjen-
tiw zakaZzomych HIY obsenwowano istotne stabystycznie zwigkszenie preestrzegania zalecen
terapeutycznych w grupie pacjentow stosujacych preparaty ztozoneg. Mie uzyskano istotmych
statystycznie raznic migdzy grupami w Zakresie skutecznosici terapii.

4.2.3.1.30ulmen 2017

Jak wiczesnie] opisano (por. Tab. &), przeglad przeprowadzono w celu oceny wpbyiwu roZnych
strategii prowadzenia terapii na zwigkszenie przestrzegania zalecen terapeutycznych przezr
pacjentow. W zakresie oceny preparatow ztozonych do publikacii wigczono dwie prace,
ktdre spetniaty krytera wtaczenia. Posrdd przed gddw wiaczomych: jeden dotyczyt popul ac ji
pacjentdw z chorobg wizodows Zotadka, a drugi populaciji pacjentdw z nadcisnianiem.

Przeprowadzono jedynie jakosciows analize wynikdw. YW populacii pacjentdw z chorobg
wirzodowg uzyskano istotng statystycznie roZnice w przestrzeganiu zalacen terapeutycznych
nakorzyic terapii opartej na trzech lub mniej podaniach lekdw dziennie w porduwnaniu z te-
rapig opartg naczterech do szesciu podaniach lekow dziennie [p =0,001]. |stotne statystycz-
nie mgnice obsenwvovwano takfe w pordwnaniu z wigkszg liczba podan lekdw, ti. 7-11 podan
(p =0,009]; 12 i wiecej podan [p <0,0001).

Fodaobne wyniki uzyskano w subpopulacji pacjentdw z nadciznieniem. Odsetek pacjentow
przestrzegajacych zalecen terapeutyczrych iy istotnie statystycznie wyZszy w grupie pa-
cjentdw leczomych z zastosowaniem jednej dawki leku dziennie w pordwnaniu z grupg le-
czong tradycyinie [91.4% versus B3.2%, p <« 0.001).

4.2.3.1.4Galen 2014

Jak wczesniej opizano [par. Tab. &), przedad preeprowadzono w celu oceny wpbywl Zasto-
sowania lekow ztoZzonych [ang. fixed-dose combination) nazwigkszenie przestrzegania zale-
cen terapeutycznych przez pacjentdw. Do publikacii wigcrono szesd RCT, ktdre spetniaty
kryteria wtaczenia. Posrod badan wigczonych: trzy prowadzone byby w populacii pacjentow
7 gruzlica, dwa wpopulacji pacjentdw zakazonych HIY, a jedno wpopulacii pacjentdw
Z nadcisnigniem. Y poszczegolnych badaniach wigczono 105-538 pacjentow.

Przeprowadzono metaanalize wynikow badan w zakresie zwigkszenia przestizegania zalecen
terapeutycznych w karde] 7 wydziglonych subpopulacii oraz populacji obejmujacei wszyst-
kich pacientdw (por. Rys. 9). Analize przeprowadzono z wykorzystaniem wzgledne]j miary
efektu — ilorazu szans [OF, ang. odds ratio]. Analiza w subpopulacjach nie wykazata rdznic
istotmych statystycznie, jednakie analiza zbiorcza obejmujaca pacjentdw, we wszystkich
wskazaniach wykazata na istotnie statystyczng preewage zastosowania preparatcdu zhtoZo-
nych nad politerapig w zakresie przestrzegania zalecen terapeutycznych OF = 1,33, 95%C] =
(1,03; 1,71). Analiza wynikdw RCT nie wekazata istotnych statystycznie rdznic misdzy intar-
wencjami KR =0,83; 99%C = [0,64; 1,07, p=0,03.
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Rys. 9. Metaanaliza badan oceniajacych wptyw zastosowania lekéw ztoZonych
(ang. fixed-dose combination) na zwiekszenie przestrzegania zalecen lekar-
skich w populacji ogélnej oraz w subpopulacjach pacjentéw z gruzlica (1.2.1.
TB), zakazonych HIV (1.2.2. HIV) oraz z nadcisnieniem (1.2.3. Hypertension)
(Galen 2014).
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4.2.3.2 Pacjenci z nadcEnieniem tetniczym

4.2.3.2.1Gupta 2010

Jak wczesnie] opisano (por. Tab. &), prredad przeprowadzono w celu oceny wphywu zasto-
sowania preparatow ztozonych [ang. fixed-dose comnbingtion) na Zwigkszenie przestrzegania
zalecen terapeutycznych preez pacjentdw (ang. complianee) a takie bezpieczenstwo 1 sku-
tecznoid terapii. Do publikacji wiaczono pietnascie prac, ktdre spetniaby knyteria wigczenia.
Posrod badan wacz onych: dziewied badan migtocharakter prospektywny a siedem kolejnych
retrospekibywny. W poszezegolnych badaniach wigczono 23-8711 pacjentdw 7 nadcisnieniem
tatniczym.

Przeprowadzono metaanalize wynikow badar w zakresie nywzyka popravwy przestrzedania 7a-
lecen terapeutyczrych. Analize prZeprowadzono Z wykorzystaniem wzgledne] miary afektu
— ilorazu szans. Jedynie w przypadku punktow kancowych odnoszacych sig do redukcii skur-
cZowedn i rogkurczowego cisnignia krwi analize przeprowadzono z wykorzystanism roznicy
srednich [MD, ang. mean difference).
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Jak wykazano na wykresach, juf wwigkszodci poszczegdlnych wigczonych badan, zaobser-
wowano istotnie statystycznie prrewade zastosowania terapii lekami ztozomymi w pordwna-
niu z politerapig w zakresie compliagnce.

Metaanaliza wynikdw w zakresie przestizeganiazal ecen terapeutycznych [ang. compliaonee),
a takie wynikow w zakresie complionce oraz wytrwatosci w tarapii [ang. persistance], wy-
kazata istotne statystycrnie riZznice wynikdw na korzyic prowadzenia terapii z zastosowa-
niem preparatow ztozonych w pordwnaniu z politerapia.

Metaanaliza wynikow trzech badan kliniczrych oraz dwoch badan kohortowych [0 = 17 999)
wiykazrata, e uiycie FOC wigzato sig 7 istotnie statystycznie lepszym przestizeganiem zale-
cen terapeutycznych [ang. cormplianee] w pordwnaniu z politerapig OF = 1,21; 95%0 = [1,03;
1,43]) p = 0,02 [por. Rys. 10).

Analiza wynikow trzech badan kohortowsych [no= 12 653] wzakresie wytrwatosci w terapii
(ang. persistence] nie wykarata istotrych stabystycznie rdgnic w terapii z zastosowaniem
FOC i politerapii OF = 1,54; 95%C = [0,95; 2,49) p = 0,08 [por. Rys. 11], chod widoczny jest
trend w kierunku korzysci ze stosowania FDC.

t gczna analiza wynikiw dla obu punktow kofcowych wykazata, Ze ufycie FOC wigzato sig
z istotnie statystycznie lepszymi wynikami w pordwnaniu z politerapiq OF = 1,29; 0% =
(1,11; 1,50]; [por. Fys. 12].

Analiza efektiw kliniczrnych w zakrasie redukcii skurczowego cisnienia krad [pon Rys. 13),
redukcii rozkurczowegn cisnienia krwi [por Rys. 14], normalizacii skurczowegn i rozkurczo-
wedn cisnienia krwi [por. Rys. 19) oraz czestosci wystepowania zdarzen nigpozgdanych [por.
Fys. 16] nie wykazata istotmych statystycznie rdfnic miedzy zastosowaniem terapii FOC a te-
rapii ztoZone] z wielu preparatow jednosktadnikowyich.

Rys. 10. Metaanaliza badan oceniajacych wplyw zastosowania lekow ztozo-
nych (ang. fixed-dose combination) na przestrzeganie zalecen terapeutycz-
nych {ang. complience; Gupta 2010).
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Rys. 11. Metaanaliza badan oceniajacych wptyw zastosowania lekéw ztoZonych
(ang. fixed-dose combination) na wytrwatos¢ w terapii (ang. persistance;
Gupta 2010).
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Rys. 12. Metaanaliza badan oceniajacych wplyw zastosowania lekdéw ztozo-
nych (ang. fixed-dose combination) na przestrzeganie zalecen terapeutycz-
nych (ang. complience) oraz wytrwatos¢ w terapii (ang. persistance; Gupta
2010).
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Rys. 13. Metaanaliza badan oceniajacych wplyw zastosowania lekow ztoZo-
nych {ang. fixed-dose combination) na redukeje skurczowego cisnienia krwi

(Gupta 2010J.

A Systolic BP raduction with FDC
Siudy

Mon-randomissd
Faned 1550

Borgtsson of al. 1079

Eboutt at al. 15974

laan SBP
differsnecs [954% ClI

R R T A T ]
20(-140 10.9)
0.0 (205, O.)

Sehweizer =1 al. 07 OF T 31)
Bubbotel (I-squaccd = D405, p=10. 5.0 (-4 7. 2.8
Randamisanl
MNissnen el al, 14980 1 Q458 5.1}
Aspland et &l 1964 = 1.7 2.4, 5.8}
Soaman et al. 1980 ; 19747, 17.3)
Chwcrn oto, THET t E0gTE TN
Mahsia & al, 2204° _— 4.7 223, 66
Sustotz] (l-squated = G8.4%, p= 0011 -:.':1__: “2AEE, A

i

(]
Derall {LSqUATED = S04% p= 0000 =t 4, (9E, 1.5

]
MAOTE: Weights are from random affecta ana‘:,,-sisi

T T
-22.0 X 25

Fewours FOC

Fawvours ‘ree combinaticn

Rys. 14. Metaanaliza badan oceniajacych wptyw zastosowania lekdw ztoZo-
nych {ang. fixed-dose combination) na redukcje rozkurczowego cisnienia

krwi (Gupta 2010).
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Rys. 15. Metaanaliza badan oceniajacych wplyw zastosowania lekow ztoZo-
nych (ang. fixed-dose combination) na normalizacje skurczowego i rozkur-
czowego cisnienia krwi (Gupta 2010).
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Rys. 16. Metaanaliza badan oceniajacych wpltyw zastosowania lekow ztoZzo-
nych {ang. fixed-dose combination) na czestos¢ wystepowania zdarzen nie-
pozadanych {Gupta 2010).
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4.2.3.2.2Mallat 2016

Jak wiczesniej opisano [por. Tab. 6] przegad prreprowadzono wcelu ocerny wplywl Zastoso-
wania lekdw ztoZzonych [ang. fixed-dose combination) nazwigkszenie przestrzegania zalec e
terapeutycznych przez pacjentow (ang. cormplionce] a takie bezpieczenstwo i skutecznosc
terapil. Do publikacii wigczonao siedem RCT, ktdre spetniaby kryteria wiaczenia. W poszcze-
golnych badaniach wiaczono 14-160 pacjentow z nadcisnieniem tetniczym.

Do analizy wynikdw w zakresie zwigkszenia prrestzegania zalecen terapeutyczrych wig-
czono trzy badania, niestety 7 uwagi na zidentyfikowane przez autordw publikacii mZnice
wometodyce pomiardw punktdw koncowych niemoilive bwlo przeprowadzenie analizy ilo-
scimwef. WY dwidch wiaczonych do analizy badaniach  [Asplund 1984, Mclay 2000] nie
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wykazano istotrych statystycznie rdinic miedzy terapig preparatami zatozonymi a politera-
pig. W tizecim 7z wtaczonych badan [Pecherina 20M14) wykazano istotny statycznie wzrost
complignoe w drupie pacjentow leczonych FOC.

Wy przegladrie przepmwadzono metaanalize wynikodw badan w zakresie skutecznoici i bez-
pieczenstwa terapii. Analiza efekidw klinicznych w zakresie redukcji skurczowegp cisnienia
krid mierzonego jako roZznica srednich [par. Rys. 17) oraz jako standanzowana miznica sred-
nich (por. Rys. 18], kontroli cisnignia krai [por Bys. 19) oraz czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (por. Rys. 0] nig wykazata istotnych statystycznie rdznic miedzy zastosowa-
niem terapii FOC i politerapii.

Rys. 17. Metaanaliza badan oceniajacych wplyw zastosowania lekow ztoZzo-
nych {ang. fixed-dose combination) na redukeje skurczowego cisnienia krwi
mierzonego jako réznica srednich {Mallat 2016).
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Rys. 18. Metaanaliza badan oceniajacych wplyw zastosowania lekéow ztozo-
nych {ang. fixed-dose combination) na redukcje skurczowego cisnienia krwi
mierzonego jako standaryzowana réznica srednich (Mallat 2016).
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Rys. 19. Metaanaliza badan oceniajacych wpltyw zastosowania lekow ztozo-
nych {ang. fixed-dose combination) na kontrole ciénienia krwi (Mallat 2016).
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Rys. 20. Metaanaliza badan oceniajacych wptyw zastosowania lekéw ztoZo-
nych {ang. fixed-dose combination) na czestosé wystepowania zdarzen nie-
pozadanych {Mallat 2016).
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4.2.3.3Pacjenci zakazeni HIY
4.2.3.3.1 Ramjan 2014

Jak wczesnie] opisano (por. Tab. 6], prregad preeprowadzono w celu oCeny whplywu zasto-
sowwania lekow ztoZonych [ang. fixed-dose combination) nazwigkszenie przestrzegania zale-
cen terapeutycznych przez pacjentow oraz skutecznosd i bezpieczeristwo terapii. Do publi-
kacji wigczono 21 prac, ktore spetnigty krnyteria wigczenia. Posrod badan wigczonych: szesc
stanowito RCT, 10 — prospektywne badania kohaortowe, 5 — retrospekbywne badania kohor-
towe, W poszczegdlnych badaniach wigczono 12-15 933 pacjentdw zakazonych HIV.

Przeprowadzono metaanalize wynikdw badan w zakresie wphawu stosowane] terapii na su-
presie wirusologiczng [por Rys. 21) oraz na przestrzeganie zalecen terapeutycznych [por.
Fys. #2]. Analize przeprowadzono z wykorzystaniem wzgdedne] miary efektu — navka
wZzdlednego [RE, ang. relative risk) . Metaanalize prowadzono oddzielnie dla wynikow RCT
araz pozaostatych typow badan.

Metaanaliza wynikow wzakresie efekboanodci terapii mierzone] supresjg wirusologiczng
(por. Rys. 21) nie wykazata istotnych statystycznie roznic pomigdzy interwencjami. Metaa-
naliza wynikdu w zakresie przestizegania ralecen terapeutycznych [par. Rys. #2) wykazata
istotne statystycznia roznice na korzysc terapii FOC w pordwnaniu 2 politerapig w praypadku
analizy oparte] na danych badan kohartowych R = 1,17; 95%C1 = (1,07; 1,26].
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Rys. 21. Metaanaliza badan oceniajacych wplyw zastosowania lekow ztoZo-
nych {ang. fixed-dose combination) na
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Rys. 22. Metaanaliza badan oceniajacych wptyw zastosowania lekéw ztoZo-
nych (ang. fixed-dose combination) na zwiekszenie przestrzegania zalecern
terapeutycznych (Ramjan 2014).
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4.2.3.4Pacjenci z cukrzyca
4.2.3.4.1 Hutchins 2011

187

Faweurz =DZa

Jak wczesnie] opisano (por Tab. 6], prreglad preeprowadzono w celu oCeny whphywu Zasto-
sowwania lekdw ztoZonych [ang. fixed-dose combination) na zwigkszenie przestrzegania zale-
cen terapeutyczrnych przez pacjentdw. Do publikacii wigczono 17 prac, ktdre spetniaby
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krytera whaczenia. W poszczegdlnych badaniach wiaczono 326-35 546 pacjentdw z rozpo-
Znaniem cukrzycy typu drugiego.

Wi publikacii przep rowadzono jedynie jakosciows analize wynikow, W siedmiu badaniach ra-
portovwano dane dotyczgce preestizegania zalecen terapeutycznych. Zmiana strategii lecze-
nia z terapii opartej o wisle produktow na FOC wphbywata na zwigkszenie przestrzegania za-
lecen terapeutyczrych o 3,5%-12,4%. Pozostanie na pigrwotne] terapii wphywato na zmiang
parametm srednio w zakresie -1,5% do 5,0% (p«0,003). Ocena preferenc]i pacjentow w za-
kresie typu prowadzonegj terapii wykazata na przewagg FDOC. Analiza odnalezionych analiz
ekonomiczmych wykazata mniejsze zuiycie zasobdw wardd pacjentdw stosujacych FOC, co
provwadzito do obnizenia miesieczrych kosztow terapii. Dwie analizy efekbywnosci kosztow
wkazraty korzysci kliniczne stosowania FDOC w pardwnaniu z terapig wigloma produktami
(wydtuZenie przesycia) prey uzyskaniu oszczednodci [terapia FOC jest terapig dominuigca).

4.2.3.5 Profilaktyka choréb uktadu krazenia
4.2.3.5.1Bahiru 2017

Jak wczesnie] opisano (por. Tab. 6], przedad przeprowadzono w celu oceny wplywu zasto-
sowania lekdw zioZzonych [ang. fixed-dose combination) na efekty terapii, a takie na zwigk-
szenie przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentdw. Do publikacii wigczono
treynascie RCT, ktdre spetniaty kryteria wigczenia. W badaniach wigczono 9059 pacjentdw,
u ktorych stosowano profilaktyke chorob uktadu krgzenia.

Przeprowadzono metaanalize wynikdw badan w zakresie wphywu stosowane] terapii na
afekty kliniczne oraz na przestrzeganie zalecen terapeutycznych [por. Rys. #3) 1 fakt prze-
rawania terapii (Fys. #4). Analizg preeprowadzono z wykarzystaniem wegledne] miarny efektu
— ryZyka wzglednegn.

Metaanaliza wynikow w zakresie efekbywnosci kliniczne] terapii wykazata, iz zastosowanis
FOC wigzato sig 7 lepszg kontrolg cidnienia krwi oraz 7z czestszym wystepowaniem zdarzer
nigpozgdanych. Mie wykazano roznic istotnych statystycznie wzakresie smiertelnosci z do-
wolnej preyeeyny, smiertelnosci zwigrane] £ wystgpieniem zdarzenia sercowo-naczyniowego
cZy wystapienia zdarzania sercowo-naczyniowego.

Metaanaliza wynikdw wykazata, fe ufycie FOC wiggato sig z istotnie statystycznie lepszym
preestrzeganiem Zalecen terapeutycznych w pordwnaniu z politerapig BRE = 1,44; 95%C] =
(1,26; 1,65]). Fowniez istotng statystycznie przewage FOC nad terapig wielosktadnikowg uzy-
skano w Zakresie puntu korcowegn obejmuigcedn przerwanie terapii KR = 1,34; 99%C =
(1,01; 1,51].
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Rys. 23. Metaanaliza badan oceniajacych wptyw zastosowania lekéw ztoZzo-
nych {ang. fixed-dose combination) na przestrzeganie zalecen terapeutycz-
nych — ogdtem (Bahiru 2017).
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Rys. 24. Metaanaliza badan oceniajacych wptyw zastosowania lekéw zloZo-
nych {ang. fixed-dose combination) na przerywanie terapii (Bahiru 2017).
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4.2.3.6 Analiza dodatkowa — efektywnosc¢ ekonomiczna terapii
zlozonej w poréwnaniu z politerapia

Celem analizy ekonomiczne] [Kawalec 2015) byta ocena zasadnosci ekonomiczne]j leczenia
produktemztozomymindapamidu i amlodipiny (Tertens-462) pacjentdw z nadcisnieniem tet-
niczym w pordwnaniu z politerapig indapamidem i amlodiping w Polsce.

Wi analizie ujeto dwa podeijscia: pierwsze uwzgdednia rdznice w efekbywnosci wynikajgce
z lepszego stosowania sie dozalecen [ang. compliance], osfacowane na podstawie opubliko-
wanegn badania dla innych molekut stosowanych w terapii nadcisnienia — analiza podsta-
wowa [1) oraz drugie zaktadajgee brak raznic w efekbywnosci lub stosowaniu sig do zalecen
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migdzy terapig preparatami ztoZzonymi i politerapig indapamidu z amlodiping — podejicie
konserwatywne [Z].

Analize przeprowadzono dla populacji pacjentdw z samoistnym nadcisnigniem tatniczym.
Parametnyzacje modelu oparto na podstawie damych literaturowych, aw przypadku ich
braku korzystano z opinii polskich ekspertow klinicznych. Model owanie przeprowadzono na
podstawie modelu Markovea, w dofywotnim honzoncie czasovwsym. W modelu zatofzono mo-
dyfikacje schematu leczenia [dodanie antagonisty receptora angiotensyny do aktualnego
schematu terapii]. Ryzvko wystapienia zdarzen zwigzanych z chorobg uktadu sercowo-naczy-
nicwego, oszacowano na podstawie badania Framingham Heart Study. Roznice w przestrze-
ganiu zalecen terapeutyczrych przez pacjentdw oszacowano na podstawie wynikow metaa-
nalizy Gupta 2010, ktdrg zaktualizowano na potrzeby modelu. Aktualizacia wykazata, fe
prawdopodobienstwo stosowania sig dozalecen jest wigksze w przypadku FDC w pordwnaniu
z politerapig (iloraz szans: OF = 1,68). Jako jedyny predyktor rdznicy wwynikach zdrowaot-
nych migdzy pacjentami uznano cisnignie skurczowe. Do oceny jakosci Zycia wykorzystano
dane dla populacii ogdlne] w Palsce oraz infonmacie o redukcii jakosci #ycia wynikajgce]
z wiystgpienia uwz dedniomych w analizie zdarzen klinicznych. Koszty oszacowano z perspek-
tywy ptatnika publicznego [MFZ) oraz ptatnika publicznego i pacjenta. Wzigto pod uwagg
tylko bezposrednie koszty medyczne.

