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Streszczenie

Cel pracy

Celem niniejsze] pracy jest analiza efektyumoici kliniczne j, tj. ocena skutecznoici i bezpieczefstwa
zastozowania metyonaltreksonu (Felistor®) w leczeniu zapa ol wywolanege opioidami u pacjentdw
wowieky powwZej 18, roku Zwcia leczonach paliatywnie, o ktdnech odpowiedE na  Zrodki
przecoyszczafgce nie jest wysta zajaca i ktdrzynie =3 kwalifikowani do te @ pii preparatem ztoZonwm
oxnwcodoni hydrochlo ndum + naloxoni hyd rochlo Adum.

Metody

Frzeprowadzono preglad systematyozny pimiennictwa w sy temach baz danvych MEDLIME | EMEASE,
The Cochrane Library. Korzystano rdwnie? z referencii odnalezionych doniesier. Poszukiwano badan
spefniajgcyvch predefiniowane kryvteria wigczenia. Przeszukano rdwnieZ rejestry badan klinicznydh
clinicaltrialz. gow oraz EU Clinical THals Regizter.

Metodvke zakwalifikowanych do opracowania klinicznych bader pierwotnyvch oceniono przy uyciu
skali wg Cochane | natomiast do oceny przeglgddw systematyeznych zastosowano skale AMETAR. O ile
Eorto to modiwe wyniki metaanalzowans — synteze dlodiciows wykonano przy uZyciu statego modelu
danych. W prypadiu duZej heterogenicmoici badan, preedstawiono wyniki syntezy danwch
wykonane] pray uZyoiu @miennego modelu danych. Do wykonania analiz uZvto oprogamowan® Rewview
Manager wer. 3.3 oraz atkusza Excel 20%.

Wimiki

Wotoku przesaukivania baz danyvch oraz w opamiu o przeglagd materiatdw  dostarczonych
przez Wnioskodawce odnaleziono 1 wigczono do analizy shutecznoici i bezpieczenstwa 3 badania
tandomizowane (Thomas 2008, Jatkin 2009, Bull 2015) oceniajgce bezpieczenstun 1 shutecznoic
metdonaltreksonu oraz 2 badania retrospektyene e rchan 2017, Sawh 2012), ktdre opisano w celu
poszetzent analEy shutecznoici ibezpieczenstwa.

Whmiki analEy wykazaty dla ocenianwch punktdw koncownich istotne statwstyoznie riZnice na ko rmgd
metWonaltreksonu skoRizonego z leczenem stands rdowym wzgledem placebo podswanego =z
leczeniem standardowym w zakresie:

* odsetka pacjentdw osiggajgcwch wypriZnienie bez stosowania frodkdw dorafmwch w cggu
4 godzin od podania pie rwszej dawki produbitu leczniczego
da pie rwszej dawki (odsetki te bty rOwnieZ istotnie wyZsze w kale jrych dniach terapiil;

* odsetka pacjentdw osigga gowch wypr Znienie bez stozowania frodkdw doraZznwch w ciggu
24 godzin od podania pierwsze] dawhki produktu leczniczego,
da pie rwszej dawki (odsetki te bty rdwnieZ istotnie wyZsze w kole jrych dniach terapiil;

* od:setka pacjentdw osiggajgcwch wypr Znienie bez stozowania frodkdw doraznwch w ciggu
4 godin od podana 2 lub wiscej z 4 pierwszych dawek produktu leczniczego,

l

+ odsetka pacjentdw z wypriZnieniem bez stozowania frodkdw doraznwch w dagu 4 godzin
od podania co najmniej] 4 a maksymalnie 7 dawek produktu leczniczego, h

¢ odsetka pecjentdw stosugeowch frodki doraine w trakcie trwania bedania, -

+  iredniej liczhy wyprddnier w ciggu 24 godzhn od podania leku w prewpadku stosowania

£ rodhodur d:-raénﬁh da tﬁm:hia 1. oraz tygodnia 2., edpowiedhic |GG




*  iredniej liczby wyprddnien w ciggu 24 godein od podania leku w przypadku brakuy frodkdw

d:-rainﬁh da tﬁndnia 1. ez tgednia 2., edpowiednic (G

+  odsetha pacjentdw z =3 réZnieniamibez stosowania £ wddw doraZnych w ciggu twaodnia,
“i

¢  mediany czazu do wwpiZnienia od podan® pie rwszej dawki, w zaleZznoici od badania i masy
ciata pacintdw od 0 8 do &3 godzin po stronie metywonal treksonu o raz od 22,7 do »48 godzin
po stronie placebo.

W ozakresie jakoici Zvcia odnotowano istotng statwstywoznie WZnice na korzwic grupy pacjentdwr
stosugewch  metylonaltrekzon + leczenie standardowe w odniesieniu do  samego  leczenia
standardowego  pod  wezgledem  liczby  pacientdw, o ktdnwch  nastgpia poprawa stanu
zdrowriadperwstal tyki jelit ocen®mech woskali GCIC. Whyniki istotne statw tywcznie odnotowana Zard wno
w przypadku e fektdw wyraZzonmch jake 1oraz szmns gk irdnica nizvka m.in. da:

*  poprawy perystaltyk jelit da dnia 7.
w preypadiu oceny wykomywane j preez pacjenta aoraz

w przypadku oceny wykonywrane] przez lekarz].

+  poprawy perystaltyk delit dia dnia 1.

w przypadiu oceny wykonywane] przez pacjenta].

W ramach metaanalizy w zak i sie odsetka pacjentdw ze zdatzeniami niepozzdanymi niezal e fnwymi od
stopnia nasilen® da prawie wizgthich zdarzen niepoZgdanych nie odnotowano  istotrych
statystycznie Wanic pomiedzy wandkami z grupy metyonaltreksonu otaz gupy placebs. Jechmie w
zakresie bdlu brzucha odnotowano istotng statwstwoznie midnice na korzwid grupy pacjentdw
stosu gowch Placebo w odniesieniv do metvionaltreksonu |, w przypadi efektdw wyraZonych jako
iloraz szans. W ramach metaanalizy w zakresie odsetka pacjentdw z powaznwymi zds reeniami
niepoigdanymi nie odnotowano rdZnic istotnych statvoznie pomde dzy pordwmyaranymi 9w pami.