Wi ramach analizy ekonomiczne] okreslono lata fycia skorygowane o jakosc oraz koszty cat-
kowite 7 obu uwzd ednionych perspekbya

Leczenia preparatem FOC [indapamidu i amlodipiny] w migjsce politerapii wigzato sig Z uzy-
skaniem dodatkowych 7,6 dnia &yciaw petnym zdrowiu aoraz dtuzszymo 2,9 dnia p edyciem.
stosowanie FOC okazato sig tanse w porownaniu z politerapig zardwno Z perspekibywy ptat-
nika publicznego, jak i ptatnika publicznegn oraz pacjenta (tj. perspekbywy wipdlnei]. Za-
stosowanie FOC indapamidu i amlodipiny u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym dominuje
nad politerapig, p ey Zatozeniu roznic w efektach zdrowotnych lub jest tarfisze w odniesieniu
do politerapii w preypadku pominiecia rdinic w efektach zdrowotmych.

4.2.4 Podsumowanie

Wivniki przedstawiomych powy?e] preegladdw systematycznych oraz metaanaliz potwierdzajg
Zwigzek migdzy Zastosowaniemw praktyce kliniczne] preparatdw ztozonych a zwigkszaniem
prrestrzegania przeg pacjentdw zalecen terapeutyczrych w pordwnaniu z politerapig. Wy
niki odnalezionych badan potwigrdzajg te zaleznosc w szerokim spektrum wskazan, zardwno
w preypadku analiz zbiorczych, jak 1 analiz w subpopul acjach. Malefy zaterm wnioskowad , 72
Zastosowanie preparatow ztoZzonych korzystnie wphywa na preestrzeganie zalecen w Zakresis
compliagnee. Terapie preparatami ztoZonymi g rownieZ preferowane przez pacjentow. Po-
nadtow wigkszosci odnalezionych analiz wykazano brak rdznic istotnych statystycznie wsku-
tecznosci i bezpieczenstuwie terapii preparatami ztozonymi i politerapii, co pozwala wnio-
skowad o pordwmywalne] skutecznosci kliniczne]j obu schematdw leczenia.

Dodatkowo do opracowania wigczono wyniki analizy ekonomicznej Kawalec 2015, w ktdre]
szacowann efektownosd-kosztows oraz uiytecznosc-kosztowg terapii preparatami ztozamymi
w pordvenaniu Z politerapigw populacii pacjentow z nadcisnieniem tetniczym. Efekt zwigk-
sfenia przestrzegania przer pacjentdw zalecen terapeutyczrych wphywat na nieznaczne
Zwiekszenie zyskanych lat &ycia araz zyskanych lat Zycia skorygowanych o jakosd. Ponadto
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terapia preparatem ztoZonym wigzata sie z abnifzeniem kosztdw terapii. Analogiczne whioski
uzyskano w analizach ekonomicznych uwzgledniomych w przegladrie systermatyczmym Hu-
tchins 2011,

Moznazatemprzyiad, Ze zastosowanie preparatdw ztofomychw pordwnaniu z paliterapig nis
tylko korzystnie wphywa na preestrzeganie zalecen w zak resie cormplionce, ale riwnis? wigde
sig 7 uzyskaniem oszczednosci dla ptatnika oraz zyskaniem dodatkowych lat #ycia i dodatko-
wych lat Zycia skorygowanych 0 jakosd przez pacjentou
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5 Analiza heterogenicznosci badan

fondnie 7 wybycznymi ADTMIT [AOTMIT 2016], przed zastosowaniem statystycznych metod
syntezy ilodciowe] naledy okreslic stopien oraz preyczyny nigjednorodnosci wynikow badarn.
Ocena heterogenicznosci oraz dalsze postepowanie powinno zostad przeprowadrong zgodnie
z wytycznymi Cochraneg Collaboration. Zgodnie z wytycznymi [Cochrane Collaboration] wy-
roZnia sie trzy rodzaje heterogenicznosci ze we gdedu na #radio niejednorodnosci:

+ heterogenicznost kliniczna —zmiennodd zwiggana 2 uczastnikami badania, intarwen-
cjg oraz badanymi punktami kaoncowymi;

* heterogenicznoss metodyczna — Zmiennosc Zwiggzana z projektem badania i ryzykiem
bedu;

* heterogenicznost statystyczna — zmiennosd wwynikach leczenia w rdznych bada-
niach.

Heterogenicznosd statystyczna stanowi konsekwencje zmiennosci kliniczne] lub metodolo-
gicznej iobjawia sig obsenwowaniem wigkszego efektu interwenc]i niz wynikatoby to wy-
tacznie z btedu losowegn. Zmiennodc kliniczna prowadzi do heterogenicznosci statystyczned,
jesli na efekt interwencii maja wpbyw czynniki rdznigce sie pomigdzy badaniami, w szcze-
galnosci konkretne interwencie lub charakternysstyka pacjentdw [Cochrane Collaboration].

Wi przypadku zmignnosci metodyczne] naledy oczekiwad roZnic pomigdzy badaniami wza-
kresie czynnikdw metodyczrych, takich jak zaslepienie badania czy utajnienie alokacii pa-
Cjentow do poszczegolmych terapii. Kownigd riznice w definicji oraz sposobie pomiary po-
szczegilnych punktdw koncowych mogg prowadzic do wystepowania roznic w obsenivowa-
nych efektach. Znaczgce Zraznicowania statystyczne wynikajgce ze zmiennosci metodyczneg]
lub rdznic w ocenianych wynikach wskazuja, Ze badania nie szacujg tej samej ilosci, ale
nigkoniecznie sugenja, 7o Fecrywisty efekt intenwencii jest raZzny. W Zczegdlnosci, hete-
rogenicznodc statystyczna Zwigzana wytacznie Ze zmisnnoscig metodyczng wikazywataby na
roZnice w stopniu nyzyka btedu pomiedsy badaniami. Dowody empinyczne wskazuig, Ze nie-
ktore aspekty projektu badania mogg czasami wpbywad na wyniki z badan kliniczrych.

Ma podstawie preeprowadzone] analizy badan pierwotnych wigczonych do przegladu (rozdz.
£0] mozliwe byto zestawienie najwainiejszych roinic migdzy badaniami. Przedstawiono je
w ponizszych rozdziatach [mzdz. 5.115.2).

5.1 Heterogenicznosé kliniczna

sZozegoly dotyczace charakterystyki wigczonych badan opisano w rozdz. 20. Ponize] zesta-
wiono najwarniejsze infonmacje dotyczace heterogenicznosci kliniczne].

Krytariawtaozenia pac jentdw byly niemalze jednakowe we wszystkich badaniach. YWaczano

Charakterystyka pacjentdw nie rdznita sie w znaczacy sposab. Srednia wieku ||| Gz




Wie wizystkich badaniach interwencie stanowito stosowanie raz dziennie ztof onego produktu
leczniczego rawierajacego 7 mg diklofenaku araz 20 mg omeprazolu, natomiast kompara-
torem byta terapia ziozona diklofenaku (w dawce 7o mg) i omeprazolu [w dawce 20 mg) po-
dawanych oddzielnia raz na dobg.

Punkty koncowe oceniane w badaniach nie rdinity sig wznaczacy sposab. W badaniu DIOM-

PBE-04-THW/ 12 aceniano punkty korcowe [ EGTczENEINEINNNNNIIIE
]

B =tomiast w badaniu DIOM-BEMD-06-Taw /12 oceniono (|GG

5.2 Heterogenicznos¢ metodyczna

hzczegoty dotycrace badan opisanow rozdz. 20, PoniZzej zestawiono najwarniejsze infonma-
Cje dotyczace heterogenicznosci metodol ogicznej.

ledng z najwainiejzych zidentyfikowanych rdinic jest honyzont badania, ktdry w badaniu
Ol Ond-B EMD-06-TMWS 17 byt znacznie dtuZzszy niz w pozostatych badaniach. YWe wspomniamym

badaniu leczenie podawane byto w [INEEG———
I | -tomiast w pozostatych badaniach leczenie podawano [

Wszystkie badania byly [ /<7 /s ki badania
bty badaniami ||| . i<cr=- v celu zmniejszenia ryzyka bhedu sys-
|

tematycznegn . Dcena ryzyka bledu systematycz-
nego wa Cochrane wskazuje na niskie nyzyko btedu dla wezystkich ocenianych elemeanto,

tym sarmym ryzyko bledu systematycznego we wiszystkich badaniach oceniono na niskie.

5.3 Podsumowanie

Wi Tab. 7 przedstawiono zidentyfikowane istotne rdZnice kliniczne oraz metodologiczne ba-
dan witgczomych do niniejszej analizy.
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Tab. 7. Zidentyfikowane réznice istotne klinicznie oraz metodologiczne wiaczonych badarni.

Eement DIOM-PBE-O1-TMWA1 |DIDM-PBE-U4—TMW.-‘12 |DDM—BEFI-U?_-TMW.-‘1?_ | DIOM-BEMD-06-TMW /12 | DIOM-BESD-03-TMWS 2

populacia nie zidentyfikowano wiekszych rdznic

interwencja

punkty koncowe

| |

metodyka badania

S0




6 Strategia analizy badan

Wiyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentdw, wartosci srednie, odchylenie standardowe)
preZentowano za pierwotnymi publikacjami w tabelach lub omowiono w tekscie, W przy-
padku, gdy w badaniu bywly dostepne wyniki dla wigcej niz jednej partii produktu dokonano
potaczenia wynikow faniciggnieto Srednig  wartosci srednich orsz obliczono odchylenis
standardowe) 7 poszczegdlmych partil oteymujac sumangczny wynik dla interswencii oras
grupy kontrolnej. W sytuacji, ody dany punkt koncowy byt oceniany wwigcej nid jednym
badaniu pigrwotnym, o ile definic je punktu koncowego i charakterystyka poszczegolnych ba-
dan byty zblizone, przeprowadzano takie metaanalize wynikdw.

Winioskowanie prowadzono przyijmuigce poziom istotnosci 0,05, Winiki analiz dla zmienmych
binarnych preedstawiono w postaci miary wrgledne] — ilorazu szans wraz z 95% przedziatem
ufnosci [99% Cl) oraz poziomem krytycznym testu p, jak rownis? w postaci miary bezwzgled-
nej — roznicy nezyvka [RD, ang. risk difference] wraz z 90% przedriatermn ufnosci (99% Cl) oraz
poziomem krytyczmym p. Dodatkowo na podstawie FD wyznaczano wartosd NMNT [ang. num-
ber needed to treat) lub NMNH (ang. number needed fo harm). Oznaczenie NMNT oznacza, fe
analizowana interwencia daje korzyici z uwad na dany punkt kofcowy, NNH — przeciwnie.
dediprzedzigt ufnodci dla KD zawiera zero, dla jednego punkiu koncowego przy szacovwaniu
prredzigtu ufnosci wystepuje zardwno wartodd NMNT, jak 1 NNMH [Altman 1998]. W niniejsze]
analizie wszystkie oszacowaneg wyniki dotyczace rdinicy nyzyka przedstawiono w postac
pUnktow procentowych [p.p..

Dane ciggte przedstawiano w formie srednigj i odchylenia standardowego (50, ang. standard
deviation), mZnicy srednich 1 95% prredziatu ufnosci [99% Cl) araz wartoscip.

Wi przypadku nigktorych punktow konc owych w analizie bezpieczenstwa mozlivwe byto prze-
provwadzenie metaanalizy badan. Metaanalizy zmiennych binarnych preeprowadzono metody
Mantela-Haenszela. Synteze ilodciows wykomawano przy ufycil modelu efektdw statych
(ang. fixed effect). W przypadky duzej heterogenicznosci badad [17=50%), metaanalize wy-
konywano prey ufycio modelu efektdw losowych (ang. randamn effect]. W przypadku badan,
w ktongch wojednym Z ramion nie obserwowano Zdarzenia, przy wyZnaczaniu wartosci OF
i BD, dodawana jest stata wartosd 0,5 dowszystkich komdrek z wynikami z badania dla da-
nego punkiu koncowedo [w programie Revidan wartosd ta dodawana jest automatycznig] .
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7 Analiza biorownowaznosci

7.1.1Diklofenak

oceniano w badaniach DIOM-BEF| -
02-TMW/ 12 1 DIOM-PBE-OT-TMW/11. Wimniki z poszezegdlnyeh badar |GG
B - oicdzy leczeniem z zastosowaniem ztoZonego produktu leczniczegn zawiera-
jaceoo diklofenak i omeprazol a terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych od-
dzielnie w zakresie ocenianego punktu koncowego [par Tab. 8).

Przeprowadzono metaanalize wynikow, do ktore] wiaczono wyniki z DI OM-BEF|-0Z-Ty /12

i DIOM-PBE-01-Tavive/ 1. Wiyniki rmetaanalizy | N

. pomigdzy leczeniem z zastosowaniem ztoZonego produk tu leczniczegn zawierajacegn di-
klofenak iomeprazol a terapig ztoiong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie
w Zakresie ocenianego punkiu korfcowegn (par. Fys. 25).

Tab. 8.
— ztoZzony produkt leczniczy vs terapia ztozona.

Badanie Hory- Preparat zibzony™ Terapia ztozona® MD (255 CI), p
zont, dnif NI 4. so| N r. SD
DIOW-BEFI- NN I N
OZ2-ThMF12 B R R A e
DIOM-PBE- 0 I/ B I N
07 -T kA1

Wynik metaanalizy

*ziozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i ameprazal.

% terapia ztoZona diklofenaku i omeprazolu padawanych oddzielnie,

Cl — przedziat ufnosci; MDD — rdZnica Srednich; M — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p;
50 — odchylenie standardowe; i, — Srednia.

Rys. 25.
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I - ztozony produkt leczniczy vs terapia ztoZona. Miara efektu: réznica
srednich.

I o <o w badaniach DIOM-BEMD-

O6-TAY /12, DIOM-BESD-0Z-TMY /12 1 DIOM-PBE-O1-TMWY/ 11, Wiyniki z poszczegdlnych badan
I iy lccreniem 7 zastosowaniem ztoZonega produk tu
leczniczegn zawierajgcegn diklofenak i omeprazol a terapig #tozong diklofenaku i omepra-
zolu podawanych oddzislnie wzakresie ocenianego punktu korcowegn (porn Tab. 9.

Przeprowadzono metaanaliz ¢ wynikdw, do ktdre] wigczono wyniki 2 DIOM-BEMD-06-TAW 12,
DI OM-BESD-03-TMMW/ 12 i DIOM-PBE-C1-TMM 11, W badaniu DI OM-BEMD-06-TMYW /12 0znacze-
nie oraz definicja analizowanego punktu koncowego raznita sie od definicii w pozostatych
badaniach [por. Tab. 4], jednak wea wezystkich badaniach mierzona byta ta sama wartosd.,
wyniki metaanalizy ||| G - i oy leczeniem
Z zastosowaniem ziozonegn produkiu leczniczegn zawierajgcegn diklofenak i omeprazol
a terapig ztoiong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie wzakresie ocenianego
pUnkiu koncowegn [por Fys. 26].

Tab. 9.

— ztozony produkt leczniczy vs terapia ztozona.

Badanie Hory- Pre parat ziozony™ Terapia ztozona® MD (25% CI), p

Zont, dini ér SD N ir

DIOMHBERD- 1| N - |
0&-T MM 12

DI OWHBESD - i N H
03-T MM 12

DIOM-PBE- i I 1
01-T A 11

Wynik metaanalizy

*ztozony produld leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazal.,

% terapia zozona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie,

Cl — przedziat ufnosci; M0 — rdZnica Srednich; N — liczba osob w badanej grupie; p — wartosé p;
5D — odchylenie standardowe; &, — srednia,

Rys. 26.

53



— ztoZony produkt leczniczy vs terapia zto2ona. Miara efektu: réZnica sred-
nich.

7.1.20meprazol

Y a0 w badaniach DIOM-BEFI-

OZ-TaS 12, DICM-PBE-O1-TMW/ 11 1 DICM-PBE-D4-TMWW/ 12, Wikl z poszczegdlnych badan

B oo lccreniem 7 zastosowaniem ztozonego produk by

leczniczego rawierajgcegn diklofenak 1 omeprazal a terapig ztoZong diklofenaku 1 omepra-
zolu podawarnych oddzielnie w zakresie ocenianegn punkiu koncowego [par. Tab. 10Tab. 12].

Przeprowadzono metaanalize wynikdw, do ktorej wiaczono wyniki z DIOM-BEFI-02- T/ 12,
Ol OM-P BE-01-Tadw/ 11 1 DIOM-PBE-04-Taiwr 12 wiyniki metaanalizy [ GG
I o icdy leczeniem z zastosowaniem ztofonego produktu

leczniczegn zawierajgcegn diklofenak i omeprazol a terapig #tozong diklofenaku i omepra-
zolu podawanych oddzialnie wzakresie ocenianego punkiu koncowego (por Rys. 27).

Tab. 10.
— ztozony produkt leczniczy vs terapia ztoZzona.

Badanie Hory- Pre parat zibzony™ Terapia ztoZona® MD (95%CI), p
zont, dni -y gr. sD| N ' SD
DIOM-BEF- IH I A
D2-ThA 12
010N FBE- 1 0 o . 1
0 -ThAW 11
DIOM-PBE- IH I A
D -ThAlM 12
Wynik metaanalizy

*ziozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i ameprazal.

% terapia ZoZona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie.

Cl — przedziat ufnosci; MO — rdZnica Srednich; M — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p;
50 — odchylenie standardowe; i, — Srednia.

Rys. 27.
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I - ztozony produkt leczniczy vs terapia ztoZona. Miara efektu: réznica
srednich.

_
e —
Y < nicno w badaniach DIOM-BEMD-
O6-TH /12, DIOM-BESD-OZ-TM /12 1 DIOM-PBE-O1-TMW/ 11, Whniki z poszczegdlnych badan
_ pomigdzy leczeniem z zastosowaniem ztozonego produk tu
leczniczego Fawierajgceon diklofenak i omeprazol a terapig ztozong diklofenaku i omepra-
zolu podawanych oddzielnie w zakresie ocenianego punktu koncowedao, zardwno dla miany
wZzdledne], jak i bezwzgledne] [por Tab. 11].

Przeprowadzono metaanaliz ¢ wwynikdw, do ktdre] wigczono wyniki 2 DIOM-BEMD-06-TAW/ 12,
DI OM-BESD-O3-TMM/ 12 § DIOM-PBE-C1-TAMM 11, Wy badaniu DI OM-BEMD-06-TMYY/12 0znacze-
nie oraz definicja analizowanego punktu koncowego roznita sig od definicii w pozostatych
badaniach [paor. Tab. &4), jednak we wszystkich badaniach mierzona byt a ta sama wartosd .
wiyniki metaanalizy || - ic oy [eczeniem
7 Zastosowaniem ziozonegn produkiu leczniczegn zawierajgcegn diklofenak i omeprazol
a terapig ztofong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie wzakresie ocenianegn
punktu koncowegn (por. Rys. 28].

Tab. 11.

— ztoZony produkt leczniczy vs terapia ztozona.

Badanie Hory- Pre parat ziozony™ Terapia ztozona® MD (255 CI), p

AT r. ©| N §r. D

DIOM-BEND- IN I I N I .

DE-THMW12

DIOM-BESD- | B B B

03-ThNA12

DIOWHFBE- 1 1 I 1

01 -T W11

Wynik metaanalizy

*ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,

% terapia ztoZona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie,

Cl — przedziat ufnosci; MD — rdZnica Srednich; N — liczba osdb w badanej grupie; p — warto g p;
5D — odchylenie standardowe; &, — Srednia.

Rys. 28.
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— ztoZony produkt leczniczy vs terapia zto2ona. Miara efektu: réZnica sred-
nich.

7.2.1Diklofenak

0ceniano
w badaniach DI OM-BEFI-02-TAMY/ 12, DIOM-PBE-O1-TAMY/ 11 1 DIOM-PBE-O4-TAWY 12, Wik
Z poszczegolnych badan _ pomigdzy leczeniem z Zastosowa-
niem ztofonegn produktu leczniczegn rawierajgcegn diklofenak i omeprazal a terapig zto-
Zzong diklofenaku i omeprazolu podawarnych oddzislnie w z ak resie ocenianego punkiu konco-
wedo [por. Tab. 12).

Przeprowadzono metaanalize wynikdw, do ktdrej wtaczono wyniki z DIOM-BEFI-0Z- T/ 137,

DI OM-P BE-O1-TMW/ 11 1 DIOM-PBE-04-Taw/ 12, Winiki metaanalizy [ GGG
I o icdry leczeniem z zastosowaniem ztofonegn produkiu

leczniczego zawierajgcegn diklofenak i omeprazol a terapig ztoZong diklofenaku i omepra-
zolu podawanych oddzizlnie wzakresie ocenianego punktu koncoweago [por Rys. 29).

Tab. 12.
— ztoZzony produkt leczniczy vs terapia ztoZona.

Badanie Hory- Preparat zlbzony™ Terapia zloZzona® MD (35%CI), p
zont, dnif NI 4. so| N ér. SD

DIOM-BEFI- I(H N I N

02-ThiMA2 1

DIO-PBE- i 0| D BN | B N

01-T A1

DIO-PBE- I H N N B

04-T A2

Wynik metaanalizy

*ztoZzony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,

% terapia ztoZona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie,

Cl — przedziat ufnosci; MD — rdZnica Srednich; N — liczba osdb w badanej grupie; p — warto s p;
5D — odchylenie standardowe; &, — Srednia.




R

. 29.

— ztozony produkt leczniczy v terapia ztoZona. Miara efektu:
réznica srednich.

7.2.1.2 Leczenie przyjmowane na czczo

N - nicino
w badaniach DIOM-BEMD-O6-TAM 12, DIOM-BESDO3-TAWW 12 1 DIOM-PBE-O1-TARY 11, Widyniki
z poszczegdlnych badar |G oo icdzy | eczeniem z zastosowa-
niem zioFonegon produkty leczniczegn rawierajgceon diklofenak i omeprazol a terapig zio-
Zzong diklofenaku i omeprazolu podawarnych oddzislnie w z ak resie ocenianego punktu kohco-
wedn [por. Tab. 13).

Przeprowadzono metaanaliz ¢ wynikdw, do ktdrej wigczono wyniki z DIOM-BEMD-06-TAW/ 17,
DI OM-BESD-03-Tav/ 12 1 DIOM-PBE-01-Tas 11. Waniki metaanalizy |G
I ooy leczeniem z zastosowaniem ztofonegn produkiu

leczniczego rawierajgcegn diklofenak i omeprazal a terapig ztoZzong diklofenaku 1 omepra-
zolu podawanych oddzislnie wzakresie ocenianego punktu koncowego (por Rys., 30].

Tab. 13.
— ztoZzony produkt leczniczy vs terapia ztoZona.

Bada nie Hory- Preparat zlozony™ Terapia zlozona® MD (95% CI), p
Zont, dni [T so[ N & SD
DI Ofv-BEAD- N B B N N
DE-THW12
DIOK-BESD- IH I N S
D3-ThNA12
DIOK+PBE-01 - H I B I N
THAWY 11
Wynik metaanalizy q

*ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazal,

% terapia ZoZona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie.

Cl — przedziat ufnosci; MO — rdznica Srednich; M — liczba osdb w badanej grupie; p —wartosc p;
5D — odchylenie standardowe; &, — srednia,
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Rys. 30.

— ztoZzony produkt leczniczy vs terapia ztoZona. Miara efektu:
réznica srednich.

7.2.2 0Omeprazol

N 110
w badaniach DI OM-BEFI-02-TWW/12, DIOM-PRE-O1-TMW/11 1 DION-PBE-O4-TMW/12. Wimiki

z poszczegolnych badan _ pomigdzy leczeniem Z Zastosowa-
niem ztoZonego produktu leczniczego zawierajgcegn diklofenak i omeprazol a terapig zto-
zong diklofenaku i omeprazolu podawanych nddzielnie w z ak resie ocenianego punktu kaorco-
wedo [por. Tab. 14).

Przeprowadzono metaanalize wynikow, do ktdrej whaczono wyniki z DIOM-BEFIO0Z- T/ 132,

Dl OM-P BE-O1-Th/ 11 1 DIOM-PBE-04-Taw/ 12, Wieniki metaanalizy [ GG
I o icdry leczeniem z zastosowaniem ztofonego produktu

leczniczego Fawierajgceon diklofenak i omeprazol a terapig ztozong diklofenaku i omepra-
zolu podawanych oddzislnie wzakresie ocenianego punktu koncoweago [parn Rys. 31).

Tab. 14.
— ztoZony produkt leczniczy vs terapia ztoZona.

Badanie Hory- Preparat zlbzony™ Terapia zlozona® MD (35%CD), p
zont, dnif §r. so| N ér. D

DIOH+BEFI- IH BN B N B

02-ThNA2

DIO-PBE- H 0 D BN 1| B

1 -ThA 11

DIO-PBE- HH N EE N N

04-T A2

Wynik metaanalizy

*ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazoal.

S terapia ztoZona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie.

Cl — przedziat ufnosci; MD — rdZnica Srednich; N — liczba osdb w badanej grupie; p — wartasc p;
5D — odchylenie standardowe; i, — irednia.




Rys. 31.

— ztozony produkt leczniczy v terapia ztoZona. Miara efektu:
réznica srednich.

- [

w badaniach DIOM-BEMD-O6-TAM 12, DIOM-BESDO3-TAMWW 12 1 DIOM-PBE-O1-TARY 11, Widyniki
z poszczegdlnych badar |G oo icdzy | eczeniem z zastosowa-
niem zioFonegon produkty leczniczegn rawierajgceon diklofenak i omeprazol a terapig zio-
Zong diklofenaku i omeprazolu podawarnych oddzislhnie w z ak resie ocenianego punktu kofco-
wedo [por. Tab. 15].

Przeprowadzono metaanaliz ¢ wynikdw, do ktdrej wigczono wyniki z DIOM-BEMD-06-TAW/ 17,
DI OM-BESD-03-Tav/ 12 1 DIOM-PBE-01-Tas 11. Waniki metaanalizy |G
I ooy leczeniem z zastosowaniem ztofonegn produkiu
leczniczego rawierajgcegn diklofenak i omeprazal a terapig ztoZzong diklofenaku 1 omepra-
zolu podawanych oddzislnie wzakresie ocenianego punktu koncowego (por Rys. 32).

Tab. 15.
— ztoZzony produkt leczniczy vs terapia ztoZona.

Badanie Hory- Pre parat zlozony™ Terapia zlozona® MD (95% CI), p
AL Nt & D] N §r. SD
DIOM-BEND - HH B B N
QE-T M2
DI OM-BESD - N I B B
03-T kM 12
DIOM-PBE- H I 1 N
07 -T b 11
Wynik metaanalizy q

*ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazal,

% terapia ZoZona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie.

Cl — przedziat ufnosci; MO — rdznica Srednich; M — liczba osdb w badanej grupie; p —wartosc p;
5D — odchylenie standardowe; &, — srednia,




— ztoZzony produkt leczniczy vs terapia ztoZona. Miara efektu:
réznica srednich.

7.3.1Diklofenak

oceniano w badaniach DIOM-BEFI-0Z-TAY 12 1 DIOM-FPBE-ON-TAMW 11, Wayniki z pomczeoil-
nych badari ||| - iz |eczeniem z zastosowaniem ztozo-
nedo produktu leczniczegn zawierajgcegn diklofenak i omeprazol a terapig ztoZzong diklofe-
naku i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakrasie ocenianego punktu koncowego [por
Tab. 16].

Przeprowadzono metaanalize wynikdw, do ktdrej wtaczono wyniki z DI OM-BEF|-0Z-Th /12

i DIOM-PBE-01-Tadw 1. Wiyniki metaanalizy vl G

. pomigdzy laczeniem z Zastosowaniem zZtoZonego produk i leczniczego zawierajacegn di-
klofenak iomeprazol a terapig rtofong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie
w Zakresie ocenianego punkiu koncowego (por Fys. 33).

Tab. 16.
— ztoZony produkt leczniczy vs terapia ztoZona.

Badanie Hory- Pre parat zloZzony™ Terapia zlozona¥* MD (99%CI), p
zont, dmi | NT 4] sD N| s o

DIOM-BEFI- i I HE §H B

Q2-T W12 _ I S ] i | el ‘e

DIO#-PEE - i 1I{IH N 1IN B

0 -T RAWE 11

Wynik metaanalizy

*ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazal,

% terapia ztoZona diklofenaky i omeprazolu podawanych oddzielnie,

Cl — przedziat ufnosci; D — rdznica srednich; N — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p;
5D — adchylenie standardowe; ir. — frednia.




Rﬁ. 33. —
— ztoZony produkt leczniczy vs terapia ztoZzona.

Miara efektu: réZnica srednich.

oceniano  w badaniach  DIOM-BEMD-06-TMW /12,  DIOM-BESD-O3-TMW/ 12 1 DICM-PBE-0O1-
Tae 1. whmiki z poszezegdlnyeh badan |G - oicdzy lecze-
niem z zastosowaniam ftozonego produktu leczniczego rawierajacego diklofenak 1 omepra-
zol a terapig ztorong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakresie ocenia-
nego punktu koncowego (por Tab. 17].

Przeprowadzono metaanaliz e wynikdw, do ktdre] wigczono wyniki z DIOM-BEMD-O6-TAWW 17,
DI OM-BESD-03-Tiivv/ 12 1 DIOM-PBE-D1-Ta/ 11, Wayniki metaanalizy |G

_ pormigdzy leczeniem z zastosowaniemn ztoZonego produktu

leczniczego zawierajgcegn diklofenak i omeprazol a terapig ztoZong diklofenaku i omepra-
zolu podawanych oddzielnie w zakresie ocenianegn punkiu koncowego (por Rys. 24].

Tab. 17.
— ztozony produkt leczniczy v terapia ztoZona.

Badanie Hory- Pre parat ztozony™ Terapia zloZona® MD (95%CI), p
S N[ s.| D N[ .| sp
DIOM-BEMD- I H I B § N .
DE-T MW 12
DIOM-BESD- 1 H I B BB
03-T KW 12
DIOM-PBE- i I B I N .
0 -T kAW 11
Wynik metaanalizy

* ghozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,

% terapia ZtoZona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie.

Cl — przedziat ufnosci; MD — rdznica drednich; N — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p;
50 — odchylenie standardowe; &r. — Srednia.




Rﬁ. 34. —
— ztozony produkt leczniczy vs terapia ztoZzona.

Miara efektu: réZnica srednich.

7.3.20Omeprazol

oceniano w badaniach DICM-BEFI-DZ-TMW 12, DIOM-FBE-O1-TAMW /11 1 DI OWM-PEE-O4-TMW/ 12,

Wiyvniki 7 poszczeddlmych badan _ pomiedzy leczeniemz za-

stosowaniem ztoZonegn produktu leczniczego zawierajaoego diklofenak i omeprazol a tera-
pig ztoZong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakresie ocenianegn punktu
koncoweago (por. Tab. 18].

Przeprowadzono metaanalize wynikdw, do ktdrej whaczono wyniki z DIOM-BEFI-02- T/ 12,

DI OM-PBE-O1-TaM 11 1 DIOM-PBE-04-Tawi 12, Winiki metaanalizy [ GGG
I ooy leczeniem z zastosowaniem ztofonego produkiu

leczniczego rawierajacegn diklofenak i omeprazol a terapig ztoZzong diklofenaku i omepra-
zolu podawanych oddzielnie wzakresie ocenianego punktu koncowego [por Rys. 35).

Tab. 18.
— ztoZony produkt leczniczy vs terapia ztoZona.

Badanie Hory- Preparat ztozony™ Terapia zloZzona® MD [(95%CI), p
SOt ni N[ .| N[ &.| s
DIOM-BEFI- i BN N §H =N
D2-T W12
DIO#-PBE - B il I B 1 I B
0 -T AW 11
DIOM-PBE - iif B I I =
O -T AW 12
Wynik metaanalizy

*ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazal,

% terapia ZtoZona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie,

Cl — przedziat ufnosci; D — rdznica srednich; N — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p;
5D — adchylenie standardowe; ir. — frednia.




Rﬁ. 35. —
— ztoZony produkt leczniczy vs terapia ztoZzona.

Miara efektu: réZnica srednich.

oceniano  w badaniach  DIOM-BEMD-O6-ThW /12,  DIOM-BESD-O3-Thi/ 12 1 DICM-PBE-01-
Tate/ 1. whmiki z poszezegdlnych badan |G - oicdy |ecze-
niem 7 zastosowaniem ztofonego pmdukty leczniczedn zawierajacegn diklofenak i omepra-
zol a terapig ztofong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakresie ocenia-
nedo punkiu koncowego [par Tab. 1%).

Przeprowadzono metaanaliz ¢ wynikdw, do ktdrej wigczono wyniki z DIOM-BEMD-06-TAW/ 17,
DI OM-BESD-03-Tav/ 12 1 DIOM-PBE-01-Tas 11. Waniki metaanalizy |G
I oo lecreniem z zastosowaniem zioZonego produkil
leczniczego rawierajgcegn diklofenak i omeprazal a terapig ztoZzong diklofenaku 1 omepra-
zolu podawanych oddzislnie wzakresie ocenianego punktu koncowego (porn Rys. 36).

Tab. 19.
— ztozony produkt leczniczy vs terapia ztozona.

Badanie Hory- Pre parat ztozony™ Terapia ztozona® MD (955 CI), p
2t i N[ s sp N[ .| s
DIOM-BEND- i BN BN B N B =
DE-T MW 12
DIOM-BESD- i H I B H I B
03-T MW 12
DIOM-PBE- | i | I i | I
01-T A 11
Wynik metaanalizy

*mozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,

5 terapia ZoZona diklafenaky i omeprazolu podawanych oddzielnie.

| — przedziat ufnosci; MO — rdzZnica Srednich; M — liczba os4b w badanej grupie; p — wartosd p;
50 — odchylenie standardowe; &r. — Srednia,




Rys. 36.

— ztozony produkt leczniczy vs terapia ztoZzona.
Miara efektu: réznica srednich.

7 .4.1Diklofenak

(T
I o -icno s badaniach DIOM-BEFI-02-TAM/1Z | DIOM-PBE-
O1-TMWA 11, Whniki z poszczegolnych badan _ pomigdzy la-

cZeniem 7 Fastosowaniem ztofzonego produktu leczniczegn zawierajacegn diklofenak i ome-
prazol a terapig ztofong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie wzakresie oce-
nianego punktu kofcowego (por. Tab. 20).

Przeprowadzono metaanalize wynikow, do ktore] wiaczono wyniki z DI OM-BEFI-0Z-Thb /12
i DIOMWA-PBRE-C1-TAMYS 11, Wby niki metaanalizy

. pomigdzy leczeniem z zastosowaniem zZtoZonego produktu leczniczego zawierajgceon di-
klofenak iomeprazol a terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie
w Zakresie ocenianego punkiu korfcowegn (par. Fys. 37].

Tab. 20.
— ztoZony produkt

leczniczy vs terapia ztoZona.

Badanie Hory- Pre parat ziozony™ Terapia zloZzona® MD (95%CI), p
zont, dnif §r. D] N 4. SD
DIOM-BEFI- i N I N
O2-ThMA12
DIOM-PBE- N 1/ I 1
01 -ThAMF 11

Wynik metaanalizy

*ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i ameprazoal.

% terapia ztoZona diklofenaku i omeprazolu padawanych oddzielnie,

Cl — przedziat ufnosci; MD — rdznica Srednich; M — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p;
50 — odchylenie standardowe; 5. — Srednia.
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Rys. 37.

— ztoZony produkt
leczniczy vs terapia ztoZzona. Miara efektu: réznica srednich.

I - iono0 v badaniach DIOM-BESD-03-TMY/ 12 i DIOM-PBE-
O1-TAMWA 11, Whyniki z poszczegdlnych badan _ pomigdzy le-

cZeniem z zastosowaniem ztoZonego produktu leczniczego zawierajacego diklofenak i ome-
prazol a terapig ztozong diklofenaku i omeprazoly podawanych oddzielnie wzakresie oce-
nianego punktu koncowego [por Tab. 21).

Przeprowadzono metaanalize wynikdw, do ktdrej wigczono wyniki z DIOM-BESD-03-TAMW 12

i DIOM-PBE-O1-Thiwv/ 1. Wyriiki metaanalizy [

. pomiedzy lecreniem z zastosowaniem ztoZzonego produktu leczniczego zawierajgcegn di-
klofenak iomeprazol a terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzislnie
w Zakresie ocenianego punktu koncowegn (por. Rys. 38).

Tab. 21.
— ztoZony produkt

leczniczy vs terapia ztoZona.

Badanie | Hory- Preparat ziozony™ Terapia zloZzona* MD (5% CI), p
zont, | §r. | N r. SD
dini
pioseesp-| [ I N
03-ThAMF 12
DIOM-PBE- i1 | |
01 -T kA1
Wynik metaanalizy

*ziozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i ameprazal.

% terapia ztoZona diklofenaku i omeprazolu padawanych oddzielnie,

Cl — przedziat ufnosci; MDD — rdZnica Srednich; M — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p;
50 — odchylenie standardowe; i, — Srednia.

Rys. 38.

— ztozony produkt
leczniczy vs terapia ztoZzona. Miara efektu: réznica srednich.
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7.4.2 Omeprazol

oceniano w badaniach DIOM-BEFI-OZ-TAW/ 12, DIOM-PEE-
O1-TAMYA 11 1 DIOM-PBE-04-Taw/ 12, Wyniki z poszczegdinych badan ([ G
B - oicdzy leczeniem z zastasowaniem ztoFonegn produktu leczniczegn zawiera-
jaceon diklofenak i omeprazol a terapig ztorong diklofenaku i omeprazolu podawanych od-
dzielnie w zakrasie ocenianego punkiu kofcoweago [por Tab. 22).

Przeprowadzono metaanalize wynikdw, do ktdrej whaczono wyniki z DIOM-BEFI-02- T/ 12,

DI OM-PBE-O1-TM 11§ DIOM-PBE-04-Thw 12, wirniki metaanalizy [[|EGN
I o icdny leczeniem z zastosowaniem ztoZonego produkiu

leczniczegn zawierajacegn diklofenak i omeprazol a terapig ztoZzong diklofenaku i omepra-
zolu podawanych oddzielnie wzakresie ocenianego punktu koncowego [por Rys. 39).

Tab. 22.

— ztoZzony produkt

leczniczy vs terapia ztoZona.

Badanie Hory- Preparat zlozony™ Terapia zloZona* MD [(95% CI), p
zont, dni §r. D] N §r. SD
DIO#*BEFI- | I I B
02-ThiMA12
DIOM-PBE- | I N 1
01 -T A 11
DION-PEE- i W N
04-ThiMA2
Wynik metaanalizy

*ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i ameprazal.

% terapia ztoZona diklofenaku i omeprazolu padawanych oddzielnie,

Cl — przedziat ufnosci; MD — rdZnica Srednich; N — liczba os0b w badanej grupie; p — wartasc p;
5D — adchylenie standardowe; &, — srednia.

Rys. 39.

— ztoZony produkt
leczniczy vs terapia ztoZzona. Miara efektu: réznica srednich.

oceniano w badaniach DIOM-BESD-03-TaY 12 1 DIOM-PBE-
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01-Thiw/ 11, Wiyniki z poszezegdlnych badar |G - oicdzy e-

cZeniem Z Fastosowaniem ztozonego produktu leczniczegn zawierajgcegn diklofenak i ome-
prazol a terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddziglnie wzakresie oce-
nianego punktu korfcowego (por. Tab. 23).

Przeprowadzono metaanalize wynikow, do kiore] wigczono wyniki z DIOM-BESDO3-TMyW/ 12

i DIOM-PBE-O1-Tatwy/ 1. Wiyniki metaanalizy |

. pomigdzy leczeniem z zastosowaniem zZtoZonego produktu leczniczeoo zawierajgceon di-
klofenak iomeprazol a terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie
w Zakresie ocenianego punkiu korfcowsegn (par. Fys. 40].

Tab. 23.
— ztozony produkt

leczniczy vs terapia ztoZona.

Badanie Hory- Pre parat ztozony™ Terapia ztoZona® MD (95%CI), p
Zont, ot 1= s, SD| N §r. SD
DI OM-BESD- HH N N
03-ThMF12
DIOM-PEE- H 0 N I N
01 -T kA1
Wynik metaanalizy

*ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i ameprazoal,

% terapia ztoZona diklofenaku i omeprazolu padawanych oddzielnie,

Cl — przedziat ufnosci; MD — rdZnica Srednich; N — liczba os0b w badanej grupie; p — wartasc p;
50 — odchylenie standardowe; i, — Srednia.

Rys. 40.

— ztozony produkt
leczniczy vs terapia ztoZzona. Miara efektu: réznica srednich.

7.5.1Diklofenak

sujgce] ztoZony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol, i- W grip e
preyjmujace] terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie, Cszacowana
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miara efektu — riznica ¢rednich [ I
B ron Tab. 24).

Tab. 24.
— ztozony produkt leczniczy

vs terapia ztoZzona.

Badanie Hory- Preparat ziozony™ Terapia ztoZzona® MD (995 CI), p
zont, dni [N T T so| N[ s sD

DIO#-PBE- i] 1 I N Il
01T 11

*#ozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,

5 terapia ZoZona diklafenaku 1 ameprazolu podawanych oddzielnie,

C| — przedziat ufnosci; MO — rdzZnica Srednich; M — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosd p;
50 — odchylenie standardowe; &r. — Srednia,

e ——
I - ic0 w badaniach DIOM-BESD-03-TMWW/12 i DIOM-PBE-O1-
T 11, Whyniki 2 poszczegolnych badan _ pomigdzy lecze-

niem z zastosowaniem ztozonego produktu leczniczego zawierajacego diklofenak i omepra-
zol a terapig ztofong diklofenaku i omeprazoly podawanych oddzielnie w zakresie ocenia-
nego punktu koncowego [por Tab. 25].

Przeprowadzono metaanalize wynikdw, do ktdrej wigcz ono wyniki z DIOM-BESD-03-TAMW 12

i DIOM-PBE-01-TMW/ 11. Wyniki metaanalizy [

. pomiedzy lecreniem z zastosowaniem ztoZzonego produktu leczniczego zawierajgcegn di-
klofenak iomeprazol a terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzislnie
w Zakresie ocenianego punkiu koncowego (par Rys. 41).

Tab. 25.
— ztoZony produkt leczniczy v

terapia ztozona.