Analizy post-hoc Janku 2006, ktdra objeta dane z badan Slatkin 2009 oraz Bull 2015, wykazata,
Ze leczenie metyaonaltreksonem, a zwiaszcza odpowied na leczenie metywonalt mksonem | wigéa sie
z wydiuZonym  przefyciem pacikntow, co potwierdesito testowang hipoteze odnoinie  wphywu
driata gregoe obwodowo antagonizty opioidowego receptorm mi na fagodzenie postepu choroby
u pacjentdw z rakiem. Redukcja nzvka zgonu da pacjentdw stosu Bowech metyonatrekson wnosita
wiyvin badaniu 37% [HERE=063 (95% CL 0,42; 095, = redukcja myzwka zgonu da pacjentdw
z odpowiedzig na leczenie aZ 58% HE=0 42 (95% C1: 0,26 0 £8)]. WanalEie podkreslono, 2= wigczone
badania nie miatyna celu wykazania réZnic w przedyol pacientdw. Ponadto obe badania trwaty tyiko
kilka tygodni 1 58% pacjentdw byl cenzorowanych w momencie ostatniej obserwacji, co mogho
przyczynic sie do wysokiego rvzvka bledu zwigzanego z niekompletnym zestawem danych .

Whioski

W kontekicie powyZEszych wamdcdw zastosowanie metwonaltreksonu stanowi skuteczng opci
terapeutyiczng o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w leczeniu zapatcia wiywaotanego opioidami
u pacintaw w wieku powyZej 18, roku Evcia leczonvch paliatywnie, u ktdnich odpowiedE na frodki
plzecoyizczafoe nie jest wysta zajgca 1 ktdrzywnie 53 kwalifikowani do te rapii preparatem ztoZonwn
cxycodoni hydrochloridum + naloxoni hydwchloridum . Terapia metyonaltreksonem zkojarzonym z
leczeniem standardowwym  jest skuteczniekza w pordwnaniu do terapii samwm  leczeniem
standardowym. Z punktu wideenia klinicznege szczegdlnie Etotny jest szybkeil dziatania terapii
metdonaltreksonem - w wisks zoici przypa did w wypradfniene nastepuje przeduphwem 4 godein od
P miz e bu.




1 Cel pracy

iCelem niniejsz2ej pracy jest ocena skutecanoeci i bezpieczenstwa  zastosowania
metylonaltreksonu (Relistor® w leczeniu zaparcia wywodanego opioidami U pacjentiw
wowieky powyzej 18, moku &vcia leczomych paliatywwnie, u ktdrech odpowiedz na zrodki
prEecayszczajace nie jest wystarczajaca i ktdrzy nie s3 kwalifikowani do terapii preparatem
Zhozonym oxwcodoni hydrochl oridum + nd oxoni hydrochlordum

Zamieszaczony w Tab, 1schemat PICCS ustalono wowyniky preprowadzonej wezesniej analizy
problemu decyzy jnego [APD Reliztor].

Tab.1. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Krterium Charakerystyka

Fopulaci (P Pacinci z zaparciem wiywodanym opioidami w wieku powyZe 18, ohu
Zyci leczonych paliatyunie , u ktd rech odpowieds na fmdki
plzeczyszczajgoe nie jest wystarczafgoa i ktdrzy nke =3 kwalifikowani
do terapii prapa tatem zto o nym oxycodoni hydrochlordum + nal oxoni

hydrochlordum.
hterwencia (1) Relizto @ (metyonaltrekzon )
Komparatory (C) Mz turalny przebieg cho robey
Efekty zdrowome (O W zake sie shuteczno fci:

»  odsetek pacintdw z wypriZnieniem bez stosowant frodkdw
doraznych w ciggu 4 lub 24 godzin od podania pie ruszej dawdki
produktu leczniczego;

»  odsetek pacintdw z wypriZnieniem bez stozowant Zrodkdw
doraznych w ciggu 4 godzing

»  irednia liczba wyprdZnien w cigu 24 godzin od podenia leku ;

»  odsetek pacintdw stosujgovch frodki doraine w trak e trwania
badznia ;

s poptawa w zakresie doleglivoici zwigzamych z zaparciem ;

» wphew na jakoss Zvcia.

» w zmkesie bezpkczenstra: dratania niepoZgdane tapo Howane w
badtniach niezaleZnie od stopnia nasilenia.

Typ badan (5] = badania mndomizowane z grupg kontrolng ;
= Opracowania widme ;
» badania oceniajgce efektyumoid praktycang.




2 Metodyka

2.1 Strategia poszukiwania badan klinicznych

Przezzukano nastepujace bibliograficane bazy damych w zakreszie danych pienwotnych, badan
efekbaunosci praktbycanei, praeglgdiw systematycanych i metaanaliz:

+  PubMed (Medline),
+ EMBASE,
+ The Cochrane Library,

Przeprowad zono rdwniez praeszukinanie pod wzgdedem istniejaoych, niezalednych raportdw
oceny technologii medyczne] (raportdw HTA).

Dodatkowo przeszukano bibliografie prac przegladowsch 1 oryginalnych pod wzgledem
kont rolowanych badan klinicamyech,

strategie przeszukiwania bazy Medline, The Cochrane Library oraz EMBASE przedstawiono
W Aneksie 1.

W proce sie wyszukinania korzystano rdwniez z:
+ referencii odnd ezionych doniesien pienwotnych,
«  pysAlkivarek intemetoweych,

+ rejestraw badan Kiniczanych w systemach baz danych http: s fwaw, clinical trid z.gow
araz https: £, o inicaltHal s registereu,

+  materatow doztarczonych przez Winioskod awce,

W trakcie przeszukivania nie stosowana filtrom jezykonwch oraz nie ograniczano przaedziaty
czaowegn, Cetainig aktualizacje praeprowadzono 03,06,2009,

Selekcii badar dokomawatn niezalemie od siebie dwoje badaczy (). Protoko
zaktadat, 2 w przypadku niezgodnodci miedzy badaczami, dyskusja bedzie prowadzona
do czasu osigaiecia konzensual,

2.2 Kryteria wltaczenia i wykluczenia

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod wzgd edem
Zondnodoi tyhod i abstraihy z celem pracy. Ocenie poddano prace opublikowane w jezdku
angiel skim. Pelne teksty prac, khire przeszty wstepng kwd ifikacje, byty oceniane pod
wzgledem zgodnosci 2 krykeriami selekcji przedstawionymi w Tab, 2, Tab, 3, Tab. 4,
odpowiednio dla badan pienwotnych, opracowan whamych i efekbawnosci praktycane].




Tab. 2. Krteria selekdgi badan pierwotnydch w przepladzie system atyocznym.