Badanie Hory- Preparat zlbzony™ Terapia zlozona® MD (95%CD, p
zont, dni N[ .| sp N[ s

sD
DIOM-BESD - i BN § N N
]

O3-ThAM 12

DIO#-PBE - 1| T/HN| | I

O1-ThAME 11

Wynik metaanalizy

* mozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,

5 terapia ZoZona diklafenaky 1 omeprazolu podawanych oddzielnie,

Cl — przedziat ufnosci; MO — rdzZnica Srednich; M — liczba os4b w badanej grupie; p — wartosd p;
50 — odchylenie standardowe; &r. — drednia.




Rys. 41.

— ztoZony produkt leczniczy w

terapia ztoZzona. Miara efektu: réznica srednich.

7.5.2 0Omeprazol

I oo v badaniach DIOM-PRE-O1-TMY/11 1 DIOM-PBE-04-
Tie/ 12 wiyniki z poszezegdlnych badar |G - icdzy lecze-

niem 7 zastosowaniem ziofonego pmdukty leczniczedn zawierajacegn diklofenak i omepra-
zol a terapig ztorong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakresie ocenia-
nego punktu koncowego (por Tab. 26).

Przeprowadzono metaanalize wynikow, do ktorej wigczono wyniki z DI OM-PBE-O1-Tid 11

i DIoM-PRE-04-Taiv /12, Waniki metaanalizy |G

- pomigdzy leczeniem z zastosowaniem ztoZonego produktu leczniczego zawisrajac ego
diklofenak i omeprazol a terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie
w Zakresie ocenianego punkiu korfcowegn (par. Fys. 42].

Tab. 26.
— ztozony produkt leczniczy

vs terapia ztoZzona.

Badanie Hory- Preparat ziozony™ Terapia ztoZzona® MD (95%CI). p
zont, di [ NT o T so| N[ sn] sD
DIOW-PEE- 1| 0 Em(mm| 1« =
0 -T WA 11
DIO#-PBE - | N/ B .
O -T hAWE12

Wynik me taanalizy

*ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol.

% terapia ZtoZona diklofenaku iomeprazolu podawanych oddzielnie.

Cl — przedziat ufnosci; D — rdznica srednich; N — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p;
50 — odchylenie standardowe; &r. — Srednia.




Rys. 42.

— ztozony produkt leczniczy
vs terapia ztoZzona. Miara efektu: réznica srednich.

B o0 v badaniach DIOM-BESD-03-TMw/12 i DIOM-PBE-C1-
Tatv/ 11, Wiyniki z poszczegdlnych badar |G - o icdzy lecze-

niem z zastosowaniem ztozonego produktu leczniczego zawierajacego diklofenak i omepra-
zol a terapig ztofong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakresie ocenia-
nego punktu koncowego [por Tab. 27].

Przeprowadzono metaanalize wynikow, do ktdrej wiaczono wyniki z DIOM-BESD-03-TAMW 12

i DIOM-PBE-O1-Tiw/ 11. Wiyniki metaanalizy [

. pomiedzy lecreniem z zastosowaniem ztoZzonego produktu leczniczego zawierajgcegn di-
klofenak iomeprazol a terapig ztoZong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie
w Zakresie ocenianego punktiu koncowegn (par Rys. 43).

Tab. 27.
— ztoZony produkt leczniczy v

terapia ztozona.

Badanie Hory- Preparat ziozomy™ Terapia zloZona® MD (29%CI), p
zont, dni N[ 4| D N .| sD
DIOM-BESD- i I I B B
03-T W12
DIOM-PBE - i i | i | I
1 -T A 11
Wynik me taanalizy

*mozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,

5 terapia ZoZona diklafenaku 1 ameprazolu podawanych oddzielnie.

| — przedziat ufnosci; MO — rdzZnica Srednich; M — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosd p;
50 — odchylenie standardowe; &r. — Srednia,




Rys. 43.

— ztoZony produkt leczniczy w
terapia ztoZzona. Miara efektu: réznica srednich.

7.6.1Diklofenak

Y - i w ba-

daniach DIOM-BEFI-0Z-Th /12 1 DICM-PBE-O1-TMW 11, Wyniki 2 poszczegdlnych badan -

B o odr lcczeniem z Zzastaosowaniem ziofonego produktu lecz-

niczego zawierajgcego diklofenak i omeprazol a terapig ztoiong diklofenaku i omeprazolu
podawanych oddzielnie w zakresie ocenianego punktu kofcowegn [por. Tab. 28],

Przeprowadzono metaanalize wynikow, do ktore] wlaczono wyniki z DI OM-BEFI-02-ThyW/ 12

i DIOM-PBE-O1-Tatwwy/ 1. Wiyniki metaanalizy | N

. pomiedzy laczeniem z zastosowaniam ztoZonego produktu leczniczego zawierajgcegn di-
klofenak iomeprazol a terapig rtofong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie
w Zakresie ocenianego punkiu koncowego (por. Fys, 44).

Tab. 28.
— ztozony produkt leczniczy vs terapia ztozona.

Badanie Hory- Preparat zlozony™ Terapia ztoZzona* MD [(95%CI), p
A N[ . ] sp N[ s ] sp
DIOM-BEFI- if B Il §H I B
Q2-T W12
DIOM-PBE - = i I I I
0 -T RAWE 11
Wynik metaanalizy

* ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol.

% terapia ZtoZona diklofenaky iomeprazolu podawanych oddzielnie,

Cl — przedziat ufnosci; D — rdznica srednich; N — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p;
5D — adchylenie standardowe; ir. — frednia.




— ztoZony produkt leczniczy vs terapia ztozona. Miara efektu: roz-
nica srednich.

7.6.1.2 I

Y - o b
daniach DIOM-BEMD-06-Thi/12, DION-BESD-03-TAWY/12  DION-PBE-O1-TAW/11. Wyniki z pa-

szczegilmych badan _ pomigdzy leczeniem z Zastosowanism
ztozonego produktu leczniczego zawierajaoego diklofenak 1 omeprazol a terapig ztoZong di-
klofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakresie ncenianegn punkiu korcowego
(por. Tab. 29].

Przeprowadzono metaanaliz e wynikdw, do ktdre] wigczono wyniki z DIOM-BEMD-O6-TMWW 17,
DI OM-BESD-03-Thivw/ 12 1 DI Om-PBE-01-Taw 11, Wayniki metaanalizy || GG

I o icdry leczeniem z zastosowaniem ztofonego produktu

leczniczego Fawierajgceon diklofenak i omeprazol a terapig ztozong diklofenaku i omepra-
zolu podawanych oddzislnie wzakresie ocenianego punktu koncoweago [par Rys. 45).

Tab. 29.
— ztoZony produkt leczniczy vs terapia ztozona.
Badanie Hory- | Preparat zlozony™ Terapia zloZzona® MD (95%CI), p
zont, dni | T ¢ | sof N[ & s
DIOM-BEMD- I 0NN N
DE-T MW 12 I R R N .
DIOM-BESD- I NN A B
03-TAMWA12 3 |
DIOWPBE- | 0/ N
0 -T kAW 11
Wynik metaanalizy

* ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol.

5 terapia ZtoZona diklofenaky i omeprazolu podawanych oddzielnie,

Cl — przedziat ufnosci; MD — rdznica srednich; N — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p,
50 — adchylenie standardowe; &r. — Srednia.
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R

. 45,

h — zloZony produkt leczniczy vs terapia zloZona. Miara efektu: réz-
nica srednich.

7.6.2 Omeprazol

Y - 1N W ba-

daniach OIOM-BEFI-0Z-TAWY/ 12, DIOM-PBE-D1-TAMYY 11 i DIOM-PBE-C4-TMWW/ 12, Wniki z po-
szezegilnych badar |G o icdzy | eczeniem z zastosowaniem
ZtoZonegn produktu leczniczegn Zawierajacegn diklofenak i omeprazol a terapig ztoZzong di-
klofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie wzakresie ocenianego punkiu koncowedo
(por. Tab. 30].

Przeprowadzono metaanalize wynikow, do ktorej whaczono wyniki z DIOM-BEFI-02- T/ 12,

DI OM-P BE-O1-Tawv/ 11 1 DIOM-PBE-04-Tiiw/ 12, wirniki metaanalizy (|G
_ pomigdzy leczeniem z zastosowaniem zioZonego produktu

leczniczego zawierajgocego diklofenak i omeprazol a terapig ztoZong diklofenaku i omepra-
zolu podawanych oddzielnie wzakresie ocenianegn punktu koncowego (por Rys. 46].

Tab. 30.
— zloZzony produkt leczniczy vs terapia ztozona.

Badanie Hory- Pre parat ziozony"™ Terapia zlozona® MD (99%Cl, p
ARl N[ s.| sp N| o] @
DIOM-BEFI- i NI B = I N
D2-T W12
DIO#-PBE - i §( N B I I N
0 =T WAWF 11
DIOM-PBE - i H|({ B § I N
O -T AW 12
Wynik metaanalizy

* gtozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,

% terapia zZtoZona diklofenaky iomeprazolu podawanych oddzielnie.

Cl — przedziat ufnosci; MDD — rdzZnica srednich; N — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p;
5D — odchylenie standardowe; &r. — Srednia,
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— ztoZony produkt leczniczy vs terapia ztozona. Miara efektu: roz-
nica srednich.

Y <nicno w ba-
daniach DIOM-BEMD-06-TA/ 12, DIOM-BESD-O3-TMW/1Z 1 DIOM-PBE-O1-TAMY/11. Wiyniki  po-

szczegolnych badar |G o icdzy |eczeniem z zastosowaniem
Ztoionegn produktu leczniczegn zawierajacegn diklofenak i omeprazol a terapig ztoZzong di-
klofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie wzakresie ocenianego punktu koncowedo
(por. Tab. 31).

Przeprowadzono metaanaliz ¢ wynikdw, do ktdrej wigczono wyniki z DIOM-BEMD-06-TAW/ 17,
DI OM-BESD-03-Tav/ 12 1 DIOM-PBE-01-Tas 11. Waniki metaanalizy |G
I oo lecreniem z zastosowaniem zioZonego produkil
leczniczego rawierajgcegn diklofenak i omeprazal a terapig ztoZzong diklofenaku 1 omepra-
zolu podawanych oddzislnie wzakresie ocenianego punkiu koncowego (porn Rys. 47].

Tab. 31.
— ztoZzony produkt leczniczy vs terapia ztozona.

Badanie Hory- Pre parat ztozo ny™ Terapia ztoZzona* MD (955 CI), p
2t i N s.| = N[ s.] sD
DIOM-BEND- i B B B N | .
DE-T MW 12
DIOM-BESD- i H I B § N .
03-T MW 12
DIOM-PBE- i 1/ B I I .
01-T A 11
Wynik me taanalizy

*mozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,

5 terapia ZoZona diklafenaky i omeprazolu podawanych oddzielnie.

| — przedziat ufnosci; MO — rdzZnica Srednich; M — liczba os4b w badanej grupie; p — wartosd p;
50 — odchylenie standardowe; &r. — Srednia,
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— zlozony produkt leczniczy vs terapia ztozona. Miara efektu: roz-
nica srednich.

7.7.1Diklofenak

oce-
niano w badaniach DIOM-BEF|-0Z-TAW 12 1 DIOM-P BE-O1-TAM 11, Winiki Z poszczegdlnych

badar || o icdzy |eczeniemn z zastosowaniem ztozonego

produktu leczniczegn Fawierajacegn diklofenak i omeprazol a terapig ztozong diklofenaku
i omeprazolu podawanych oddzielnie w zZakresie ocenianego punktu koncowego [por Tab.

32].

Przeprowadzono metaanalize wynikow, do ktore] wiaczono wyniki z DI OM-BEFI-0Z-Thb /12
i DIOWA-PRE-C-TAYS 11, Wby niki metaanalizy

. pomigdzy leczeniem z zastosowaniem zZtoZonego produktu leczniczego zawierajgceon di-
klofenak iomeprazol aterapig ztoiong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie
w Zakresie ocenianego punkiu korfcowegn (par. Fys. 48],

Tab. 32.
— ztozony produkt leczniczy v terapia ztozona.

Badanie Hory- Pre parat ziozony"™ Terapia zlozona® MD (99%CI), p
ARl N[ s.| s N] .|
DIOM-BEFI- i NI B = I N
02-T A2
DIO#M-PBE - il 1| N Il =B
01 -T AAF 11
Wynik metaanalizy

* ziozony produkt leczniczy zawierajacy diklafenak i omeprazol.

5 terapia #oZona diklafenaky 1 omeprazolu podawanych oddzielnie,

| — przedziat ufnosci; MO — razZnica Srednich; W — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosd p;
50 — odchylenie standardowe; &r. — drednia.




Rys. 48.

— ztozony produkt leczniczy vs terapia ztoZona. Miara
efektu: réznica srednich.

77.1.2 I

niano w badaniach DICKM-BESD-03-Th 12 1 DIOM-PBE-C1-TAW/ 11, Whniki z poszczegilnych
badan _ pomigdzy leczeniem z zastosowaniem ztoZonego
produktu leczniczego zawierajacego diklofenak i omeprazol a terapig ztozong diklofenaku
i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakresie ocenianegn punktu koncowego (par. Tab.
33].

Przeprowadzono metaanalize wynikdw, do ktdrej wigcz ono wyniki z DIOM-BESD-03-TAW 12

i DIOM-PBE-01-Tawv/ 11 12, Wyniki metaanalizy [ G

- pomigdzy lecreniem z zastosowaniem ztofonego produktu leczniczegn zavwizrajacedo
diklofenak i omeprazol a tarapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie
w Zakresie ocenianego punkiu koncowegn (par Rys. 4%).

Tab. 33.
— ztoZony produkt leczniczy s terapia ztoZona.

Badanie Hory- Preparat zlozo ny™ Terapia zloZzona® MD (95%CI), p
o] N[ s SIN] &

DIOW+BESD - iIH I EE B

03-T W12 _ _ - I R

DIO#-PEE - | 0| BN BN 1 BN

O1-T a1

Wynik metaanalizy

* mozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,

5 terapia ZoZona diklafenaky i omeprazolu podawanych oddzielnie.

Cl — przedziat ufnosci; D — rozZnica srednich; N — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p;
50 — odchylenie standardowe; &r. — Srednia,

Rﬁ. 49. —
— ztoZony produkt leczniczy vs terapia ztoZona. Miara

efektu: réznica frednich.




7.7.20meprazol

I -

niano w badaniach DICM-PBE-CT-TMW/ 11 1 DIOM-PBE-CA-TMYW/ 12, Wyniki z poszczegilnych

badan || ooy leczeniem z zastosowaniemn ztozonego

produktu leczniczego zawierajacedgo diklofenak i omeprazol a terapig ztofong diklofenaku
i omeprazoly podawanych oddzielnie w zakresie ocenianego punkiu koncowego [por. Tab.
24].

Preeprowadzono metaanalize wynikow, do ktorej wigczono wyniki z DI OM-PBE-O1-Tht/ 11

i DIOM-PBE-O4- T/ 12, Wyniki metaanalizy [

- pomigdzy leczeniem z zastosowaniem ztoZonego produktu leczniczego zavwierajacego
diklofenak i omeprazol a terapig ztozong diklofenaku i omeprazoly podawanych oddzislnie
w Zakresie ocenianego punktu koncowego (par Rys. 50,

Tab. 34.
— ztoZzony produkt leczniczy v terapia ztoZona.

Badanie Hﬂr‘:.r-_ Preparat zlozony™ Terapia ztoZzona® MD (99%CI), p
o] W] s o] N[ o]

DIO#-PEE - i 1N i

0 =T WA 11 _ _

DIONPBE- i I B B Bl W

O -T AW 12

Wynik metaanalizy

* gtozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,

% terapia ZtoZona diklofenaku iomeprazolu podawanych oddzielnie.

Cl — przedziat ufnosci; MD — rdznica drednich; N — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p;
50 — odchylenie standardowe; &r. — Srednia.

Rﬁ. 50. —
— ztoZzony produkt leczniczy vs terapia ztoZzona. Miara

efektu: réznica irednich.

- [

niano w badaniach DIOM-BESD-O3-TAW 12 1 DIOM-PBE-DT-TAMW /11, Winiki z poszczegilnych

badan _ pomigdzy leczeniem z zastosowaniem ztoZonego

produktu leczniczegn Fawierajacegn diklofenak i omeprazol a terapig ztozong diklofenaku




i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakresie ocenianego punktu koncowego [por Tab.
35].

Przeprowadzono metaanalize wynikow, do kiore] wigczono wyniki z DIOM-BESDO3-TMyW/ 12

i DIOM-PRE-O1-Tatwy/ 1. Wiyniki metaanalizy | N

. pomiedzy laczeniem z Zastosowaniem zZtoZonego produktu leczniczeoo zawierajgceon di-
klofenak iomeprazol a terapig rtofong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnis
w Zakresie ocenianego punkiu koncowego (por Rys. 51).

Tab. 35.
— ztoZzony produkt leczniczy s terapia ztoZona.

Badanie Hory- Pre parat ziozony" Terapia zlozona® MD (99%ClH, p
ARl N[ s.| sp N| .|
DIOWBESD- 1| BB BN N B .
03-ThMA12
DIOM-PBE - il 1IN Il =B
01 -T AAF 11
Wynik metaanalizy

* #ozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol.

% terapia ZtoZona diklofenaku iomeprazolu podawanych oddzielnie.

Cl — przedziat ufnosci; MD — rdznica srednich; N — liczba osdb w badanej grupie; p — wartosc p;
50 — odchylenie standardowe; &r. — Srednia.

R

2iE

— ztozZony produkt leczniczy vs terapia ztoZona. Miara
efektu: réznica srednich.
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8 Analiza bezpieczenstwa

yystepowanic |||l -dnotowano w badaniach DIOM-BEFI-02-THY12 1 DIOM-BESD-
O3-THM1Z. Whniki z poszczegdlnych badan _ pomigdzy le-
czeniem z zastosowaniem ztofonego produktu leczniczegn zawlerajacegn diklofenak i ame-
prazol a terapig ztofong diklofenaku i omaprazolu podawanych oddzielnie wzakresie czeg-
stosci wystepowania ocenianegn punktu korcowsegn, zardwnao dla miary wzgledne], jak i bez-
wZzgdledne] (por Tab. 36].

Wy badaniu DIOM-BEFI-0Z2-TMYWIZ pacienci prayjmowali produkty lecznicze _ nato-
miast w badaniu DIOM-BESD-03-Tawy12 [, z te2o wzdedu nie przeprowadzono meta-
analizy wynikdw wae badan.

Tab. 3¢. | — ztozony produkt leczniczy s terapia ztozona.

Badanie Hory- | Preparat zlo- Terapia zto- Wyniki: wartosc (995%ClH), p (da OR
zont, dni | Zony™, nfN (%) | 2ona', nfN (%) lub RD)
Leczenic N
DI 1| I
BEFI-02-
T2
Leczenie N
010w I| |
EE:D-03-
T iAW 2

* zozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol.

T terapia ztozona diklofenaku 1 omeprazolu podawanych oddzielnie.

#¥RD podanow punktach procentowych,

| — przedziat ufnosci; WNT — liczba pacjentdw, u ktdnych podanie interwencji wiafe sig z wysta-
pieniem jednego dodatkowego korzystnego punkty koficowego; WWH — liczba pacjentdw, u kta-
nych podanie interwencji wiafe sig Z wystapieniem jednego dodatkowego niekarzystnego punktu
koncowego, OR —iloraz szans; p —wartosc p; RD — rdznica nyayka,

wystepowanic |||l odnotowano w badaniach DI OM-BEFI-02-Ti12 1 DIOM-BEMD-06-
Taivv12. Wyniki z poszczegdlnych badan |G o icdz lecze-
niem z zastosowaniam ztozonego produktu leczniczego rawierajacego diklofenak 1 omepra-
zol a terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakresie czgstosci
wystepowania ocenianego punktu koncowego, zarowno dla miary wzdednej, jak i bez-
wzdlednej (por Tab. 37).

W badaniu DIOM-BEFI-02-THW12 pacjenci przyjmowali produkty lecznicze ||| nato-
miast w badaniu DIOM-BEMD-06-Ta'v12 . z te=o wzg edu nie przeprowadzono meta-
analizy wynikow ww badan.
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Tab. 37. I — ztozony produkt leczniczy vs terapia ztoZona.

Badanie | Horyzont, | Preparat zio- Terapia zto- | Wyniki: wartosd (95%Cl), p (dla
dni | 2ony*, n/M (%) | zona', n/M (%) OR lubRD')
Loczenic IR
DIOM-BEFI- H| N
DZ-T kAW 2
[Ceczenic IR
DIOM-BEMD- i I
DE-T kAW 2

*#ozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenalk i omeprazol,

T terapia ztozona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie.

*RD podano w punktach procentowych,

Cl — przedziat ufnosci; NNT — liczba pacjentdw, u ktdrych podanie interwencii wisgze sie z wysta-
pieniem jednego dod atkowego korzystnego punktu kofcowego; NMH — liczba pacjentiw, u ktd-

rych podanie interwencii wigze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu
koncowego, OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka.

wystepowanic ||| N cdnotowano wbadaniach DIOM-BEFI 02-Tav12 i DICM-BESD-03-

Tii12. Winiki z poszczegsinych badar |G -cricdzy lecze-

niem z zastosowaniam Ztozonego produktu leczniczeoo Fawierajacego diklofenak i omepra-
zol a terapig ztcfong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzialnie w zakresie czestosci
wystepowania ocenianego punktu koncowego, zarmdwno dla miary wzdednej, jak ibez-
wzgdledne] (por Tab. 38].

VW badaniu DIOM-BEFI-02-TWWW12Z pacienci przyvimowali produkty lecznicze || nato-

miast w badaniu DIOM-BESD-03-Taww12 [, z te2o wzdedu nie przeprowadzono meta-
analizy wynikdw wye badan.

Tab. 38. I — ztozony produkt leczniczy vs terapia ztoZona.

Badanie Hory- | Preparat zlo- Terapia zto- Wyniki: wartos (95%C1), p (dla
zont, dni | Zony®*, /N (%) | Z2ona', n/N (%) OR lubRD")
Leczenic [
DIOM-BEFI- I I B
Gelilz |
|
Leczenic [
DIOM-BESD- i1 H I
oI — —
——

* gtozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol.
T terapia ztozona diklofenaku 1 omeprazolu podawanych oddzielnie.
*RD podano w punktach procentowsych,
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Badanie Hory- | Preparat zlo- Terapia zto- Wyniki: wartosg (95%CH), p (dla
zont, dni | Zony®*, /N (%) | 2ona', n/N (%) OR lubhRD")
Cl — przedziat ufnosci; WNT — liczba pacjentdw, u ktdnych podanie interwencjiwiaie sig z wysta-
pieniem jednego dodatkowego korzystnego punkty kofcowego; NWH = liczba pacjentdw, u kta-

nych podanie interwencji wiaZe sig Z wystapieniem jednego dodatkowego niekarzystnego punktu
kofcowego; OR —iloraz szans; p —wartosc p; RD — rdznica nyayka,

wirystepowanic [l odnotowano wbadaniach DIOM-BEFI-02-TAfw1z, DIOM-BESD-03-
ThW12 1 DIOM-BEMD-06-TMW12. Winiki z poszczegdinych badar |G
- pomigdzy lecreniem z zastosowaniem ziofonego produktu leczniczego zavwierajacedo
diklofenak i omeprazol a terapig ztofong diklofenaku i omeprazoly podawanych oddzizlnie
w Zakresie czestosci wystgpowania ocenianego punktu korfcowego, zardwno dla miary
wzdledne], jak i bezwzgledne] [por. Tab. 39).

Przeprowadzono metaanalizg wynikow, do ktorej wigczono wyniki z badania Dl OM-BESD-03-
T2 1 Dl OM-BEMD-O6-TMWIZ. Whmnikdw z badania DIOM-BEFI-02-TMYW1Z nie witaczono do
metaanalizy ze wzg edu na przyjmowanie produktiw leczniczych [T v preeciwien-
stwie do pozostatych badan, gdzie produkty lecznicze |G- ik meta-
analizy | - i<z

- leczeniem z zastosowaniem ztozonego produktu leczniczego zawierajgoego diklofenak
i omeprazol, a terapig ztofong, diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie w zakresis
cZgstosci wystepowania ocenianego punktu korcowego, zardwno dla miary wzg ednei, jak
i bezwzgledne]j [por. Rys. 52 1 Rys. 53].

Tab. 39. _— ztozony produkt leczniczy vs terapia ztoZona.

Badanie Hory- Pre parat zto - Terapia zio- Whyniki: wartoss (95%CI), p (dla
zont, dni | Zony™, /N (3%2) | Zona!, N (%) OR lubRD")

Leczenic [
DIOM-BEFI- 1 ]
CEINE —

Leczenie [

DIOM-BEMD- 1 I
08 ThinZ e
DIOK-BESD- 1 |
o THIN —
|

* #ozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,

T terapia ztozona diklofenaku i omeprazoly podawanych oddzielnie,

*RD podano w punktach procentowsych,

Cl — przedziat ufnosci; NNT — liczba pacjentdw, u ktdrych poddanie interwencji wisze sig z wy-
stapieniem jednego dodatkowego korzystnego punkiu koncowego; NNH — liczhba pacjentdw,

u ktdrych poddanie interwencii wisgZe sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koficowego; OR — iloraz szans; p — wartos€ p; RD — rdznica ryzyka.
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— ztoZzony produkt leczniczy vs terapia ztozona — leczenie
. Miara efektu: iloraz szans.

— ztozony produkt leczmiczy vs terapia ztozona — leczenie
. Miara efektu: réznica ryzyka.

W badaniu Dl OM-BEMD-08-TMyW1Z odsetek pacientdw, u ktdrych wystapit [T« horv-

zoncie || nicst [ grupie stosuiace] ztozony produkt leczniczy | [ w gru-
pie stosujace] terapie zioiong. Oszacowane miary efektu: iloraz szans

oraz roznica ryzyka [
I (or- Tab. 40).

Tab. 40. I — ztozony produkt leczniczy vs terapia ztoZona.

Badanie | Horyzont, | Preparat zio- Terapia zto- | Wyniki: wartos (29%CI), p (dla

dni | 2ony™, n/N (%) | Zona', n/M (%) OR lubRD')
Leczenie [
DIOM-BEMD- I H I

Sesionls I
* mozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,

T terapia ztozona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie.

#¥RO podano w punktach procentowych,

Cl — przedziat ufnosci; WNT — liczba pacjentdw, u ktdnych podanie interwencji wiafe sig z wysta-
pienierm jednego dodatkowego korzystnego punktu kofcowego; NNH — liczba pacjentiw, u ktd-
rych podanie interwencii wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu
koncowego, OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka,

W badaniu DICM-BEMD-06-TMWIZ odsetek pacientdw, u kténych wystapita [ » horv-

zoncie _ wayniost - w grupie stosujgee] ztozony produkt leczniczy i - W dr-
pig stosujace] terapie ztoiong. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
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I o2 rSznica ryzyka [
I (-or- Tab. 41).

Tab. 41. I — ztozony produkt leczniczy vs terapia ztozona.

Badanie Hory- | Preparat zlo- Terapia zto - Wyniki: wartoss (95%CI), p (dla
zont, dni | Zony*, /N (%) | Zona', n/M (%) OR lubhRD")

Leczenic [
DI OM-BEMD- I I ]

OsTHME —
*mozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol.

T terapia ztozona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie.

#¥RO podano w punktach procentowych,

Cl — przedziat ufnosci; WNT — liczba pacjentdw, u ktdnych podanie interwencjiwiafe sig T wysta-
pieniem jednego dod atkowego korzystnego punktu kofcowego; NNH — liczba pacjentdw, u ktd-
rych podanie interwencii wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu
koncowego,; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka,

W badaniu DIOM-BEMD-06-TMYWIZ odsetek pacjentaw, u ktarych wystapita |GGG

wohoryzoncie _ waynicst - wodrupie stosujace] ztozony produkt leczniczy i.
w grupie stosujgce] terapig ztofong. Oszacowane miary efektu: iloraz szans
araz raznica nyZyka

I (ov. Tab. 47).

Tab. 42. I — ztozony produkt leczniczy vs terapia ztozona.

Badanie Hory- | Preparat zto- Terapia zto- Whyniki: wartosc (953CI), p (dla
zont, dni | Zony™, /N (%) | Zona!, n/M (%) OF lubRD")
Leczenie [

DIOW-BED- i D | D
ORI —
—_—,—

* ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol.

T terapia ztozona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie.

*RD podano w punktach procentowsych,

Cl — przedziat ufnosci; NMT — liczba pacjentdw, u ktdrych podanie interwencii wiaze sig z wysta-
pieniem jednego dod atkowega karzystnego punktu korcowego; MMH — liczba pacjentdw, u ktd-
nych podanie interwencji wigZe sig Z wystapieniem jednego dodatkowego niekarzystnego punktu
koncowego, OR —iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica nyayka,

VW badaniu DIOM-BEMD-06-TMM12 odsetek pacjentdw, u ktdrych wystapito [||GGTGG_G

w horyzoncie || »niost [ v oropie stosujace] ziozony produkt leczniczy i}
w grupie stosujgce] terapie ztofong. Qsracowane miary efektu: iloraz szans
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I o2 roinica rvzyka [
I (-or- Tab. 43).

Tab. 43. | - ztozony produkt leczniczy vs terapia ztoZzona.

Badanie Hory- Preparat zto - Terapia zio- Wyniki: wartoss (95%CI), p (dla
zont, dni | Zony®*, /N (%) | Z2ona', /N (%) OR lubhRD")

Leczenic [
DIO-BEMD- 1 HE I
eI A

* mozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol,
T terapia ztozona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie.
#¥RO podano w punktach procentowych,

Cl — przedziat ufnosci; WNT — liczba pacjentdw, u ktdnych podanie interwencjiwiafe sig T wysta-
pieniem jednego dod atkowego korzystnego punktu kofcowego; NNH — liczba pacjentdw, u ktd-

rych podanie interwencii wiaze sie z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu
koncowego,; OR — iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdZnica ryzyka,

W badaniu DIOM-BEMD-06-TMY12 odsetek pacientdw, u ktdrych wystapity [ horv-
Zoncie _ wricst - wogrupie stosujace] ztoZzony produkt leczniczy i . W grupis
stosujgce] terapie ztofong. Oszacowane miary efektu: iloraz szans

oraz raznica ryzyka [

B o Tab. 44,

Tab. 44. I — ztozony produkt leczniczy vs terapia ztozona.

Badanie Hory- | Preparat zto- Terapia zto- Whyniki: wartosc (953CI), p (dla
zont, dni | Zony™, /N (%) | Zona!, n/M (%) OF lubRD")
Leczenie [
DIOM-BEND- 1| | s
DE-T kAW 2

* ztozony produkt leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol.

T terapia ztozona diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie.

*RD podano w punktach procentowych..

Cl — przedziat ufnosci; NMT — liczba pacjentdw, u ktdrych podanie interwencii wiaze sig z wysta-
pieniem jednego dod atkowega karzystnego punktu korcowego; MMH — liczba pacjentdw, u ktd-
nych podanie interwencji wiaZe sig Z wystapieniem jednego dodatkowego niekarzystnego punktu
koncowego, OR —iloraz szans; p — wartosc p; RD — rdznica nyayka,
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9 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

9.1 Okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR)

Wy Tab. 45 przedstawiono wszystkie dziatania niepofgdane zanotowane w sprawozdaniach
dotyczaoych bezpieczenstwa indywidualnych preypadkdw [ CSE, ang. individual case safety
reports], w tym w raportach pracownikow stuzby zdrowdia, zg@oszeniach konsumentdw, pu-
blikacjach naukowych, odnotowane przez wiasciwe organy na catym swiacie oraz w zama-
wianych niginterwvencyijnych TSR [rownies z niginterwencyimych badan], ktdre otrzymat
podmiot odpowiedzialny w odnigsieniu do stosowania diklofenaku i omeprazolu.

Wy Tab. 46 przedstavwiono skumul owane i okresowe zestawienia zbiorcze danych dotyczacych
dziatan niepozgdanych zgaszanych pomiedzy daty pierwsze] rejestracii na Swiecie [2 paz-
dziernika 2014 r.] a momentem zakoriczenia zbiarania danych prezentowanego PSUR (8 wize-
snia A015 r) jesli miaty zastosowanie.

W okresie raportowania podmiot odpowiedzialny ||| G

Tab. 45. Po dsumowanie wszystkich dziatan niepozZadanych zgltaszanych dla di-
klofenaku i omeprazolu w okresie skumulowanym i obejmujacym PSUR.

Waga zdarze nia Odnotowane zda- Liczba Suma t acznie
niepozadanego | rzenia nie pozadane czesciowa
Ckres rapar- cigfkie odnotowane | |

towania pre- nienotow ane
Zentowanego — =
pElR* niecigzkie odnotowane |
nienotow ane
taczny okrest ciefkie odnotowane I I

nienotowane

nieciszkie odnotowane

nienotowane

*okresod 9 marca 2015 r. do 8 wrzesnia 2015 .
T okres od 2 pazdziernika 2014 r. do & wrzeinia 2015 r,
PEUR — okresowy raport o bezpieczenstwie,

Tab. 46. Skumulowane i okresowe zestawienia zbiorcze danych dotyczacych
ciezkich i niecieZzkich dziatan miepozadanych po wprowadzeniu do obrotu.

Me dDEA Spontaniczne , obe jmujace wia- | Calkowi- | Mieinte rwencyijne badania po

Klasyfikacja sciwe organy (na catym $wiecie] | cie spon- wprowadze niu do obrotu
uktaddw i na- oraz publikacje | taniczne i raporty z innych zrodet
rzadiw ciezkie niecie zkie tacznie ciezkie
okres tacznie | okres | tacznie okres facznie
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Me dDRA Spontaniczne, obe jmujace wha- | Catkowi- | Nieinte rwencyjne badania po

Klsyfikacia échwe organy (na calbym $wiecie] | cie spon- wprowadze niu do obrotu

ukladdw i na- oraz publikacje | taniczne iraporty z innych Zrodet

rzqddw ciezkie niecie zkie tacznie ciezkie

okres tacznie | okres | tacznie okres | facznie

Cathkowita | | | | | [ ]
liczba dziatan

n.d. — nie dotyczy,

9.2 Dane z ChPL

Majczedcie] wystepujace dziatania niepofadane dotyczwty przewndu pokarmowedn. Dzigta-
nia niepoZzgdane wystepujgce U 1%-10% pacjentow obejmuja bdle glowy, bole brzucha, za-
parcia, biegunke, wrdecia i nudnodci/wymioty [ChPL DicloDuo Combi]. Ponizej zestawiono
wiykaz dziatar niepozadanych raportowarych dla produkty DicloDuo Combi® (paor. Tab. 47,
Tab. 48].

Tab. 47. Dziatania niepozadane diklofenaku zaobserwowane w badaniach kli-
nicznych oraz dane epidemiologiczne.

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Dziatania nie pozadane

Czestosic

Zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego

Leukopenia, neutropenia, matoptytkowoid, nie-
dokrwistosc hermolityczna, niedokrwistose apla-
styczna, agranulocytoza,

Bardzo rzadko

Z aburzenia uktadu im-
munologicznego

Mieswoiste reakcje alergiczne, reakcje anafilak-

toidalne fw tym niedocisnienie i wstrzas) 1 anafi-
laktyczne, Reakcje ze strany drog oddechowych,

w tym astma, nasilenie astmy, skurcz oskrzeli lub
dusznoid,

Fzadko

Obrzek naczynioruchowy [w tym obrzek twarzy).

Bardzo rzadko

Z aburzenia psychiczne

Depresja, dezorientacja, bezsennoic, drazliwose,
reakcje paychotyczne, koszmary senne.

Bardzo rzadko

Z aburzenia uktadu ner-
WO B0

Bdle gtowy, zawroty ghowy,

CZesto

sSennosc,

Fzadkn

Zaburzenia pamigci, zaburzenia czucia, asep-
tyczne zapalenie opon mozgowych [w szczegol-
nosci u pacjentdw z istniejacymi zaburzeniami
autoimmunologicziymi, takimi jak toczen rumie-
niowaty uldadowy, mieszana choroba thkanki tacz-
nej] z objawami takimi jak sstywnodc karky, bdle
gtowey, nudnosci, wymioty, goraczka lub dezo-
rientacja. Splatanie, omamy, zte samopoczucie,
uczucie zmeczenlia i sennosd, zaburzenia smaku,
drzenia, drgawki, niepokdj, zaburzenia krazenia
mazgowego,

Bardzo rzadko

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia [nieostre widzenie], po-
dwadjne widzenie, zapalenie nenwu wzrokowega,

Bardzo rzadko

Z aburzenia ucha i bled-

nika

Zawroty ghowey,

Czesto

Zaburzenia stuchu, szurmy Uszne.

Bardzo rzadkn
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Klasyfikacja ukladdw Dziatania nie pozadane Czestosc
1 narzaddw
Zaburzenia serca Ohrze ki, Fzadko

Madcisnienie tetnicze, zapalenie nacayn, kotata-
nie serca, bol w ldlatce piersiowe|, niewydalnosc
SErCa.

Bardzo rzadko

Z aburzenia naczyniowe

MNiewielkie podwyZszenie rezvka incydentiw za-
krzepowo-zatorowych naczyn tetniczych (na
preykiad zawaty serca lub udaru mdzgu].

Bardzo rzadko

Z aburzenia uktadu od-
dechowego, klatki pier-
siowe] 1 srodpiersia

Astma [w tym dusznoss].

Fzadko

Zapalenie piuc.

Bardzo rzadko

Z aburzenia zotadka
ijelit

Mudnosci, wymioty, biegunka, niestrawnosd, bale | Czesto
brzucha, wzdecia, utrata apetytu,
Zapalenie blony Sluzowe]j zotadka, wymioty Rzadko

krwawe, krwotoczna biegunka, smoliste stalce,
owrzodzenie przewodu pokarmowego (Z ke awie-
niem lub perforacjg bads bez takich powikian),
wrzody trawienne, perforacia lub krwawienie z
przewody pokarmowego, ktdre moga miec na-
stepstwa smiertelne, szczegalnie u os6b w pode-
sehym wiiela .

Masilenie zapalenia okreznicy i choroby Ledniow-
skiegn i Crohna, zaparcia, wrzodziejace zapale-
nie jarmy ustnej, zapalenie jezvka, zaburzenia
dotyczace przetyku, struktury btoniaste w jeli-
tach, zapalenie trzustki,

Bardzo rzadko

Miedokrwienne zapalenie okreznicy. Mieznana
Zaburzenia watroby Zwiekszenie akbywnoici aminotransferaz, Czesto
i drog Zatciowych Zdttaczka, zaburzenia czynnoici watroby, zapale- | Rzadko

nie watroby [w izolowanych praypadkach pioru-
nujace].

thartwica watroby, niewydolnoss watroby,

Bardzo rzadko

Z aburzenia skary
i tkanki podskarnej

Widisyplka,

Czesto

Pokraywla .

Fzadko

Madwrazliwo 5¢ na Swiatto, wylkwity skirne,
zmiany pecherzowe, wyprysk, rumien wielopo-
staciowy, zespdt Stevensa i Johnsona, marbwica
toksyczna naskdrka [zespot Lyella], wypadanie
wiosdw, ztuszezajace zapalenie skdry, plamica,
plamica alergiczna, Swiad.

Bardzo rzadko
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Klasyfikacja ukladdw
1 narzaddw

Dziatania nie pozadane

Czestosc

Zaburzenia nerek i drig
moczawych

Mefrotoksycznoid o rdZmych postaciach, w tym
frddmigzszowe zap alenie nerek, biatkomaocz,
martwica brodawek nerkowych, zespdt nerczy-
cowey, ostra niewydolnosc nerek, zaburzenia
ukfady moczowego [np. krwiomaocz),

Bardzo rzadko

Tab. 48. Dziatania niepozadane zidentyfikowane lub podejrzewane w progra-
mie badan klinicznych dotyczacych omeprazolu oraz po dopuszczeniu tego
produktu leczmiczego do obrotu.

Klasyfikacja uktaddw Dzialania nie pozadane Czestodd
i narzadow
Zaburzenia krei i ukdadu | Leukopenia, matophy thowosc Rzadko

chtonnego

Agranulocytoza, pancytopenia

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu im-
munalogicznega

Reakcie nadwrazliwosci, np. goraczka, obrzek
naczynioruchowy i reakcja anafilak-
bycznalwstrzas

Fzadkno

Zaburzenia metabolizmo
i od2ywiania

Hiponatremia

Fzadko

Hipomagnezemia, ciezka hipomagnezemia, ktdra
tmoze prowadzic do hipokalcemii

Czestoid nieznana

Zaburzenia psychiczne

Bezsennosd

Miezbyt czgsto

Pobudzenie, splatanie, depresia

Fzadko

Agresja, amary

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu ner-
W Oy 20

Bdle gtawny

Cresto

Zawroty gtowy, parestezje, sennosc

Miezbyt czesto

Zaburzenia smaku

Fzadkn

Zaburzenia oka

Mieostre widzenie

Fzadkno

Zaburzenia ucha i bted-
nika

Zaweroty ghowy

Miezbyt czesto

Zaburzenia ukiadu odde- | Skurez oskrzeli Rzadko
chowega, klatki piersio-
wej 1 sradpiersia
Zaburzenia zotadka i je- | Bdle brzucha, zaparcia, biegunka, wzdecia, nud- Czesto
lit noscifwrymio by, polipy dna zotadka [tagodne)

Suchosc w jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej, Rzadko

kandydoza przewodu pokarmowego

dikroskopowe zap alenie jelita grubego

Czestoid nieznana

Zaburzenia watroby
i drigzotciowych

Podwyrszona akbawno 58 enzymow watrabowsych

Miezhyt czesto

Zapalenie watroby z Zdttaczky lub bez Zottaczhki

Fzadkn

Miewydolnose watroby, encefalopatia u pacjen-
tiww Z wize sniej istniejaca choroba watroby

Bardzo rzadko

Zaburzenia skdry
i tkanki podskdrne j

Zapalenie skary, swigd, wyaypka, pokroyika

Miezhyt czesto

tysienie, nadwrazliwoic na Swiatto

Fzadkn
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Klasyfikacja ukladdw
1 narzadow

Dziatania niepozadane

Czestosc

Rurnien wielopostaciowy, zespdt Stevensa-John-
sona, toksyczna nekroliza naskérka
Podostra postac skorna tocznia rumieniowatego

Bardzo rzadko

Mieznana

Zaburzenia nerek i drog
moczowy ch

sradrmigZszowe zapalenie nerek

Fzadkn

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki

taczne]

Ztamanie w okolicy biodrowej, nadgarstka lub
kregostupa

Miezbyt czesto

Bale stawdw, biale miesni

Fzadkn

Ostabienie migsni

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu roz-
rodczego i piersi

Ginekomastia

Bardzo rzadko

Zaburzenia ogdlne
i stamy w miejscu poda-
nia

Zte samopoczucie, obrzeki obwodowe

Miezbyt czgsto

Zwiekszona potliwosd

Fzadko
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10 Ograniczenia

=tdwnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak badan pordwnujacych ztozony produkt
leczniczy zawierajacy diklofenak i omeprazol z terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu po-
dawanych oddzielnie pod wededem skutecznosci [rardwno eksperymentalne], jak iprak-
tycznej] . Ograniczeniem ninigjsze] analizy jest takze brak badan zaprojektowanych w celu
oceny skutecznodci 1 berpieczenstwa rtoZzonegn produktu leczniczego zawierajacegn diklo-
fenak i omeprazol w populacii pacjentovw objete] whioskowanym wskazaniem.