Parametr Krperia whiczenia Krgena wyHuczenia
Populacja Doroili pacjenci z poopicidouwym Pacjenci z innym wikazaniem niz
zmpatciem objeci leczeniem zawarte we wnioshu , tj. pacijEnci
pal iz tyurnym. nieobjeci leczeniem pal iz tywrnym .
Badan@ na zdrowych ochotnikach.
nterwencja mhetylonal trekzon podawany Interwencja inna niz
podskd mie, wosko Brzeniu z metylonaltrekzon podawany
leczeniem standa rdowrym w podskdmie.
Ewkach:
+ 2mg(da pacjentduw
wazgcych 38-61 kg);
* 12mg (dla pacintdw
waFgcych 62-114 ka);
+ wkowanie propojonalne
do masy ciata (0,15 mgAhg) w
preyvpadkiu pacjentdw, ktd ey
nie migszczg sig w
powyEszych zakresach mazy
cata.
Homparatory Leczenia standardowe. Leczenie spoza zakre:u leczenia
standardowe go.
Punkdy koncowe | Wzakresie skutecznosci: Erak danvich dotyczgoyich
+  odsetek pacjentiw z jakie gokolwriek punktu kofcoweago
Wy Znien iem bez wymienionego w kiteriach
stosowania £ rodkdur wigczens
o raimych w ciggu 4 lub 24
godzin od podania pie ruszej
Ewhki produktu leznizego;
+  odsetek pacjentdw
z wyprdnieniem bez
stosowania £rodkdur
o rainvich w ciggu 4 godzin
+ irednia liczbe wyprdZnien
w ciggu 24 godzin od podania
lebu;
+ odsetek pacjentiur
stosu goveh frodki doraime
w trakcie trwania bedania;
* poprawa w zak ks
dolegliwo ici zwigzanych
z zaparciem ;
+ wphorna gmhkoid Zycia.
Wzakresie bezpieczenstwa:
* poszczegdlne zdarzenia
niepoZgdane niezaleznie od
stopnia nasilent.
Typ badan Badania z grupg kontrolng. Opisy przvpadhdr.

Badania randomizowane z grupg
kantralng.

Ddpawiedzi/komentaree na badania.
Badan@ poglgdowe.
Badan@ retrospektywne.
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Farmmetr

Krteria whaczenia

Krgena wyHuczenia

Badaniza fazyopen-label badan
pierwotrych (tylko w zakresie
pos 22 rzenia analizy skutecznoici i
bezpieczenstwa ).

Analizy post hoc badan wigczonvch
do przeglgdu.

Abztrakty konfe rencyjne badan,

ket re nie zostaty wigczone do
niniejzzego przeglgdo.

Abztrakty konfe rencyine badan
wigczonyo h do mindejszego prezegladu,
ket re nie niosg informaci inmech niz
uwzglednione w publikacich
pemotekstowych (dane z publdaci
peinote kstowe traktowano jako
nadrzgdne).

Analizy post hoc badan
niewigczanych do ninie jFzego
przeglgdus subpopulacii.

Tab. 3. Kryteria selekcji opracowan wt ornych w przegladzie syst emat yocznym.

Parametr Krperia whiczenia Krgena wyHuczenia
Populacja Zaodne z kryteriami dla przeglgdy bader pie rwot nogch.

ntersencja

Homparatory

Punkly koncowe

Typ badan Opracowania , w ktdrwch pree jizano Opracowania nie magce cedh

co najnniej 2 bazy danych spos wd
e dine Pubiied , Cochrane |
Embase )

Cpracowania |, w ktdrech preeglgd
prac przeprowadzony zostat przez co
najmniej 2 badaczy

preeglagdu widmego (1], wizelkie
badania pie rwotne)

Opracowania o nie@:snejlub
nieopizanej metodyce (brak
informacii o presaukivanych

bazach ,metodach badania, stategii)
Optacowania, w ktdrvch wykonano
przeglad mniej niz 2 baz danych
(spoirdd Medline /FubMed |, Cochrane,
Embase)

Opracowania, w ktdrech przeglgd
wykonato mniej niz 2 badaczy
Ddpowiedzi na badania

Abstrakty konfe rencyine , ktdre nie

zostaty opubliowane w formis
penej publikacji

Tab. 4. Kryteria selekdi badan efekbywnoid praktyczne] w przegladzie

system atycanym.
Parametr Krferia waczenia I Krgera wyHuczenia
Populacja Zaodne z kiteriami dla przeglgdy bader pie rwot nogch.
intersencja
Homparatory Diowrolne Mie og @niczane prze:zukivania
ze wzgledu na kompa ator.
Punkty konicovee | Zoodne z knteriami dla przeglgdu bader pie rwot nogch,

"




Farmmetr

Krteria whaczenia

Krgena wyHuczenia

Typ badan

Badania rzeczyuwiste] praktyki
klinicanej (ang. real wodd data, wal
wioHd evidence ):

EBadant majgce cechy badan
kliniznych (np. wyznaczenisa
wielkoi d praboy, knvte ria wigczenia i

wykluczenia do badania obe mujace
cechy inne niZ zwigz=mne
bezpoitednio z badang chorabg,
randomizowane badania
*  bazy danych {w tvm rejestry, | kontrolowane placebo)

bazy danych plaj:nika lub Opisy preypadidur

innych podmiotow) Prace poglada e

Ddpawiedzi na badania

Abztrakty konfe rencyine | ktare nie
zoztaty opubliowane w formis
peine] publikacji

*  prospektywne
*  Etrospektyawne
+ obzarwacyjne

2.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane dotyczgce badan bywly ekstrahowane przez jednego z autordw opracowania I:-I
do arkusza bazy danych (Microzoft Excel 2X01a), a nastepnie sprawdzane niezalemmie praez
dnigiego z autordw opracowania i-] pod wzgdedem doktadnosci. Dane ekstrahowano w
oparciu o uprzednio prayeotowany protokat i formularz (wzdr formul arza w aneksie 12).
Ekstrahowano przede wezystkim informacie z publ ikacji petnotekstowych i ich suplementdu,
trakhujac je jako dane o wyzszej wiarggodnosci w shozunku do tych pochodzacwch =
abstraktiwm lub wynikdw opublikowanych na stronach  rejestrow badan  kliniczovch'
Informacije z abstrakbiw lub stron rejestraw badan klinicznych ekstrahowano jedynie w
przypadku ody metodyka badan wakazawata na oceng punkton kofcow weh, ktdrech wynilkdw
nie opubl kowano w publikacji petnotekstowej lub w praypadku poszukimania wynikow dla
abpopulacii z badania (tylko jesli z wnioskowanego wikazania wynikata potrzeba
pozzukiwania danych dl a aubpopul azji), W przyvpadku danych praedstawionwch na wykresach
wyk.orzystwnano p rogram WebPlotDigitizer,

W and izie praedstawiono wytgcanie te punkty koncowe, w praypadku ktdrech modinwe byho
przeprowadzenie analizy pordwnawczej, Mie przedstanwiano punkiom koncowsch w sytuac ji,
ady dane dostepne byty ko dla intenwencii lub ko dla komparatora, a takze w sytuacii,
ody goosob zdefiniowania punktu koncowezo lub przedstawienia weyniku uniemodivwiat
przeprowadzenie pordwnania,

W przypadku zmienmych binamych liczby pacjentiw w poszczesd mych g2rupach prayjmomano
Z2odnie z analizg intenfion-to-regt (ITT), natomiat w pravpadku Zmiennwch ciggbwch, tam,
odzie byta podana taka informacja, prayimowano liczby pacjentdw realnmie leczonych
w danym punkcie czasomym,