Wiytyczne Europejskie] Agencii Lekow z 2008 r. na temat nieklinicznego rozwoju ztozonych
produktiw leczriczych [EMA Z008] w rozdziale 4. 2.1 wskazuig, Ze gdy opracowywany Ziozony
produkt leczniczy zawiera substancije czynne, dla ktdrych istnieje dostatecznie udokurmen-
towane doswiadczenie kliniczne wich indywidualnym araz skojarzonym zastosowaniu u lu-
dzi, na 0ot nig jest wymagang przeprowadzenie nigklinicznych badan na zwisrzgtach. MNa-
tomiast wybyczne Europejskie] Agencii Lekdw z 2017 1. na temat klinicznego rozwoju ztozo-
mych produktow leczniczych [EMA 2017] wikazuja, Ze, wprzypadku ztozonych produktow
leczniczych zawierajgoych substancie czynne o udokumentowanym pozytywmym stosunku
korzysci do nyzyka ich potaczonedo stosowania, wymadane jest wskazanie podobnej fama-
kokinetyki [zazwyczaj poprzez wykazanie biorownowazinosci] ztofonego produktu leczni-
cZegn w stosunku do pojedynczych substancii czynmych prayimowanych jednocz esnie.

Wi przypadku analizowanych substancii czynnych [diklofenaku i omep razolu)] isthieje wystar-
cZajace dodwiadcz enie w stosunkuy do ich zastosowania, zardwna indywidualnegn, jak i w po-
staci terapii ztozonej, u ludzi. Posiadajg one udowodniong, skutecznosc oraz znany profil
berpieczenstwa na podstawie wynikdu wislu badan przeprowadzonych na karde] z tych sub-
stancii oddzielnie [Temmler Z014]. Ponadto, skojarzenie diklofenaku i omeprazolu jest od
dawna stosowane w praktyce klinicznei, co potwierdza opinia eksperta klinicznegn, i reko-
mendowane przez wyhyczne postepowania klinicznegn [niesteroidowy lek przeciwzapalny
podawany z inhibitorem pompy protonowej] [APD DicloDuo Combi 2017].

Dodatkowo bezpieczeristwio stosowania potacrenia MLPYZ z omeprazolem zostato pobwier-
dzone przez EMA. Jgodnie Z procedury z czerwca 010 . [EMEASHSA-30/1001), w sprawis
ujednalicenia pozwalen na dopuszcrenie do obrotu produktu leczniczegn Losec pod rdzmymi
nazwami, obowigzuigcych na obszarze Unii Europejskiej, Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi [CHMF, ang. Agency’s Committee for Medicinal Products for Human
lUse] dzigtajacy przy Europejskie] Agencii Lekow uznat, Ze produkt leczniczy Losec moina
stosowal w zapobieganiu i leczeniu wrzodow 2otgdka wywotanych przez leki stosowaneg w le-
cZeniu bdlu i zapalenia zwane nieselekbywrymi niesternidowymi lekami przeciwzapalnymi
potwierdzajac tym samym bezpieczenstwo stosowania potgczenia MPLY, w tym diklofenaku,
Z omeprazolem u ludzi [EMA 2010].

Tak wigc, potaczenie MLPZ (w postaci diklofenaku)] i inhibitordw pompy protonowej [w po-
staci omeprazolu) jest skuteczng i dobrze preyjety praktyks zapobiegania powaznym niepo-
Zgdanym zdarzeniom fotgdkowo-jelitowym U pacjentow z podwyZszonym nyzykiem ich wy-
stgpienia w zwigzku ze stosowaniem MPLZ.

Wy Twigzk i Z powyZszym istnieje juz dobrze udokumentowane doswiadczenie wojednocze-
snym stosowaniu diklofenaku 1 omeprazolu u ludzi. Uwzgledniajac wytyczne EMA z 2004
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i 27 r. nalefy uznad, 7o dodatkowe dowody pochodzace z badan kliniczrnych nie sg ko-
nieczne iwymagane, aistotne dla niniejszej analizy bywio przedstawienie dowoddw biordw-
nowaznosci [Ftofonego produktu leczniczegn wstosunky do pojedynczych substancii czyn-
nych preyjmowanych jednoczednie), wcelu okreslenia konsekwencii tacznegn podawania
obu substanc ji.

Pewnym ograniczeniem analizy sa rawnicz [[|EGE
- badan wizczonych do niniejszegn przegadu. Wigie sig to ze specyfiky wiaczonych ba-
dan, ktore :q badaniami . @ wiec badaniami
. Pomigdzy badaniami nie ma jednak znaczacej rdznicy zardwno

I . ./ 2wz Ui Z tym wispormiane pararnetry

nie obnizajg wartosci prreprowadzonych metaanaliz.
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11 Dyskusja
11.1 Dostepne dane i wykorzystane metody

Celem pracy bwvta ocena biordwnowainodci, skutecznosci eksperymentalne] i praktycznei
oraz berpieczeristwa stosowania ztofonego produktu leczniczego zawierajacego diklofenak
i omeprazol (DicloDuo Combi®) w pordwnaniu z terapig ztoZong diklofenaku i omeprazolu po-
dawanych oddzielnie, w objawowym leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, choroby
Twyrodnieniowe] stawdw izescbawniajacegn zapalenia stawdw kregostupa u pacjentdw
Z grupy podwyZszonedo nyZyka wystepowania owrzodzen zotgdka i [lub) dwunastnicy po za-
stosowaniu produktow leczniczych z grupy niesteroidovwwych lekdw przeciwzapalnych.

Przeprowadzono przegad systematyczny pismiennictwa w bazach medyczrych: MEDLIME,
EMBASE i Cochrane Library oraz na stronach wybranych agencii HTA, w tym Zrzeszonych
w [MNAHTA. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane krytera. Biordwnowarnosc
oraz bezpieczenstwo ztozoneoo produktu leczniczegn zawierajacego diklofenak 1 omeprazol
oceniono na tle terapii ztoronej diklofenaku i omeprarolu podawanych oddzizlnie. Ryzyko
bbedu systematycznegn badan z randomizacjsg oceniono prey pomocy kweastionariusza Co-
chrane.

Wy ramach przegladow systematycznych ostatecznie wigczono 5 raportdw z badan pierwot-
nych dotyczacych biordwnowaznosci, dostarczonych przez podmiot odpovwiedzialmy. Wy toku
przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano fadnych przegadow systematycznych ani
raportdw HTA dotyczacych analizowanego problemu decyzy jnegn.

Wye werystkich badaniach wigczomych do niniejszegn opracowania nyZyko popetnienia btedu
systamatycznegn (wg skali Cochrane) oceniono na niskie. Jakosd danych pochodzgcych z wig-
czonych badan oceniono na wysoka.

Wisrod odnalezionych badan nie ma badania zaprojektowanegn do oceny skutecznosci ztoio-
nego produktu leczniczego zawierajacego diklofenak i omeprazol. Jednak dlaniniejsze] ana-
lizy istotne bywto prredstawienie dowodow biordwnowaznosci, wcelu okreslenia konsekwen-
cji tgcznego podawania obu substancii. WigZe sig to z faktem, fe zardwno diklofenak, jak
i omeprazol, posiadajg udowodniong skutecznodd oraz znany profil bezpieczenstwa na pod-
stawie wynikdw wiselu badan przeprowadzonych dla kazdej z tych substancii oddzielnis
[Termmler 2014]. Ponadto, skojarzenie diklofenaku iomeprazolu jest od dawna obecne
w praktyce kliniczne] i rekomendowane przez wytyczne postepowania klinicznego [niestero-
idowy lek przeciwzapalny podawany z inhibitorem pompy protonowej) [MICE 2015, QARSI
2007, OARSI 2008, QARSI 2010, Wiland 2008].

Przeprowadzono analizg heterogenicznosci badan wigczonych do niniejszej analizy. £ uwagi
na kliniczng i metodologiczng jednorodnosé badan DIOM-PBE-O1-TASW 11, DIOM-BEFI-03Z-

Tae/ 12 i DICM-PRE-04-Tatv/ 12 [ - -z b-da DIOM-PBE-O1-
Tite/ 11, DIOM-BESD-03-Taiwv 12 1 DIOw-BEMD-06-Taivy/ 12 (T .

przeprowadzenie syntezy ilosciowe] wynikdw z ww. badarn uznano za wskazane.
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11.2  Wyniki

11.2.1 Analiza bioréwnowaznosci

Analiza biordwnowaZznosci woniniejszym dokumencie polegata na analizie jakosiciowe] araz
ilodciowe] danych dla ztofonegn produktu leczniczegn zawierajgcego diklofenak i omepra-
zol.

Zardwno analiza jakoiciowa, jak i wyniki przeprowadzonych metaanaliz _
pomiedzy ztoZzonym produktem leczniczym zawierajgoym di-

klofenak iomeprazol a terapig ztofong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie
w Zakresie wszystkich analizowanych punktow konc owych:

Wiyniki preeprowadzonych metaanaliz przedstawiono syntetycznie ponizej [por. Tab. 49).

Tab. 49. Iestawienie wynikow metaanaliz dotyczacych bio rdwnowaznosci.

Punkt Wynik pordwnania: MD (95% CI), p

hoticrwy. |

Diklofenalk

=
=
o
-
=
a
I~
o




Punkt Wynik pordwnania: MD (95% CI), p

11.2.2 Analiza bezpieczenstwa

#inaliza bezpieczenstwa |G - < t0}ci wystepowa-

nia wszystkich raportowanych punktduw korcowych zwigzanych ze zdarzeniami niepozgda-
My

wyniki przeprowadzonych metaanal iz |

pomiedzy leczeniem z zastosowaniem ztoZzonego produktu leczniczego zawierajgcego diklo-
fenak i omeprazol a terapig ztoZzong diklofenaku i omeprazolu podawanych oddzielnie, za-
réwno dla miary wzglednei, jak i bezwzdedne], wzakresie czestosc] wystepowania naste-
pujgcych punktdw koncowych zwigzanych ze zdarzeniami niepofgdanymi:

{ poszerzone] analizy bezpieczenstwa wynika, fe podmiot odpowiedzialny w okresie spra-

wozdawezym (2 pazdziernik 2014 r. — 8 wrzesier 2015 r.) [ G

na stronach in-
ternetowych wybranych agencji rejestracyinych nig odnaleziono komunikatow dotyczacych
bezrpieczenstwa ztofonego produktu lecznicrego zawierajgcego diklofenak i omeprazaol skie-
rowanych do osdb wykonujgeych zawody medyczne.,

Podsumowujgc, na podstawie wynikdw przeprowadzone] analizy berpieczeristwa mozna
uznac, e ztoZzaony produkt leczniczy zawlerajacy diklofenak 1 omeprazol ma podobny profil
bezpieczenstwa jak terapia ztozona diklofenaku i omep razolu podawanych oddzielnie.
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12 Whioski

MNa podstawie prreprowadzone] analizy wykazano, Ze ztoZzony produkt leczniczy zawierajacy
diklofenak i omeprazol jest biordownowaziny 2 terapig ztozong diklofenaku i omeprazolu po-
dawanych oddzielnie. Substancje czynne wchodzace w sktad produktu leczniczego DiclaDuo
Combi® [diklofenak i omeprazol) posiadajg udowodniong skutecznosé oraz znany profil bez-
piecrenstwa, co moZna winwnioskowad na podstawie wynikow wislu badan preeprowadzo-
nych na kazdej z tych substancii oddzielnie [Temmler 2014]. Skojarzenie diklofenaku i ome-
prazolu jest od dawna obecne w prakiyce kliniczne] i rekomendowane preez wytyczne po-
stepowania klinicznegn [niestemidowy lek przeciwzapalny podawany z inhibitorem pompy
protonowe]] [MNICE 2015, QARSI 2007, OARSH 2008, OARSI 2010, Wiland 2008]. W zwigzku z
powyFSZym, faodnie 7 wybycznymi EMA [EMA 2008, EMA 2017], istotne byto przedstawienie
dowodow biorownowaznosci. Te biordwnowaznosd potwierdzono na podstawie pigciu wyso-
kizj jakosci (rodzaju lwg klasyfikacil doniesien naukowsych ADTAIT) badan kliniczrych,
ktore charakteryzowaty sig niskim ryzykiem popetnienia btedu systematycznego oraz w ob-
rebie ktdnych nie zidenty fik owano uchybien w metodologii.

Dodatkowo nalery uwzdednic wyniki przepmowadzonegn przedadu na temat wpbywu Zasto-
sowwania ztozonych produktow leczniczych na zwigkszenie przestrzegania zalecen terapeu-
tycznych przez pacjenta [ang. campfiance] . Winiki ww. prregladu pokazuja, Fe Zastosowanis
ztozonych produktdw leczniczych korzystnie wpbywa na przestizegania zalecer lekarza i ze
terapie Ztofonymi produktami leczniczymi sq preferowane przez pacijentow. Zastosowanis
ztozoneon produktu leczniczego DicloDuo Combi® zwigkszy wygode stosowania potaczenia
aobu lekdw z perspekbywy pacjenta i najprawdopodobnie] przetasy sie na preyjmowanie le-
kowzgodnie z zaleceniami lekarza [ang. compliognee) iwigksze efekty zdrowotne w praktyce
klinicznej.

Feasumujac, udostepnienie pacjentom wnioskowane] opcii terapeutyczne jest klinicznie
wikazana,
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13 Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz
danych

13.1 Przeglad systematyczny dla interwencji

Ponizej predstawiono strategie przeszukiwania baz danych w przegladzie systematycznym
(por. Tab. 50, Tab. 511 Tab. 53).

Tab. 50. Strategia przeszukiwania bazy Pubied {MEDLINE) — przeglad opra-
cowan wtornych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego prze-
szukiwania: 05.09.2017 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 Diclofenac 11291
H2 Diclophenac 11321
#3 Dicrofenac 11299
#d Dichlofenal 11291
#5 Diclonate P 11291
#e Feloran 11291
#7 Woltarol 11295
#a Movapirina 11291
#9 arthofen 1129
#10 ortofen 11291
#11 Orthophen 11293
#12 R 38 11299
#13 Yoltaren 11350
#14 GP 45,840 11291
#15 #1 ORE#2 OR #3 OR#4 QR #5 OR #6 OR #7 OR#8 OF 89 11399
OR10 O #11 OR#12 OR #1353 OR#14
#16 Omeprazol 17
#7 Omeprazaole 11698
#18 Prilosec 11433
#19 H 168 68 11428
#20 e OR#T ORA#1E OR #19 11751
#M #15 AND #20 130

Tab. 51. Strategia przeszukiwania bazy Elsevier (EMBASE) — przeglad opraco-
wan wtdrnych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego prze-
szukiwania: 05.09.2017 r.

Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 ‘diclofenac’fexp OR ‘diclofenac’ 36705
#2 diclophenac 131
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#3 dicrofenac 19
#4 dichlofenal o0
#5 ‘diclonate P°
#e feloran 25
#7 valtarol 238
#E nowapirina 4
#9 orthofen 7
#10 ortofen 11
#11 orthophen 18
2 for 387 22
#13 valtaren 2871
#14 ‘op 45,8407 8
#15 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR#5 OR#e OF #7 OR #8 QR #9 AT EZ
OR#10 OR#11 OR 2 OR#13 OR #14
#e ‘omeprazole’fexp OR ‘omeprazale’ 0298
#17 omeprazol 623
#18 prilosec 844
#19 ‘h 168 68° 22
#20 #o OR#17 OR#18 OR #19 20327
#21 75 AMD mg 167363
g2 20 AND mg 452320
#23 #15 AND #21 1218
#24 F20 AND #22 3368
#20 #23 AND #24 32
Tab. 52. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library — przeglad opraco-
wan wtdrnych i badan pierwotnych dla interwencji — data ostatniego prze-
szukiwania: 05.09.2018 r.
Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Whynik
#1 te 5H descriptor: [Diclofenac] explode all trees 1634
#2 Diclafenac 4274
#3 Diclophenac 32
#4 Dicrafenac 4
#5 Dichlofenal
#e Diclonate P 2
#7 Feloran 6
# Woltarol 44
#49 Movapirina 4
#10 Orthofen 2
#11 Ortafen i
2 Orthophen 2
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#13 SR 38 278M
#14 Woltaren 239
#15 GP 45,840 i
#a # OR#2 OR #3 OR #4 OR &5 OR #¢ OR #7 OR #8 OR#9 J2087
OR#10 OR#11 OR#1Z OR#13 OR #14 QR #15
#17 besH descriptor: [Omeprazole] explode all trees 2484
#18 omeprazol 129
#19 Omeprazole 3849
H20 Prilosec 23
#21 H 168 68 214
B2l #T OR#E OR#19 OR 220 OR #21 G092
#23 75 mg 27333
#24 20mg 65793
#25 o AND #23 2075
#2e #22 AND #24 2363
#27 #20 AMND #26 150
Cochrane Reviews 124
Other Reviews 1
Trials 24
Cochrane Groups 1
13.2 Przeglad systematyczny dla compliance
Tab. 53. Strategia przeszukiwania bazy Pubied {MEDLINE) — przeglad opra-
cowan wtornych dla complionce — data ostatniego przeszukiwania:
11.12.2017 r.
Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 drug combinations[MesH Terms] 81337
#2 fixed 205458
#3 bitherap™ 195
#d bi-therap™ 63
#E #2 OR#3 OR #4 205709
#Ho combin® 1842242
B7 dose” 1426888
#HE dosage™ 1467886
#9 preparation™ 515259
#10 formulation™ 128330
#11 mixture® 220978
#12 #o OR #7 OR #E OR #9 OR#10 OR #11 447RT93
#13 #12 AND 85 55564
#14 co-formulat” 434

el




Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#15 coformulat® 329
#16 rmulti-ingredient™ 192
#17 multiingredient® 1
#18 poly-pil[* 2
#19 polypil™ 360
HZ0 all-in-one 12586
#21 FOC 2148
22 #14 OR#15 OR #1646 ORB1Y OR #1868 OR #19 OR#20 OR 4691
721
#23 #22[Text Word]) 2118
#24 #13 OR#24 57442
H25 #1 OR#24 135627
#26 Compliance[teSH Terms] B9E843
#27 Complian® 155141
H2E medication adherence[MesH Terms] 13519
H29 adheren® 157758
#30 persistence FT0EZ
¥ stay-on 1326
#32 FLo ORH27 OR #28 OR 829 OR#30 OR #31 364495
#33 #25 AND #32 Filters: publizhed in the last 5 years; Hu- 1080

mans
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14 Aneks 2. Prace wiaczone do opracowania

14.1

Badania pierwotne — przeglad

systematyczny dla interwencji

PoniZzej zestawiono publikacje wiaczone do przegladu badan pierwotiych (par Tab. 54).

Tab. b4. Iestawienie badar pierwotnych wiaczonych do opracowania — prze-
glad dla interwencji.

Publikacja

Hr | Oznaczenie

1 Mihetio 20124
2 tihetio 2012b
3 tihetiu 2012c
4 tihetio 20134

Mihetiu 20130
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Mr | Oznaczenie Publikac ja

14.2  Opracowania wtoérne — przeglad dla
compliance

PoniZzej zestawiono publikacje wiaczone do przegladu op racowan widmych [par. Tab. 55].

Tab. 55. Zestawienie opracowan wtornych wiaczonych do opracowania —
przeglad dla compliance.