W przypadky opracowan widmych i badan efekbawnosci prakbycznej uwzgledniono
najmazniejsze wnioski i wyniki wskazywane przez autordw opracowan w o form ie opisowe],

Thttp: Sfweanar clindcaltrals .gow oraz https: S Sonaews clinical tHalsregiste rau
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2.4 Ocena jakosci informacji

Przeprowad zono ocene jakosci informacii w celu okredenia ich wiarygodnosc wewnetrznej
i zewnetrzne]. W ramach oceny roanazano kwestie takie jak [AOTMIT 20M4]:

*  metodyka posaczesd nych badar,
«  nyEko btedu systematycznezo,t
* pojnoec miedzy wynikami poszczezolnych badan wtaczonych do praegl gdu,

« cstopnia w jakim wyniki 2 badan mo@na wogdlnid na populacije objety wnioskiem
(np. podobienstwo popul acji z badan, intenwencji, aczenie punktow koncowych —
m.in. problem surogatom),

2.5 Metody oceny skutecznosci leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegobowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach, W pravpadky Zmiennych  kategorvcanych, weniki dotwczace leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (ang, odds rode, OR) oraz roamicy ravka (ang. Hsk
differenc e, RDY 1 96% przedziab ufnosci (6% C1), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenzzel )
oraz wartoici MMTE. Licgbe MMTE obliczano jedynie dla roznic ishotmych statystycanie, Dane
ciggte przedstawiano w formie fredniej i odched enia standardowego, sredniej rommicy (ang.
mean difference, MD — w praypadku pojedynczegn badania) badZ2 fredniej wazone] rdanicy
(D - ang, weighted mean difference, Whh — jako vnik metaanalizy danwch 2 lub wieoe]
badari) i 95% przedziaty ufnodsd (96% Cl) oraz wartods p.

i ile by to mozliwe wyniki metaanalizowano — synteze ilodciowa wykonano pray uSyciu
stateon modelu danych (ang fixed effect mod &), W praypadky duZej heterogenicznodsi
badar (I2=80%), przedstawiono wyniki syntezy damych wykonanej przy uzycio Zmiennes
modelu danych [ang, random ef fects model),

Do wykonania analiz uzvto oprogramowania Feview Manager ver, 5.3 oraz arkuzza Excel 2016,

2.6 Metody oceny bezpieczenstwa leczenia (badania
kliniczne pierwotne)

Szczegobowe dane ekstrahowane z badan wigczonych do opracowania przedztawiono w
tabelach. Wyniki dotwczace | ec2enia praedstawiono w formie tabelarycanei, Ponadio, o ile
byt to modiwe wyniki metaanalizowano — synteze ilofciows wykonano pray uzyciu stateon
modelu darych (ang, fixed effecd model], W praypadku duzej heterogenicznosci badan
[12=80%), predstawiono wyniki syntezy danych wkonane] pray uawciu amiennego modelu
darych (ang, random effects model),

| Zaodnie z Whytycanymi AOTMIT 2018 |, w przvpadku prospektywnvch badan rando mizowanych wy skali
Cochtane |, badenia z gupa kontrolng bez randomizacii lub etrozpektywne wg skali MOS, badania
jednoramienne wg skali NICE. Opracowania widme podlegajg ocenie wa skali AMSTAR.
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3 Wyniki przegladu systematycznego

3.1 Liczba dostepnych badan pierwotnych,
efektywnosci praktycznej i opracowan wtornych

3.1.10pracowania pierwotne

Pienvszym  etapem preezzukiwania baz damych bywta  identyfikacja dosteprnch badan
kliniczrvch  oceniajacych  bezpieczenstwo 1 skutecznozt  terapii metonaltreksonem
2 uw zgd ednieniem kryteridw wtgczenia i wykluczenia opizanych w rozdziale 2.2,

selekcii badari dokonywato niezaleinie od siebie dwoje badaczy (. vicdzy
and itykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnwch tekstdw publikacii,
nie byt niezgodnosci,

W toky przesaokiwan baz danych 859 artykobdw i abstrakbiw zostato wstepnie ocenione
pod wzd edem zzodncéci 2z tematem opracowania, Maztepnie po weryfikacii 2zodnodci tytut
i abztraktu =z preedm iotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 31 pedmych tekshiw zostaho
poddanych  saczegdtowe] andizie pod wzgledem  krvteridw whaczenia i wykluczenia
Zopracowania, Do opracowania  wigczono & prac  (zardwno  penotekstowch,
jak. i abstraktdw konferencyjmyech), ktdre opisywate 3 RCT.

Podaumowujac, do analizy skutecznoici i bezpieczenshna metylond trekzonu wigczono:
« Bull 26 - pordwnanie metylonal treksonu z placebo;
* Thomas 2008 — pordwnanie m et onaltreksonu z placebo;
«  Slatkin 2009 — pordwnanie metyvonaltrekzonu 2 placebo,

& takze wyniki z otwartych faz zidentyfikowanwch badan pierwotmych majacych na celu
umoAiwienie poszerzone]j analizy futecanoici i bezpieczenstva,

Strategie praezadkiwania baz danwch praedstawiono w Aneksie 1, Whkaz prac wiacaonych
do opracowania znajduje sig w Anekzie 2. Pravcany wykluczenia pozostabych prac
przedstawionow dneksie 3, natomiast wyniki p rzesalkiwania re jestru badan klinicznwch U5,
Mational Institutes of Health, dostepnego na stronie hitp s Ffdinicaltval s 2ov, praedstawiono
W Anekzie 4,

Diagram przedstawiajacy proces selekcji badan pienwotnych wigczonych do op racowania
przedstaniono na Rys, 1.
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Rys.1. Selekcja prac wigczomych do opracowani a (opracowania pierwotne) —
diagram PRISMA [Moher 2009].

Mezling (Pubhed) The Cochrane Library CMDASE [Clzevier)
MN=10% M =B85 M=a75

- F -

S
Wiykluczono 7 powory braku .-r_]::drlc;:f:r:

Wervfiacja na posstawia Ivtuiu z przadmiztem analizy argz z powaodu

i abstraktu : powttrzen
! | N =827
'-.-- 3 N
- (! '-\.
N : ' Wykluczono: N =23 A
Wenfikacja w ?qparg 5 o petne teksty ) | Prryezyny wykhicraniz: '
¢ M= I0-Brax wynikow
minFlivwych do wykorzys-ania
W anglizie
« M =1-Erak dodatkowyzh
wymisiw wzgledemn publikacii
chawnej
v M= 2 - Miewtasoive raimiona
_ ; A badenia
Publikac e pierwgine ilr-l_: 9} opisujgoe 3 + M =9 - Niewlagciwa populacia
Eadaniz klinicznz = M =1-Temaiyka niezcodra 2
przedmiotem analizy |
}
b P

3.1.2 Badania efektywnosci praktycznej

Selekcii badar dokomwato niezalesnie od siebie dwoje badaczy (. Wiedzy
and itykami, dokonujacymi selekcji prac na etapie analizy petnwch tekstdw publikacii,
nie by niezeodnosc,

W toku preezzukiman baz danych 359 arbykutdw i abstraktaw zostato wetepnie ocenionych
pod wzgledem zgodnodci 2 tem atem opracowania, Maztepnie po weryfikacii 2zodnodci ttut
i abstraetu = preedmiotem and izy oraz po el iminacji powtdrzen, 7 pefnych tekstow zostato
poddanych  szczegdbowej analizie pod katem  kreteridw  wiaczenia i wnkluczenia
Z Opracowania,
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Do opracowania wigczono 2 prace petnotekstome, ktdre opisaaty 2 badania retrospekbyine
dotyczace zastozowania mebdonal treksonu w analizowanej populacji.