Mr | Oznaczenie Publikacja

1 | Bahiru 2017 Bahiru E, de Cates &AM, Farr MR, Jarvis MC, Palla &, Rees K, et al, Fixed-
dose combination therapy for the prevention of atherosclerotic cardiovas-
cular diseases. Cochrane Database Syst Rev, 2017 06;3:CDOOY88E,

2 | Bangalore Bangalore 5, Kamalakkannan 5, Parkar 5, dMesserli FH. Fixed-dose combi-

2007 nations improve medication compliance: a meta-analysis, Am J Med, 2007
Aug120{8):713-9,

3| Connor 2004 Connor J, Rafter N, Rodgers A, Do fixed-dose combination pills or unit-of-
use packaging improve adherence? A systernatic review, Bull World Health
Organ, 2004 Dec;82(12):935-9,

4 | Dulmen 2017 Dulmen %, Sluijs E, van Dijk L, de Ridder D, Heerdink R, Bensing J. Patient
adherence to medical treatment: a review of reviews. BMC Health Serv
Res, 2007 Apr 17,765,

5| Galen 2014 Galen ', & K, Nellen JF, Mieuwkerk PT. The Effect on Treatment Adher-
ence of Administering Drugs as Fixed-Dose Combinations versus as Sepa-
rate Pills: Systematic Review and Meta-Analysis [Internet]. AIDS Research
and Treatment. 2014 [cited 2017 Dec 13]. Available from:
hitps:/ fwwew hindawi.com/ journalsd art/ 2014/ 967073/

& | Gupta 2010 Gupta Ak, Arshad 5, Poulter MR, Compliance, safety, and effectiveness of
fixed-dose combinations of antihypertensive agents: a meta-analysis. Hy-
pertension, 2010 Feb;85(2):399-407

7 | Hutchins 2011 Hutchins®, Zhang B, Fleurence RL, Krishnarajah G, Graham J. A system-
atic review of adherence, treatment satisfaction and costs, in fixed-dose
combination regimens in type 2 diabetes, Curr Med Res Opin, 2011
Jun; 27 [6]:1157-68,

8 | Kawalec 2015 Kawalec P, Halko P, Stawowczyk E, Borawiec t, Filipiak KJ. Econamic
evaluation of single-pill combination of indapamide and amlodipine in the
treatment of arterial hypertension in the Polish setting. Kardiol Pol,
2015;73{3) 76880,

o1 Mallat 2016 Mallat 55, Tanios BY, |tani HS, Lotfi T, &kl EA. Free versus Fixed Combina-
tion Antihypertensive Therapy for Essential Arterial Hypertension: & Sys-
termatic Review and Meta-Analysis, PLOS ONE, 2016 Aug
22;11 (8] 20161285,

10 | Ramjan 2014 Ramjan R, Calmy &, Witoria M, Mills EJ, Hill &, Cooke G, et al. Systematic
review and meta-analysis: Patient and programme impact of fixed-daose
combination antiretroviral therapy. Trop ted Int Health, 2014
May:19(5):501-13.
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15 Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

15.1

Opracowania wtérne — przeglad
systematyczny dla interwencji

PoniZzej zestawiono publikacje wykluczone z przegladu opracowar widrnych dla internwencii
(por. Tab. 56].

Tab. 56. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtérnych dla inter-

tcGowan J, Lanas &, Prevention of N3AID-induced gastroduodenal wl-
cers, Cochrane Database of Systematic Reviews, 2002;4,

wencji.

Mr | Publikacja Powad d odrzuce nia

1 Chen ¥F, Jobanputra P, Barton P, Bryan 5, Fry-Smith &, Harris G, Tay- Do przegladu nie
lor RS, Cyclooxygenase-2 selective non-steroidal anti-inflammatony wigczono badan,
drugs (etodolac, meloxicam, celecoxib, rofecoxib, etoricoxib, val- w ktarych pacjenci
decoxib and lumiracoxib] for osteoarthritis and rheurmatoid arthritis: a | stosowali wniosko-
systematic review and economic evaluation, Health Technol Assess, wang interwencie,
2008;12(11):1-278, 111,

2 | chen¥F, Jobanputra P, Barton P, Bryan 5, Fry-Smith &, Harris G, Tay- Do przegladu nie
lor B, Cyclooxygenase-2 selective non-steroidal anti-inflammatory wtgczono badan,
drugs [etodolac, meloxicam, celecoxib, rofecoxib, etaricoxib, val- w ktdrych pacjenci
decoxib and lumiracoxib] for ostecarthritis and rheumatoid arthritis: a | stosowali wniosko-
systematic review and economic evaluation [Structured abstract]. He- | wang interwencje.
alth Technology Assessment, 2008;12(11]:1-178,

3 | Derry 5, Moore RA, Gaskell H, scintyre &4, Wiffen PJ, Topical NSAIDs Interwencia nie-
for acute musculoskeletal pain in adults, Cochrane Database of Syste- | zgodna z PICOS,
matic Reviews, 20156,

4 Kojima ¥, Takeuchi T, Kawaguchi 5, Takahashiy, Ota K, Harada &, Interwencja nie-
Mouda 5, Higuchi K. Effect of proton pump inhibitor therapy and heal- | zgodna z PICOS,
ing effect of irsogladine on nonsteroidal anti-inflammatory drug-in-
duced small-intestinal lesions in healthy volunteers, Gastrointestinal
Endoscopy, 2016;83(5 SUPPL. 1):AB322,

5 | Radner H, Ramiro %, Buchbinder R, Landewé REM, van der Heijde D, Interwencia nie-
Aletaha D. Pain management for inflammatory arthritis [rheurnatoid zoodna z PICOS,
arthritis, psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis and other spondy-
loarthritis] and gastrointestinal or liver comorbidity. Cochrane Data-
base of Systematic Reviews, 2012;1.

£ Ramira 5, Radner H, wan der Heijde D, van Tubergen &, Buchbinder R, Do przegladu nie
aletaha 0, Landewe REM, Combination therapy for pain management wigczono badan,
in inflammatary arthritis [rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, | w ktorych pacjenci
psariatic arthritis, other spondyloarthritis). Cochrane Database of Sys- | stosowali wniosko-
tematic Reyviews, 2011;10, wang interwencie,

7 Do przegladu nie
Roelofs PDDM, Deyo RA, Koes BW, Scholten RIPM, wan Tulder Maurits wiaczono badan,
W, Maon-steraidal anti-inflammatary drugs for low back pain. Cochrane | w ktdrych pacjenci
Database of Systematic Reviews, 20081, stosoweali wniosko-

wang interwencie,

8 | Rostom &, Dube C, wWells GA, Tugwell P, Welch ', Jolicoeur E, Do przegladu nie

wigaczono badan,
w ktdrych pacjenci
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Mr

Publikacja

Powidd odrzuce nia

stosoweali wniosko-
wan g interwencie,

Wiaytack F, Smith W, Cleary BJ. Oral non-steroidal anti-inflammatory
drugs [single dose] for perineal pain in the early postpartum period.
Cochrane Database of Systematic Reviews, 2016;7,

9 | soto &lvarez J. Economic evaluation of the use of diclofenac/ miso- Brak dostepu do
prostol in the treatment of osteoarticular diseases, An Med Interna, petnegn tekstu pu-
2000;17 (9477 -84, blikacji.

10 Do przegladu nie

wigczono badan,

w ktdrych pacjenci
stosowali wniosko-
wan g interwencie,

15.2

Badania pierwotne — przeglad
systematyczny dla interwencji

PoniZzej zestawionno publikacje wykluczone 7z przegadu badan pienwotnych dla interwencii
(por. Tab. 57].

Tab. 57. Publikacje wykluczone z przegladu badan pierwotnych dlainterwen-

tF, Mguyen H, Scheiman I, Haemoglobin decreases in MSAID users
ower time: an analysis of two large outcome trials, Aliment Pharmacol
Ther, 2011,34[7]:808-16,

cji.

Mr | Publikacia Powd d o drzuce nia

1 Bagatini F, Blatt CR, daliska G, Trespash GV, Pereira &, Zimmermann Interwencja nie-
&F, Storb BH, Farias MR, Potential drug interactions in patients with zgodna z PICOE,
rheumatoid arthritis. Rev Bras Reumatol, 2011;51(1):20-39,

2 | Bianchi Porro G, Lazzaroni M, Petrillo M, Manzionna G, Montrone F, Ca- | Brak dostepu do
ruso |, Prevention of gastroduodenal damage with omeprazole in pa- petnegn tekstu pu-
tients receiving continuous MSAIDs treatment., & double blind placebo blikacji.
controlled study. 1tal J Gastroenterol Hepatol, 1998;30(1):43-7.

3 thassimo Claar G, Monaco 5, Del Weccho Blanco ©, Capurso L, Fusillo &, | Sposab dawkowa-
annibale B. Omeprazaole 20 or 40 mg daily for healing gastroduodenal nia niezgodny = PI-
ulcers in patients receiving non-steroidal anti-inflammatory drugs, Ali- | COS,
ment Pharmacol Ther, 1998;12(5) 463 -8,

4 | Fujirnori 5, Gudis K, Takahashi®, Seo T, Yamada ¥, Ehara &, Kobayashi | Sposdb dawhkowa-
T, Mitsui K, Yonezawa &, Tanaka 5, Tatsuguchi A, Sakamoto C. Distri- nia niezgodny z Pl-
bution of small intestinal mucosal injuries as a result of NSAID admin- COs,
istration. Eur J Clin Invest, 2010;40(4):504-10,

i Goldstein JL, Chan FK, Lanas &, Wilcox Ch, Peura D, Sands GH, Berger | Sposab dawkowa-

nia niezgodny = PI-
Co5,

15.3

compliance

Opracowania wtérne— przeglad dla

Ponife] zestawiono publikacie wykluczone z przed adu opracowan witdrnych dla comp lionce
(por. Tab. 5H).
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Tab. 58. Publikacje wykluczone z przegladu opracowan wtornych dla com-

pliance.

Hr | Publikacja Powdd o drzuce nia

1 albanna &5 Smith Bk, Cowan D, Menzies D, Fixed-dose combina- Mieodpowiednie punkty
tion antituberculosis therapy: a systematic review and meta-anal- | koncowe: brakowynilkdw
wsis, EUr Respir J, 2013 Sep,42(3):721-32, w zakresie comp liance.,

2 | Aldir 1, Horta A, Serrado M. Singe-tablet regimens in HIY: does it | Mieodpowiedni tvp pu-
really make a difference? Curr Med Res Opin, 2014 Jan; 30(1]:89- blikacji: narrative
a7, review, nie przedsta-

wiono wyenikdw badan,

3 | Bardou &, Barkun &N, Hamza 5, Le Ray |, Goirand F. Pharmacoki- | Nieodpowiedni typ pu-
netic and clinical evaluation of esomeprazole and ASA for the pre- | blikacji: artykut pogla-
vention of gastrodundenal ulcers in cardiovascular patients. d oy,

Expert Opin Drug Metab Toxicol, 2012 Sep;8(9):1159-208,

4 | Benford #4, #illigan G, Pike 1, Anderson P, Piercy 1, Fermer %, Mieodpowiedni typ pu-
Fixed-dose combination antidiabetic therapy: real-world factors blikacji: badanie pier-
associated with prescribing choices and relationship with patient wotne,
satisfaction and compliance. Adv Ther, 2012 Jan;29(1):26-40,

5 | Cates AN, Farr MRB, Wright N, Jarvis MC, Rees K, Ebrahim 5, et al, | Wiaczono w wersjizak-
Fixed-dose combination therapy for the prevention of cardiovas- tualzowanej — Bahiru
cular disease. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Apr 2017,

16; [4]:CDO0OIELE,

& | Calleja Rivero JL, Zerpa F, Rivera L. Fixed-daose versus separate Przeglad przeglad ow
drug combinations for antihypertensive treatment: literature re- [Bangalare + Guptal, ze
view, hedwave, 2016 Sep 27;16(8) 126549, wzgledu na brak analizy

ilotciowej oraz aktuali-
zaciiwyszukhwan zde-
cydowano o wigczeniu
przegladiw pierwot-
mych.

7 | clay PG, Nag 5, Graham CM, Marayanan 5. Meta-Analysis of Studies | Mieodpowiednia inter-
Comparing Single and Multi-Tablet Fixed Dose Combination HIY wenoja: wowighkszosci
Treatment Regimens, dMedicine [Baltimore] [Internet]. 2015 Oct badan schemat leczenia
23;94[42) ., Available from: migdzy interweanciy,
https:f fwannee . ncbinlm.nib, gow/pmos articles s PRMCA 6207 81/ a komparatorem obej-

mowat rdzne substancje
CTYNne.

& | Conn WS, Ruppar TR Medication adherence outcomes of 771 in- Mieodpowiednia inter-
tervention trials: Systematic review and meta-analysis. Prev #ed. | wencja: w wigkszoSci
2017 Jun; 39:2469-74, badan schemat leczenia

miedzy interwencjs,

a komparatorem obej-
maw at rdzne substancje
czynne lub dotycoyt po-
dawania lekdw w daw-
kach podzielonych a nie
jakao FOC,

9 | Costa E, Glardini &, Savin &, Menditto E, Lehane E, Laosa O, et al, | Nieodpowiedni typ pu-
Interventional tools to improve medication adherence: review of blikaciji: artykut pogla-
literature. Patient Prefer Adherence. 2015 Sep 14;9:1303-14, d oy,

10 | Ernstzen DY, Loww G4, Hillier 5L, Clinical practice guidelines for Mieodpowiednie punkty

the management of chronic musculoskeletal pain in primany
healthcare: a systematic review. Implement 5ci, 2017 05;12(1]):1,

koncowe: brak whynikdwn
w Zakresie complfignce,
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Mr

Publikacja

Powdd o drzuce nia

11 | Faroog 5, Singh SP. Fixed dose-combination products in psychia- Mieodpowiednie punkty
try: Systematic review and meta-analysis. J Psychopharmacol kaofncowe: brak wynikdw
[Oxford). 2015 May,29(5]:556-64. w Zakresie comp liance.

12 | Gallardo CR, Rigau Comas [, Walderrama Rodriguez &, Rogqué i Fig- | Mieodpowiednie punkty
uls th, Parker L&, Cayla J, et al, Fixed-dose combinations of drugs | koncowe: brakowey nikdu
versus single-drug formulations for treating pulmonary tuberculo- | w zakresie complignce,
sis. Cochrane Database Syst Revw, 2016 May 17;(5):1-142,

13 | Gallwitz B, A safety evaluation of empagliflozin plus linagliptin for | Nieodpowiednie punkty
treating type 2 diabetes. Expert Opin Drug Saf. 2017 kofncowe: brakwynikdw
Dec;16(12] 1 399-405, w zZakresie comp liance.

14 | Hugtenburg JG, Timmers L, Elders PJ, Vervioet b, wan Dijk L. Def- | Nieodpowiedni typ pu-
initions, wariants, and causes of nonadherence with medication: a | blikacii: artykut pogla-
challenge for tailored interventions. Patient Prefer Adherence. d oy,

2013 Jul 10,7675 -82,

15 | Januszko-Giergielewicz B, Kubiak M, Gromadzinski L. [The role of | Nieodpowiedni typ pu-
combination therapy in the management of hypertension in pa- blikaciji: artykut pogla-
tients with chronic kidney disease]. Prz Lek, 2013;70[4]:199-204, d oy,

16 | Jayasheel BG. Regulatory requirements for marketing fixed dose Mieodpowiedni typ pu-
combinations. Perspect Clin Res. 2010;1 (4] :120-3, blikacji: artykut pogla-

d oy,

17 | Kardas P, Lewek P, Matyjaszczyk M. Determinants of patient ad- Przeglad przeglad dw,
herence: a review of systematic reviews. Front Pharmacol [Inter- | oparty o Connor, ze
net]. 2013 [cited 2017 Dec 13];4. Available fraom: wzgledu na brak analizy
https:f /www . frontiersin. orgf arti- ilofciowej oraz aktuali-
cles/ 10,3389/ fphar.2013.000%91 / full zacji wyszukiwar zde-

cydowano o wigczeniu
przegladu pierwotnega,

18 | Lima GC, Silva BV, Magalhdes P de O, Mawes JS, Efficacy and Mieodpowiednie punkty
safety of a four-drug fixed-dose combination regimen versus sepa- | koncowe: brakowey nikd
rate drugs for treatment of pulmonary tuberculosis: a systematic | w zakresie comp ffance,
review and meta-analysis. Brazilian Journal of Microbiology, 2017
Apr 1;48(2):198-207,

19 | #achnicki G, Ong 5H, Chen W, Wei ZJ, Kahler KH. Camparison of Mieodpowiedni typ pu-
amlodipines/valsartan/hydrochlorothiazide single pill combination | blikacji: badanie pier-
and free combination: adherence, persistence, healthcare utiliza- | wotne,
tion and costs. Curr Med Res Opin. 2015 Dec;31[12) 2287 -96.

20 | Moore RA, Derry &, Simaon LS, Emery P, Monsteroidal Anti-Inflam- Mieodpowiednie punkty
matory Drugs, Gastroprotection, and Benefit-Risk, Pain Pract, kofncowe: brakwynikow
2014 Apr;14(4):378-95, w zakresie comp liance.

21 | #Muscente F, De Caterina R, Polypill: quo vwadis? J Cardiovasc ded Brak dostgpu do pet-
[Hagerstown], 2016 Mow;17[11):783-92, nego tekstu publikacji.

22 | Perry Chi Elvitegravir/ cobicistatfemtricitabine/ tenofovir Mieodpowiedni typ pu-
disoproxil fumarate single-tablet regimen [Stribild®): a review of | blikacji: artykut pogla-
its use in the management of HIY-1 infection in adults, Drugs, d oy,

2014 Jan;74[1]:75-97,

23 | Ram CVE, Fixed-dose triple-combination treatments in the man- Mieodpowiedni typ pu-

agement of hypertension. Manag Care, 2013 Dec;22(12]:45-55, blikacii: artykut poga-
d oy,
24 | schnitzer TJ. Update on guidelines for the treatment of chronic Mieodpowiedni typ pu-

musculoskeletal pain, Clin Rheumatol, 2006,25 Suppl 1:522-29,

blikacji: artykut pogla-
d oy,
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Publikacja

Powdd o drzuce nia

25

“Wehbster B, Patel &, Selak ', Billot L, Bots ML, Brown &, et al, Ef-
fectiveness of fixed dose combination medication [*polypills’)

compared with usual care in patients with cardiovascular disease
or at high risk: A prospective, individual patient data meta-analy-

sis of 3140 patients in six countries. Int J Cardiol. 2016 Feb
16,205:147-56,

Mieodpowiedni typ pu-
blikacji: metaanaliza
pojedynczych pacjen-
thw,
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16 Aneks 4. Klasyfikacja doniesien naukowych

Wy Tab. 59 prredstawiono klasyfikacje doniesien naukowyc h wa wytyczmych ADTMIT.

Tab. 59. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wg wy-

tycznych AOTMIT.
Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systermatyczny RCT 14, betaanaliza na podstawie wynikdw przegladu syste-
matycznego,
IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy,
Badanie eksperymentalne 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kli-
niczna z randomizacia, [ang. randomised controlled
trial, RCT], w tym pragmatyczna proba kliniczna
z randomizacjg [ang. pragmatic randomized contro -
fled trial, pRCT].
B Poprawnie zaprojektowana kontralowana praba k-
niczna z pseudorandomizacia,
nc Poprawnie zaprojekiowana kontrolowana praba kli-
niczna bez randomizacji (ang, ¢ finical controlled
trail, CCTY.
o Badanie jednoramienne,
Badanie obserwacyine z grupa. | 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyijnych,
kontralng e Poprawnie zaprojekiowane prospektywne badanie
kohortowe z rdwnoczasowa, grupa kontrolna,
e Poprawnie zaprojekiowane prospekbywne badanie
kohortowe z historyczng grupa kontrolna,
o Poprawnie zaprojektowane retrospekbywne banda-
nie kohortowe z rdwnoczasowa, grupa, kontralna,
[E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kon-
trolne [retrospekbywne].
Badanie opisowe [ Seria praypadkdw — badanie pretestfposttest,
['VE Seria proypadkdw — badanie postiest,
[ Inne badanie grupy pacjentdw.
WD Opis praypadku,
Opinia eksper tow W Opinia ekspertdw w oparciu o dodwiadczenie kli-
niczne oraz raporty paneli ekspertvw,

CCT — kontrolowana praba kliniczna bez randomizacii; pRCT — pragmatyczna praba kliniczna,
RCT — kontrolowana praba kliniczna z randomizacja,
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17 Aneks 5. Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

Ma stronie Urzedu Rejestracii Produktow Leczniczych, Wirobow Medyczrych 1 Produktow
Binbdjczych nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania pro-
duktdw ztozonych zawierajacych diklofenak i omeprazol [DicloDun Combi®) . MNa ww. stronie
odnaleziono komunikat do fachowych pracownikdu stuzby zdrowia dotyczacy diklofenaku
oraz informacje Prezesa Urzedu w sprawie novwych zalecen berpieczenstwa dla diklofenaku
oraz o srodkach ostroznosci zalecanych przy stosowaniu produktov leczniczych zawierajg-
cych MLPZ diklofenak [LEPL].

faodnie z komunikatern z 2013 roku [URPL diklofenak] korzysci ze stosowania diklofenaku
prEevwyisrajg neykn, jednakie obecnie dostepne dane wskazujg na zwigkszone nyzyko woy-
stepovwania zdarzen zakrzepowych tetnic wzwigzkly ze stosowaniam diklofenaku, podobnie
do obserwowanagn w przypadku stosowania selekbywmych inhibitordw COX-2.

stosowanie diklofenaku jest przeciwskazaneg u osob ze stwierdzong, zastoinows nigwydolno-
acig serca (klasy 1Y wg klasyfikacii Nowojarskiego Towarzystwa Kardiol ogicznegao [NYHA) |,
chorobg niedokrwienng serca, charaobg tetnic obwodowych lub charobg naczyn mozgowych.
I tych os0b naledy dokonad weryfikacii leczenia.

I pacijentdw 7 istotrymi czynnikami nyzyka zdarzen sercown-naczyniowych (takich jak nad-
cisnienie tetnicze, hipedipidemia, cukrzyca, palenie tytoniu) nalefy ostroZznie rozwadye roz-
poczecie leczenia diklofenakiem.

L wszystkich pacjentow, diklofenak nalefy stosowad w najmnigjsze] skuteczne] dawce
i przez okres nie diuzszy niz to konieczne do kontrol owania objawdw.

Wisrystkie odnalezione informacje Prezesa Urzedu [URFPL 20133, URPL 2013b] zgodnie podaja,
e dziatanie ogdlnoustrojowse diklofenaku na serce i uktad krgZzenia jest podobne do tego
jakie majg na nie selektywne inhibitony COX-Z, inna grupa lekdw przeciwbolowych. Ma to
zastosowanie prrede wszystkim wiady, gdy diklofenak jest stosowany wwysokich dawkach
i przer dtuZzszy cras. Dlatego tef Komitet ds. Oceny Eyzyka w Famach MNadzoru nad Bezpie-
cZenstwiem Farmakoterapii (PRAC] Europejskie] Agencii Lekow zalecit aby srodki ostroznosci,
jakie jui obowigzuig dla minimalizac]i rvzyka wystapienia powikian zakrzepowo-zatorowych
w tetnicach przy stosowaniu selekbywnych inhibitordw COX-2, przyiac dla diklofenaku.

EMA / EudraVigilance

Wi aUropejskie] bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dzigtaniach niepozadanych lekow
nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania produktow ztozo-
nych zawierajgoych diklofenak 1 omeprazol [DicloDuo Combi®). Odnaleziono informacie na
temat bezpiecz enstwa diklofenaku oraz omeprazolu [EudraVigilance]. Ma stronie interneto-
we] mozna przedadad dane dotyczace Zotoszen podejrzenia wystgpienia dziatan ubocznych
zwanych takfe dziataniami niepozgdanymi lekdw/ reakcjami polekowymi dla lekdw dopusz-
czonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym [EDG). 55 to dane preedstawione
w tak Zwanym raporcie internetowyrm.
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faodnie z danymi do 26 paZdziernika 2017 roku odnotowano ogdtem 29 308 doniesien o zda-
rZeniach niepofadanych dla substancii czynnej diklofenak oraz 18 BED doniesien o zdarze-
niach niepozgdanych dla substancii czynne] omeprazol. Majwigce] zdarzen wystapito w po-
pulacii pacjentdw wwisku od 18 do 85 lat. YWigkszosd raportowanych zdarzen w przypadku
diklofenaku dotyczyta zaburzen Zotgdkowo-jelitowych, zaburzen tkanki skory i tkanki pod-
skdmej araz zaburzen ogolnych 1 standu w migjscu podania. Z kolei dla omeprazolu najoze-
sCig] zgtaszanymi Zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi przez Europejskg Agencig Le-
kow bty zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, za-
burzenia uktadu nerwowegn, Zranienia, zatrucia i powiktania proceduralneg, niep rawidtowo-
«Ciw badaniach oraz zaburzenia tkanki skory i tkanki podskdrne].

FDA { MedWatch

Ma stronie FDA nie zidentyfikowano doniasien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produktiv ztozomych zawierajacych diklofenak 1 omeprazol (DicloDuo Combi®). Mie zidenty-
fikowano rownie? doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania diklofenaku czy ome-
prazolu stosowanych indywidualnie [Medyatch].

DrugLib

Ma stronie Dmuglib nie zidenty fik owano doniesien dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
produk tiw ztckonych zawierajgoych diklofenak i omeprazol [DicloDuo Combi®). Cdnaleziono
informacije na temat bezpieczefstwa diklofenaku araz omeprazolu stosowanych indywidual -
nie [Dmglib].

Wi Zwwigzku Ze stosowaniem produktow leczniczych zawierajgcych omeprazol raportowano
nastepujgce rdarzenia niepoZzgdane: nieskutecznosd leku, pominiecie dawki leku, choroba
refluksowa przetyku, zte samopoczucie, niestrawnosc, wymioty, bol, ufycie niezgodne ze
wskazaniam, urmyslne niewtascivwe zastosowanie leku, bdl gidrme] cresci brzucha, nudnosci,
uczucie dyskomfortu w brzuchu, skurcze migdni, hipoestezija, nadcitnienie tetnicze, stan
splatania, problemy Zwigzane ze zmiang produktu leczniczegn, taknienie, odbarwignia skdry,
wZdecia, zaburzenia metaboliczne.

Zoodnie 7 komunikatami dotyczgoymi diklofenaku stosowanie te] substancji czynnej wptywa
na zwigk<one nyzyko ze strony uktadu sercowno-naczyniowegn oraz e strony preewodu po-
kammowego. MLPZ mogg powodowad Zwigkszone ryzyko powainych zdarzen zakrzepown-za-
tarowych, zawatu migénia sercowedo 1 udaru mazgu, ktdre mogg byd smiertelne. Ryzyko to
MOZe WZrosnas wraz Z czasem jegn ufywania. Pacjenci Z chorobami sercowo-naczyniowsymi
lub czynnikami nyzyka chordb sercowo-naczyniowych mogg byd bardzie] naraieni na tego
typu nyzyko. Diklofenak jest przeciwwskazany doleczenia bdlu okotoop eracy jnegn w zabiegu
pomostowania tetnic wishcowych. MLPZ powoduig zwigkszone nyzyko wystgpienia powasi-
nych zdarzen niepozgdanych ze strony przewodu pokanmmowegdo, w tym zapalenia, krwawie-
nia, owrzodzenia i perforacii Zotgdka lub jelit, ktdre mogg byd smigrtelne. Te zdarzenia
mogg wystapic w dowolnym momencie podczas uzywania i ber abjawdw ostrzegawczych.
Pacjenci w podesztym wisku s3 bardzie] narazeni na powaine zaburzenia Zotgdkowo-jeli-
towwe, W ruwigzku ze stosowaniem produktu leczniczegn zawierajacego diklofenak raporto-
wano nastepujace zdarzenia niepofgdane: perforacje w obrebie jelita grubegn, wzrost ci-
snienia krwi, wymioty, ostabienie migéni, zakrzepice, nieskutecznoid leku, zapalenie
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uchytkduy, niespodziewane odpowiedzi terapeutyczne, przedawkowanie, Zmeczenie, za-
wroty gtowny, dyskomfort w klatce piersiowe].

WHO f Uppsala Monitoring Centre

Ma stronie Uppsala Monitorng Centre nie zidentyfikowano doniesien dotyczacych bezpie-
cZenstwa zZastosowania produktow ztozonych zawierajgcych diklofenak i omeprazol (Dic-
loDuo Combi®) . Mie zidentyfikowano rdwniez doniesien dotyczasych bezpieczenstwa zasto-

sowania diklofenaku czy omeprazolu stosowanych indywidualnie [Uppsala Monitoring Cen-
tre].
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18 Aneks 6. Ocena jakosci przegladow
systematycznych wg AMSTAR

Ponizej przedstawiono przettumaczony na jezyk polski kweastionariusz oceny wg skali
AMSTAR. MNa poniZzsze pytania obowigzujg cztery mozliwe odpowiedzi: ,Tak™, Mig™, ,Mis
mozna odpowiedzied” oraz ,Mie dotyczy™. WWo strony intemetowei, na ktorej opisano skalg,
za odpowieds ,Tak™ badaniu preyznawany jest 1 punkt, za pozostate odpowiedzi — 0. YWg
preyjetych w literaturze kryteriow oceny, wynik = 5 oznacza przeg ad o niskie] jakosci, 25,
<9 — przeglad o umiarkowane] jakosci, natomiast @ 9 — przeglad o wysokiej jakosci [Deeks
2003].

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?

Badane ragadnienie orar kryteria wiaczenia powinny zostad ustalone przed preystapieniem
do wykomywania przegladu.

|waga: odpowieds twierdzacy nalery zaznaczyc, jereli w ocenianym przegadzie znajduig
sig odnigsienia do protokotu, akceptacji etyczne] badania lub informac je dotyczace wetep-
nie ustalomych/wezesnia] opublikowanych celdw badawczych.

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone?

Fowinno byc co najmnie] dwoch nigzaleznych badaczy, a w przypadku niezgodnoici pomig-
dzy badaczami powinno sie doprowadzic do uzyskania konsensusu.

| hwyaga: ¥ osoby prowadzg selekcie badan, # osoby wykonujg ekstrakcie danych, lub jedna
nsoba kontroluje prace drugie] osoby.

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury?

Przaszukans powinny zostac co najmnie] dwa Zradta elektroniczne. Autorzy powinni podac
preedzig czasu objetego wyszukiwaniem oraz podac doktadnie, jakie bazy zostaty przeszu-
kanea. Powinny zostad podane stowa kluczowe lub termminy MESH, a tam gdzie to mozliwe
powinna zostad przedstawiona strategia wyszukiwania. YWszukiwanie powinno zostad uzu-
petnione o przeglad referencii odnalezionych doniesier, informmacje przedstawione w opu-
blikowanych przegadach, podrecznikach, wyspecijalizowanych rejestrach bad?z woparciu
o opinig ekspertdw z danej dziedziny naukowe].

|waga: jefeli zostaty przeszukane co najmniej dwa Zrddta danych oraz zastosowano strate-
gig UZup etniajaca, naledy zaznaczyd odpowied? twiardzacy [Cochrane register/Central liczg
sig jako dwa Zradta, ,szara literatura® liczy sie jako uzupetniajgca strategia).

4. Czy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryterium wtaczenia?

Autorzy powinni podkreslic, e wyszukiwali badan niezaleznie od rodzaju ich publikacii. Au-
torzy powinni mwnieZ podad, czy wykluczali jakiekolwick doniesienia z przedadu systema-
tycznego)] woparciu o status publikacji, jezyk itp.

waga: jerell w przedadzie jest zagnaczone, fe poszukiwano rdwnie? tzw. ,szare] litera-
tury™ lub literatury nigopublikowane]j™ nalezy zaznaczyd odpowiads twierdzacy. Baza da-
mych SIGLE, dysertacje, materiaty konferencyine araz rejestry badan klinicznych uznawane
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58 Za nszarg literaturg™. W przypadku wyszukiwania prowadzonego w zrodle zawiarajacym
Zardwno ,57arg”, jak i wiarygodng literaturg, autorzy powinni sprecyzowad, 7o poszukiwali
w5Zarei”/nisopublikowanej litaratuny.

5. Czy przedstawiono wykaz badan wiaczonych oraz wykluczonych?

|hwyaga: Wy przypadku badan wykluczonych z przeglgdu mogg one Zostad przedstawions w po-
staci referencii. W przypadku, gdy podany zostat elektroniczry odnodnik dao listy, ktdry nis
dziata, naledy zaznaczye odpowiadsz ,nia”.

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu?

Dane pochodzace z aryginalmych badan dotyczace uczestnikdw, interwencii oraz wynikow
zdrowotnych powinny zostad przedstawions w formie zagregowane] (np. tabeli; przyktadowe
dane: wiek, pted, stan charaby, czas trwania choraby lub informacie na temat innych scho-
rZen) .

|hwaga: charakterystyka badan nie musi byd koniecznie preedstawiona w tabeli, o ile zostata
opisana jak wyZaj.
7. Czy dokonano oceny jakosci badan wiaczonych do przegladu?

Lhwaga: mofe uwzgledniad narzedzia oceny jakosci lub liste kontralng [ang. checklist], np.
skala oceny Jadad, ocena ryzyka bledu, analiza wrazliwosci itp. lub opis elementow jako-
scimwych, 7 wynikiem dla kazdego badania (np. ,hiski™ lub ,weesoki™, o ile jasno jest opisane,
ktdre badania oceniane 53 jako ,niskie]™ lub wysokie]™ jakosci; niedopuszczalne jest przed-
stawienie jednegn wyniku/zakresu dla wszystkich badari tacznig].

B. Czy jakosé badan wiaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana przy
formutowani u wnioskdw?

Lhwaga: np.: "wyniki naledy interpretowad ostroinie ze wzgedu na stabg jakosd badan wig-
czonych do przegadu”, w przypadku zaznaczenia odpowiedzi negatywne] dla pytania nr 7,
nie maoina na niniejsze pytanie zaznaczyc odpowiedzi twierdzace].

9. Czy uzyto wasciwych meto d w celu wyko nania metaanalizy wynikow?

Wy Celu sprawdzenia homogenicznosci anal izowanych wynikdw autorzy przed gdu powinni wy-
konad odpowiednie testy [test jednorodnosci 48). W przypadku heterogenicznosci, autorzy
powinni zastosowad model efektiw losowych.

| hvaga: odpowied? twierdzacg nalery zaznaczyd, jefeli autorzy wspomnieli lub opisali hete-
rogenicznoic badan wigczonych do przegadu, t. jefeli wyjasnili, e nie mogg wykonad me-
taanalizy ze wzdedu na heterogenicznosd badan.

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacyinej (ang. publication
bias)?

Ocena tendencyinodci publikacii powinna zawiarad potaczenie pomocy graficzmych (np. woy-

kres lejkowy, inne dostepne testy] lub testdw statystyczrych [np. test regresii Eggera, test
Hedgesa-Olkena).

|hwaga: w preypadkuy braku wartosci testowych lub wykresu lejkowegn nalery zaznaczyd od-
powiadsz negatywng. Winik twiardzgoy mozna zaznaczyc, jeieli w przegladzie wspomniano,
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Ze nie mozna byto ocenic tendencyjnodci publikacyinei, poniewaZ do analizy wigczono mnigj
niz 10 badan.

11. Czy uwzgledniono konflikt interesdw?

Potencjalne Zradta wsparcia powinny zostad wyraznie wskarane zanwno w preegadzie sys-
tematycznym, jak i wtaczonych badaniach.

|hwaga: aby zaznaczyd odpowieds twierdzacg naledy wykazad zrodta finansowania lub wspar-
cia dla systematycznegn przegladu oraz dla kafdegn z badan wiaczonych do przegadu.
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19 Aneks 8. Ocena ryzyka btedu
systematycznego badan z randomizacja wg

Cochrane

Fandomizracia

« uwdasciwa — niskie nzyko btedu systematycznego;
o nievwtadscivwa —wysokie nFyko bteduy systematycznegn;
* brak danych — nieznane nzyko btedu systematycznego.

Ukrycie kodu randomizac]i

*  poprawne — niskie nyzyko bledu systematycznegn
o niepoprawne — wysokie nZzyko bledu systematycznegn
* brak danych — nigznane ryzyko btedu systematycznego

faslepienie badaczy i pacjentdw

» badanie opisane jako zadlepione lub badanie niszadlepione, jednak brak zaslepienia
nie ma wphywl na wyniki — niskie nzyko bledu systematycznegn

» badanie opisane jako niezaszlepione; brak zaslepienia moze mied wpbyw na wyniki —
wiysokie nyZyko bledu systematycznegn

» brak danych na temat zasdl epienia — nieznane nayko btedu systematycznedn

faslepienie oceny efekiow

» opisane 1 wiasciwe — niskie ryzyko btedu systematycznegn
o Dbrak lub nigwtasciwe — wysokie nzyko btedu systematycznegn
» brak danych — nigznane nyzyko btedu systematycznego

MNigkompletng dane zaadresowane

« rdgnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedzy grupami < 10%, pray-
czyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomigdzy grupami — niskie nyzyko btedu
systematycznedo

s roZnica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji migdzy grupami = 108, pray-
czyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomigdey grupami — wysokie nyzyko
bledu systematycznegn

* brak danych na temat pacjentdw, ktdry nie ukonczyli badania — nieznane nyzyko
bledu systematycznegn

selekbywne raportowanis

s opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu — niskie ry-
zyko bledu systermatycznego

o Dbrak opisu wynikow dla czesci lub weszystkich punktdw koncowych zatozomych w ba-
daniu, niekompletny opis — wysokie nyzyko bledu systematycznegn

o niewystarczajgce dane dla okredlenia, czy ryzyko bledu jest wysokie czy niskie —
nieznane nyzyko bltedu systematycznegn
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Dgdlna jakodd

o niskie ryzyko btedu systematycznegn dla wszystkich kluczowsych domen — potencialny
btad z matym prawdopodaobierfistwerm w powaZny sposdb wplynie na wyniki — niskie
nyZyko btedu systematycznegn

* nigjasne ryzyko btedu dla jednej lub wigce]j kluczowych domen — potencjalny btad,
ktiry poddaje wwatpliwosd wyniki — nieznane nzyko btedu

 uwysokie nyzyko bledu dla jednej lub wigcej kluczowych domen — potencjalny btad,
ktdny w powaZzny sposdb ostabia pewnosd wynikow — wysokie nZyko btedu

Opracowano na podstawie: Cochrane Handbook, rodziat 8.7.a.
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20 Aneks 10. Charakterystyka wtaczonych
badan w przegladzie badan pierwotnych

20.1 Zestawienie kryteriéw wltaczenia
i wykluczenia pacjentéw

Ponizej zestawiono kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentduw w badaniach uwzglednio-
nych w niniejszej analizie [por. Tab. &0).

Tab. 60. Kryteria wilaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach.

Badanie Kryteria wiacze nia i wykluczenia

DIOM-BEFT-02-T MW 12,
DIOM-BEND 0 6-T MW 12,
DIOM-BESD 03 -T Mitdf 12,
DIOM-PBE-O1-T M 11
DIOM-PBE-O4-T WM 12
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Badanie

Kryteria wiacze nia i wykluczenia

* kryterium

i

obowigzywato jedynie w badaniu DIOM-PEE-

O1-Thadif 11 1 DIOM-BEF|-02-T #Ai 12,
Bt — wskaznik masy ciata; DAP — cifnienie rozkurczowe krwi; EKG — elektrokardiogratia; HIY —
ludzkiwirus niedoboru odpornodci; MAD — monoaminooksydazy; r.Z2. — rok Zycia; SAP —citnienie

skurczowe ke,

20.2  Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Ponizej zestawiono charakterystyki poczgtkowe pacjentdw wigczonych do poszczegdlnych

badan (por. Tab. &1].
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Tab. 61. Charakterystyka poczatkowa uczestnikdéw wiaczonych w badaniach.

Charaktery-
styka

DIOM-PBE-
01-TMW1

DIOM-PBE -
04-TMW /12

DIOM-BEFI-
02-TMW/12

DIOM-BEMD -
06-TMW12

DIOM-BESD -
03-TMWA1 2

Liczba uczest-
nikow, N

Sre dni wiek,
lata {SD)

Pte¢ meska , N
(5)

Sre dnia waga,

kg (SD)

§redniw2rust,
cm (SD)

BMI, kg/m? (SD)

Bt — wskaznik masy ciata; N — liczba badanych; 5D — odchylenie standardowe.

20.3

Ekspozycja na leczenie i czas obserwacji

Wy Tab. 67 szczegdtowo apisano sposdb dawkowania oraz czas obserwacii w poszczegilnych

badaniach.

Tab. 62. Metodyka dawkowania oraz czas leczenia w poszczegilnych bada-

niach.

Badanie

Dawkowanie

Czas obserwacji

DIoM-PBE-
01-
T Mt 11

DloM-PBE-
04-
T A 12

DICdA
BEEFI-0Z-
T 12

DICd4
BEMD-0E-
TS 12

DIk
BESD-03-
TS 12
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20.4

Chorzy, ktérzy nie ukonczyli badania

Wy Tab. &3 zestawiono pacjentdw, ktdrzy nie ukonczyli badania wraz z prayczynami.

Tab. 63. Pacjenci, ktérzy nie ukonczyli badania.

DIOM-PBE - DIOM-PBE - DIOM-BEFI- DIOM-BEMD- | DIOM-BESD -
01-TMW11 | 04-TMWA2 | 02-TMW/A2 | 06-TMW12 | 03-TMW/12
Liczba randomizo- B B B B B
wamych pacjentdw
Liczha pacjentw, | i I ] =
ktdrzy nie ukon-
czyli badania, n (%)
Praycoynie nieukonczenia, n (%)
i = = i i
= L i | |
W L i i I

n.d. — nie dotyczy; n — liczba zdarzen,

20.5

Opis punktéw koricowych

SZoZegotowy wykaz punktiw koncowych raportowanych we wigczonych badaniach przedsta-

wiono w Tab . &4,

Tab. 64. Punkty koricowe raportowane we wiaczonych badaniach {wraz z de-
finicjami ¢ ile byly dostepne).

Badanie

Punkty ko icowe

DIOM-PBE-O1-T KA 11
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Badanie Punkty ko icowe

DIOAM-PBE-O4-T W12

DIOM-BEFT-02-T MW 12

DICK-BEMD 0 & -TRMWI 12

Ikl |
TN
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Badanie

Punkty ko icowe

DIOM-BESD O3 -TMidS 12

20.6 Randomizacjai zaslepienie badan

Wy Tab. &5 przedstawiono opis randomizacii 1 zadlepienia wigczonych badan.

Tab. 65. Randomizacja i zaslepienie wiaczonych badarn.

Badanie

DIOM-PBE-O1-T K0S 11

DIOAM-PBE-O4-T W12

Randomizacja

Zasle pie nie

DIOAM-BEFT-02-T MW 12

DIOAM-BERD 0 &-T MW 12
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Badanie

Randomizacja

Zasle pie nie

DIOM-BESD O3 -TMidS 12

20.7 Hipoteza zerowa i typ analizy

Wy Tab. 66 przedstawiono hipoteze zerowa i typ analizy wiaczonych badarn.

Tab. 66. Hipoteza zerowa i typ analizy wiaczonych badan.

Badanie

DICk-PBE-O1-T RS 11

Hipoteza zerowa

Typ analizy

DIOAM-PBE-O4-T WA 12

DIOAM-BEFT-02-T MW 12
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Badanie

DIOM-BEND 0 6&-T MW 12

Hipoteza ze rowa

Typ analizy

DIOM-BESD 03 -T Mtdf 12
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Badanie Hipoteza ze rowa Typ analizy

20.8 Sposéb postepowania z danymi utraconymi

Wy Tab. &7 przedstawiono sposdb postgpowania z danymi utraconymi w badaniach wiaczo-
nych do analizy.

Tab. 67. Sposdb postepowania z danymi utraconymi we wilaczonych bada-
niach.

Badanie Punkty ko icowe Postepowanie z danmymi utraconmymi
DIOM-PBE-O1-T KM, 11

DIOM-PBE-O4-T W12
DIOM-BEF]-02-T AW 12

DIOM-BEMD -0 6-T MW 12

DIOM-BESD O3 -T Mitdf 12
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