Podaumowuias, do analizy efekbawwnoici prakbycznei metyonaltreksonu wigczono dwa
badania retrompekbywne:

«  Merchan 2017,

«  Sawh 2012,

Strategie praezadkiwania baz danwch praedstawiono w Aneksie 1. Whkaz prac waczaonwch
do opracowania znajduje zie w Aneksie 2. Prvcamy wykluczenia poaostatwch prac
przedstawionow sneksie 3, natomiast wyniki p rzesagkiwania re jestru badan klinicznwch U5,
Mational Inztitutes of Health, dostgpnego na stronie hittp 2 Frdinical tdals, gow, praed stawiono
w Aneksie 4,

Diagram przedstawiajacy proces zelekcji badan pienwotnych wigczonych do op racowania
przedstamiono na Rysz, 2
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Rys. 7. Selekcja prac wtaczonydch do opracovani a {efektyvwnosc prakt yozna)
—diagram PRISMA[Moher 2009].

Medline (Fubhed) The Cochrans _ibrary EMBASE [Elasvier
M=108 M= B85 M = 575
L J

L .l'd- H“\.
: Whkluczono 2z powodu breku zgodnose
Wanyfikacja na podstawie tytudi z przedmictem analizy craz z powodu
i abstrakhi powinrras
L P . N =833
. .-___.-" P T -\.\

Waryf kacja w oparciu o pe-ne teksty
N=T 3 Wykluczono: M =E
Preyezyny wykluczenia:

s M =73 - Abstrakty konfarancyjne,
ktore nie zostay opudlikowane
W formie petne publikac

s N =1 -Brak retrospektyenago
charakteru w przypadku badania
dofyczgcego metyloralireksonu

\Publikacie pierwoine (N = 2] apisujgcs 2 v M= 1-Niezgodnose lamatyki
badania retrospoktywne badania

| I'-. _,.-"I

- \x%_ .

3.1.3 Opracowania wtorne

W ramach strategii preesadkiwania badan wharnych spefniajaeych predefiniowans krtera
jprzedstamione w rozdziale 2,23, w toku przessukiwart baz danwch 859 arbdoohom
i abztraktdw 20statn wetepnie ocenionych pod wzgledem zgodnoizi 2 tematem op racowania,

Mastepnie po  wenfikacii =zgodnosci fyboba 1 abstrakbn z przedmiotem  analizy
oraz po eliminacji powtdrzen, 26 petnych tekstdw 2o0stato podd anych szczeodtowe] analizie
pod katem kryterdw wigczenia i wykluczenia z opracowania,

Do opracowania wiaczono 2 prace  penotekstowe, ktdre dobwzvly  zastosowania
metylonaltrekzonu w analizowanesj populacji.

Podaumaowujac, do praeg adu opracowan whimych wigczono:
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+  Candy 205
*  Siemens 2006,

Strategie praezagkiwania baz danwch praedstawiono w Aneksie 1, Whkaz prac wacaonych
do opracowania znajduje sie w Anekzie 2. Praycany wykluczenia pozostabwch prac
przedstaniono w Anekse 3.

Diagram przedstawiajacy proces selekcji opracowan widmych wiaczomych do praesgladu
przedstaniono na Rys, 3

Rys. 3. Selekga prac witaczonych do opracovwania {opracovania wtorne) —
diagran PRISMA [Moher 2009].

The Cochrane Library EMBASE (Elsewvier)
M =83 N = 575

— -

KMedline (Fubhed)
N=199

e

Whkluczonno # ;vm'rjrju birzku ?g:rirar:ll,;'ini

Waryfikacia na podatawie tytuiu z prradmictem analizy craz z powodu
i abstrakiu powiorzen
L J N =833
,
o i h‘x
II. 1
Weryf kacia w {FJ':’H";E o pame teksty _— Wykluczono: N = 24

Przyczyny wykluczeria:

s N =3 - Niewlkasciwa pogulscjs

» M =89 -Populacja szersza niz
2definiowana w knytanach

e o vigczenia, brak wyni<ow dlz

' ' subgrupy

» M =10 - Brak coch przegladu
systematycznego

Publikazje widmne - NF= i -Ttéfs! gﬁblika{:ji w jezyku

M=2 ricmicc4im
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3.2 Opracowania wtorne zidentyfikowane w trakcie
przegladu baz danych

W toku  przeszukimania  baz danych  zZidentyfikowano 2 opracowania  whime,
w ktarych and izowano skutecznost |ub bezpieczenstwo metyWonaltreksonu w leczeniu
zZaparcia wwwotanego  opioidami, ktdre zpedniby  predefiniomane  krtera wiaczenia
przedstanione w roadziale 2.2 w Tab, 3.

Zidentyfikowane opracowania whime podsum awano w Tab, &

Tab. 5. Opracovania wtorne.

Em bus=, CIHOHL, Web
of Saeroe, rejestny
bada A ki A & ngah
stromy resd Boyj e
Przedziet omzucb{gty
Wik wa =

0 k= do kwi=trin
Mrr

opaidogym [ pEsdwhdkbwgm),
u mEajentiwobjgtyah lsazearieam
m e tywmym — metylo e br=lson
poda v ry wem wetrzykrigaiu).

e tody ka

[t pre=gigdu wigam no tylke

= ndomizowa re badarie
lomtmlre (ACT ), o ktaneah

= Ml Mo @ nEgen showr

= pomwr opadowgahtyp B
Wanpie pomiTe o]
(hortmolr=) ) mez m brie
stosowed plaosbo (o betha ber
substn mji azyrre]), 2wy ke
l=xeni=bbimgt=o p=. o=z
bnda Ao wyste reajqos] jo kodd i
pedobie retwie poig o w
me=tmg rafgde= wioslu wyrmo=ra
= ki z Boreego. Zostosowa no
model stedego =fekty ), fimed-
effmat™). W peymd o baku
stot ety rej hetemgeriar msa
Lyt madel sfaltdwr bevwyah
{..mrdom-=ffed ). "W mmah
m=tae i zy dobkorm o

porTa e mety o Erekeor =
plaosbo omz oksykedory +

ra kb oksykedarem.

Banre | Frsdta M=ty b irt=rnn s=l=kaf Wy H 1 wrlosH
fi e reawa nin
mrdy M rz=gigd Cel FpUagn YAqmzon=beds fe
g irmexany Il =rm sht=arnssa i fag=nd z mk=m b ob=a Mhmedan 0132, Bull 7015,
pro=z iVan= b= piexzerates cpe=kg @ bietyws, pEy] Mgy Dupdn 2017, Etmlam 2017,
Curi= Care, & riesprishaw ofady, z @ bueeriem ayrmead | Port=noy 2008, Skethn 2009, Sylkes
Wizl reasptore ehit, ko e ri=ustgE o 1936, Thomas 2008
Erytario. n:-plnd-.:-'u.-yd'l t:,rp.l TRT pdzy]quu:mqh:-w WryriH
Lo erispopadotih | preiesdeuayh G5wrym purkse m kofoowym
za iE?DE?r;m ]'fn Irt= ree=rez i byl chutex roed (odpowiadt o
H ':g.:'b; a8 Artngoriial mozpbomde l=e=rie wm ke ey proE Aen)
T mh;.rm.l] - epddrwyahty omz ber peararsben.
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Register of Contrmoled slejazeruz l=xer=m . . .-
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zwa lidowa rej sha i, mhisj jak

- al=mentowyirdeks funkay j=it
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ub ~dzude rfepetres:
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3.3 Skrotowa charakterystyka badan klinicznych
wlaczonych do analizy

Do and izy whaczono 3 kontrol owane badania kliniczne, kkdre saczegdtown opizano & neksach
R-9, W Tab, & 2estawiono najwammiejsze inform acje dotyczace badan wigczomych do and iz
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Tab. & . Skrotowa charakt erystylka badan wtaczonych do analizy.
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Bhdare= M=ty ken Populn ajn Punkty kanaowee
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3.4 Badania efektywnosci praktycznej
zide ntyfikowane w trakcie przegladu

W toku praesaakive ania baz damych Zid entyfikowano 2 badania retrospekbonne, kidre spenity
prede finiowane krvteda wiaczenia p raedstawione w rozdziale 2.2 w Tab, 21 khdre wigczono

do przegladu badan efektwwnosci prakbycanej, W Tab, 7 zestawiono najwamiejsze
informacje dotyczace badat wiaczonwch do analizy. Analize wnikdw  efekbewnodsi
praktbycane] opisano w rozadzide T,

Tab. 7. Charakterystyka badan skutecznosd praktycmej wtaczonych do

Opracowania.
Bhdad= | M=tcdn Liazhba 1 laz=bnosd | Czes Fep U aaje Imterve= roj=
bads An lokah zma]n populeaf, H | obs= reaaj
airced ki
femban | Bdari= 1 oEmd=k W Lot 48 h fagj= o pryjed m [hustri= podawarny
oy mtmspaltywre | Stemah addninh mbergreTe] rakk=oniH = T2
£ jdromoamah op=k medyznsj,u lekkSmim
Hinmhwystopowat | odowary
28 parie wywol e mety ko Ltee kson
opaidami H= 55
Sawh Bada ri= 1 ogmdek e 15 ™ h fogje o prryjea ro I f=la
mz retmepektywre | Stemah eodzinti mbe reywTe] stm roa rdowa (M =
fi=dreaamah ap=H madyans,u ar
Hérphwystepowal | lokkdmia
™ pari H.g'u.-nrh ) podawa ry
opadam me=ty koot kzan
W=7l
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3.5 Ocena jakosci informacji

3.5.1 Badania pierwotne
Ponize]j przedstawiono analize ryayka popetnienia btedu system atycanego we wigczonwch do
niniejszego przegl gdu badaniach z podziatem na nastepujace tvpy bheddw:

+  biad zelekcji;

+ biad awigzany z odmiennym traktowaniem pacijentow (btad przeprowadzania);

* bigd detekcji;

+  bdad utraty

+  biad raportowania,

Przedstawiono tak2e ogolng ocene popetnienia bedu systematyczneso dla poszczegolnych
badari.

Fyao oceniano zgodnie z kryteriami opizanymi w podrecaniky Cochrane (Cochrane
Handbook) .

Badania Thomas 20038, Slatkin 2009 oraz Bull 25 cechuje nieznane mzwko bhedu
systematycanego, stdwnie 22 wzgledu na niemane ryamvko Awiggane z oselekbavnym
tapottowaniem oraz zadepieniem oceny efektow, Szczegdbowa ocena rvaka biedu
aystematvocanego majduje zie w Aneksie 10, Ponize] podsumowano ocene nzwka béedu
systematycanego dla posaczesdinych badar,

Btad selekcji (ang. selec ifon ias)
Wazystkie badania wtaczone do and izy opizano jako randomizomw ane:

+ W badaniu Thomas 2008 pacjenci zoztali losowo prayd=zieleni (1:1) do jednej z dwach
2nip leczenia za pomocy systemu randomizacii wygenerowanegn praez komputer;

+ W badaniu Hlatkin 2009 pacjenci zostali losowo prawdzieleni (1:1:1) do jednej z trzech
2nip leczenia za pomocy systemu randomizacii wy2enerowanezo przez komputer,
Randomizacja zostata przeprowadzona praez zewnetrznego statystvks

« W badaniu Bull 2016 pacjenci zostali losown praydzieleni (1:1) do jednej z dwdch grop
leczenia,

Cpiz proceal poprannezn ukmycia kodu randomizacji przedstanwiono w badaniach Thomas
2003 oraz Slatkin 2009, W badaniu Bull 26 nie opizano metody ukrycia kodu randomizacii.

Btad wiykonania { ang. performame bigs)

Wazystkie wigczone do analizy badania cechuje nizskie rwako biedu systematycznego
Awigzane z zalepieniem badaczy i pacjentdw, Wizystkie badania wiaczone do niniejszze]
and izy byty badaniami podwiaijnie zasdepionymi.
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Btad detekgi {ang. de tection bias)

Wezvstkie badania wiaczone do andizy cechuje niemane rvako bledu systematycaneso w
zakresie zadepienia oceny efektdw, jednak ze wzgledu na charakter ocenianych punk b
korncowych nie powinno miec to wphawa na wiaryzodno:s raportomwansch ey niko,

Btad selekcji (ang. attritionbias)

W badaniach Slatkin 2009 oraz Bull 2016 analize wynikow przeprowad zono we wascinie
zdefiniomanej populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem  (ITT) (zardwno analize
futecanodsi i bezpieczerstwa preeprowadzano wo g2ripie wezystkich  randomizowanych
pacijentdw lub w gripie, khdra otrmymata prawnaimniej jedng dawke badanego leku),
W badaniu Thomaz 2008 jeden pacjent otrzymat metylonaltrekson w zposdb niezad epiony i
zostat wykluczony z and izy ITT skutecanodsi |eczenia. Pacjent ten zostat uwzgledniony w
and izie bezpieczenshna, Wi wazystkich badaniach odsetki pacijentiw, kidrzy nie ukorczyli
badania byty zbilansowane pomigedzy obiema pordwrywarymi interwencjiami, W zwigau =
informacjami praedstawionymi powyzej, tvadko popeinienia bleduy  swstematycznego
wnymikajgcezo z niekompl etmych damych okreslono jako niskie dla wymienionych badan,

Btad raportovania {ang. repoerting bias)

We wzzyskich badaniach wzvko popeinienia biedu systematycanegso  zZwigzanego
z selekbhawmym raporbowaniem okredono jako niemmane.

3.5.2 Opracowania wtorne

iopracowania whome Candy 2018 1 Siemens 2018 oceniono w kali AMSTAR, Opracowanie
Candy 20M8 (przegdad Cochrane), oceniano jako opracowanie wymokie] jakoici, powwzsze
optaconanie obrzvmato punkt w prevpadku kazdej z andizowanych domen. Matomiast
opracom anie Siemens 2016, oceniono jako niskiej jakosci, W praypadku  powyEszesgo
optacon ania, d a3 z 7 knybyoanych domen, konieczne byho odjecie punkbaw, Odjecie punktu
konieczne byl w praypadku domeny dotyczaoe] komplekzowe] strategi wyzadkiwania
literatury, autorzy praejrzeli jedynie baze PubMed, przy czyvm nalezy podkreslic, 28 Siem ens
2Mea stanowi aktualizacje praegladu Siemens 205, w praypadku kbdrego agtorzy wykonali
komplekzowy  przegad (przejrzeli kilka baz danwch oraz referencie  odnalezionych
optaconan), Punktu nie prayznano rawniez w pravpadky domeny dotyczacej zestawienia
badari, ktdre nie spemity kryteriow wigczenia do przegladu oraz domeny dobwezaoe j oceny
bedu publikacii.

Saczeodbowe oceny poszc2eadl nvch domen 2awarto w Aneksie 13,

3.6 Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej

iDceniane w b adaniach wtaczomych do analizy i ninie jszej analizie punk by konoowe majs duze
maczenie kliniczne w kontekicie leczenia zaparcia wywotanego opioidami o chargch
leczomych paliatywnie, Punkty koncowe zawarte w and izie e fekbywnossi klinicanej dotyszg,
ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odawierciedlajg medycoznie istoine
ampekty problemu adrmowotnego, a takze majy zazadnicze maczenie dla podeimowania
racjonal nej decyzji oo do wvbong lub finansowania danej terapii.
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Pienvszorzed avymi punktami kofcowym w badaniach, na ktdrych oparto analize =3 odsetek
pacjentdw z wyproznieniem bez stosowania srodkow doraznych w cigzu 4 godzin od podania
pienvsze] dawki produkby lecaniczeso oraz odzetek pacientdw 2 wwprégnieniem bez
stozowania srodkow doraznych w cigeu 4 godzin od podania 2 [ub wiece] z 4 pienuszvch
dawek. p roduktu lecaniczegn, Punkby kofcowe uwzgledrnione w ninie j=zej analizie pokmnais
sie z efektami zdrowotnymi, ktdre =3 istotne w praypadku zaparcia wywotanego opioidami
uchorgch leczonvch paliabwwnie i odzwierciedlajy klinicanie istolne azpekty problemu
2drowoinego,

Podczas praegladu aystematwocmego zidentyfikowano trzy badania RCT. Wie wazystich
wHaczomych do  analizy badaniach oceniang intemwencie stanowit metyonaltrekson
stozowany  w skojarzeniu ze standardowymi Zrodkami przeczyszczajacymi (leczenie
standardowe), W przypadku ramienia komparatora uw 2g edniono pl acebo réwnie? stosowane
w Fojarzeniu z leczeniem standardowsym ., W badamiach Thomas 2008 araz Slatkin 2009
and izowano dawke 0,15 mgfkg maszy ciata, natomiast w badaniu Bull 25 uwzsledniono
state dawki metdond treksonu tj. 8 lub 12 mg, podawane w zaleznosci od masy ciata
pacjentow, czyli dawki zgodne z zapisam i ChPL, W badaniach Thomas 2008 oraz Slatkin 2009
stozomano dawki nie do korfca zgodne z zapizami ChPL, tj. jak wzpomniano powyze]
wz2ystkim pacjientom niezd emmie od masy ciata podawano dawke 0,15 mafkg, a powyzszy
dawke powinni otrzymywac jedwnie pacjenci 2 mazg ciata <38 kg lub =114 kg, Pray cz2ym po
uwzglednieniu zredniej masy ciata pacjentdw wtaczonych do badan Thomas 2008 oraz Slatkin
2009 tj, odpowiednio 63,5 k2 [Lipman 2011] {ramig metyWonaltreksonu) oraz 70,4 k2 (ramig
metylonaltreksonu 0,15 maskg), srednie dawki metdonaltreksonu wynicsky 10,3 m2 w
badaniu Thomas 2008 oraz 10,6 m2 w badaniu 5latkin 2009, zatem miescity sie w za resie
dawek, rekomendowarnych przez ChPL tj. 8 lub 12 mg izapewne czesct pacjentdw z obu
potyEej wymienionych badan otzymywata prawidfowe danmki, w 2anigzky Z cZym pomyzsae
badania uwzgd edniono jako frddto damych woanalizie Kinicznej. Ponadto oba badania tj.
Thomas 2005 oraz 5l atkin 2009 stanowity rwniez ghdwne 2rddta danych w Zidentyikowanych
przed gdach systematweach,

W toku praeszaukiwania baz danych zidentyfikowano dwa badania dotyczace efekbywnossi
praktvcznei metonaltreksonu w populacji pacjentdw pravietych na oddziat intensywnej
opieki medyczne], u ktdnch wystepowato zaparcie wywotane opioidam i, Cba z wtaczonych
badan (Mechan 2017 araz Sawh 2012) bydy badaniami retrospekbawanym dotwezacym |eczenia
Zaparcia v odanego opicidam i,

Do analizy wtaczono dwa opracowania whame, w ktdnech and izowano skutecanozé lub
bempieczerstno metylonaltrekzonu w leczeniu zaparcia wwwotanego opioidami, ktdre
Peinity predefiniowane knytera wiaczenia,

Codbem, przedstawiony zakres danych, poprzez zgodno:sd populacii biorgcej udziat we
wtaczonych badaniach z populacjg okreslong we wskazaniu refundacyinwm, pozwala
na uogdl nienie  wnioskdw  phnacych z analizy na  rEeczywisty prakbyke medwozna,
Podaumowujac, spojnozc zardwno wewnetrang, jak i 22wnetrang badan wiaczomych do
niniejszej analizy mozna okreslic jako umiadoow anie wyaoka,
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4 Analiza wynikow badan pierwotnych

Ponizej przedstawiono wyniki  dotyoczace pordwnania skutecznosci leczenia
metylonaltrekzonu + leczenia standardowego wzgdedem zamego leczenia standardowego,
Szczegobowe dane na temat uwzglednionych inieuwzglednionych w andizie punkba
koricowych praedstawiono w dneksie 5,

Woanalizie uwzgd edniono trzy badania pienwotne;
+ Thomas 2005,
«  Slatkin 2009,
«  Bull 2015,

Populacja pacijentow uwzglednionych w wy2ej wymienionych badaniach odpowiadata
wrioskowanemu wskazanio ti, do wezetkich pownzei wymienionych badan wtaczano
leczomych paliatywnie dorostych pacijentdw (pacjenci z zaawansowanymi chorobami i krotky
oczekinang dbigossia sycial, u ktdrech wystapity zaparcia poopioidowe, Dodatkowe knberia
wgczenia do Zidentyfikowanych badan pierwotnych stanowity ! niewystarczajgca odpowiedz
na dotychczas stosowane zrodki praeczyszczajace (wsayscy pacienci przed wiaczeniem do
poszczegdlnych badan stosowali Srodki preeczyszczajace 1 mimo stosowanwch lekdw migl i
problem z zaparciem) oraz nieztozowanie innego antagonizty opioidonegn (jako kevberiom
wytaczenia do analizowanych badan podano stosowanie innych antagonistow opioidowych
w przypadky badania Bull 2018, wczedniejz=ze leczenie naltrekszonem lub naloksonem
w praypadky badania 51 atkin 2009 oraz udziat w innych badaniach klinicanych dotyczacych
badanych produktdw innych niz metylonaltrekszon w ciggu 30 dni przed badaniem
presiewowym w pr2ypadku badania Thom az 05),

We  wazystkich powy2ej  wwmienionych badaniach  oceniang  interwencie  stanowit
metylonaltrekson stosowany w skojarzeniu ze standardowymi srodkami praeczyszczajacymi
(leczenie standardowe). W praypadky ramienia komparatora uwzd edniono pl acebo rdwniez
stosowane w Fojarzeniu z |l eczeniem standardowym,

W opraypadky badania Thomas 2008, uwzd edniono wyhiki pochodzace z dwutyeodniowe],
podwajnie zadepionej fazy badania - w  badaniu  analizowano siedem  dawek
metylonaltreksonu, Podobnie w prawpadku badania Bull 2015, honzont  podwdjnie
zad epionej fazy wyniost 14 dni. Jedynie w praypadku badania 5l atkin 2009, w przypadku fazy
podwajnie zadepionej, and izowano pojedyncze podanie metylonaltreksono (w 5latkin 2009
nie o recyzomano doktadnie ile trwata faza podwdinie zad epiona), W toku praessukinania
baz nie zZidentyfikowano zadnego badania z duzzym horvzontem and izy, speniajgcego
kryte ria wtaczenia do niniejszej and iz, Wazvstkie powyaej wymienione badania posiadaty
ohmarte kontynuacje badanmia (wwniki z faz otwartywch andizowanyvch badan omdwiono
w rozdziatach dotyczaowch poszerzone] analizy skutecznosci i bezpieczensh al.

W badaniach Thoma 2003 oraz Slatkin 2009 analizowano dawke 0,15 maldke masy ciata,
natomiazt w badaniu Bull 2015 uwzgedniono state dawki metyonaltrekzonu tj, S lub 12 mg,
podawane w zd emodsi od masy ciata pacjentdw, W praypadky uwzglednienia sredniej m asy
ciata pacjentiw wiaczonych do badar Thomas 2003 oraz Slatkin 2009 tj. odpowiednio 68,5
kg [Lipman 2011] (ramig mebdond trekaonu) oraz 70,4 kg (ramie metylonaltreksonu 0,15
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mafkg, £rednie dawki metd onal trekzonu wyniozty 10,3 m 2w badaniu Thomas 2008 oraz 10,6
mg w badaniu Slatkin 2009, zatem miescity sig w zakresie danek rekomendowanych przez
ChPL tj. 8 lub 12 mg i zapewne czeid pacjentdw z cbu powy2ei wymienionych badan
otrzvmywata danki zzodnie z zapisami ChPL, w 2wigzku z czwm powyzsze badania
uwzgledrniono jako Zrodto danych, Ponadto oba badania tj. Thomas 2008 araz Slatkin 2009
stanowity rawniez ghowne Zrodta danych w zide nbyfikowanych p rzegladach system atycznvch,

Dodatkawan w badaniu Thomas 2008, w dniu 9., 11, araz 13., 32% pacjentdw miato aniekszong
dawke metvonaltrekzony do 0,30 malkg Matomiazst w badaniu 5l atkin 2009 analizowano
oddziel nie grupe pacjentdw stosujacych danke 0,15 mgfkg oraz 0,30 madkez, fgodnie
Zinfommacjami praedstawionym i w ChPL, w analizie uwzgledniono jedynie dane dla d awki
0,15 mafkg (dawka zgodna z zapizami ChPL), Jak wapomniano powy2ei, w badaniu Thom as
20058 and izowano tgcznie pacjentdw stosujaowch dawke 0,16 mafkg oraz 0,30 malka, pray
czym dawke 0,30 shozowano jedynie w przypadku trzech ostatnich podan oraz przyjmowaho
jg decydow anie mniej pacijentdw, oo nie powinno wpdnad negatywanie na wyniki bad ania.

4.1 Skutecznosc leczenia

Skutecanods |leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktdw korfcowych:

+ odaetek pacjentdw z wyprdznieniem bez stosowania Srodkow doraznych [FFL [ang.
rezcue-free | a<ation) FRFME (ang. rescue-free bawel movement)] w ciggu 4 2odZin od
podania pienwzze] dawki produkty | ecaniczego,

« odzetek pacjentdw z wyprdmieniem bez stosowania rodkdw doradych [FFL (ang.
rescue-free |acation) /FFME (ang. rescue-free bowel movem ent)] w cigay 24 godzin
od podania pierwsze] dawki produkiy lecaiczaean,

+  odaetek pacjentdw z wyprdanieniem bez stosowania srodkdw dorazmych w ciggu 4
godzin od podania 2 lub wigce] z 4 pierwzzych dawek, produk. bl lecaniczego,

+  odaetek pacjentdw z wyprdanieniem bez stosowania srodkdw dorazmych w ciggu 4
godzinod podania kd ejnych dawek, produkiu |ecaniczego w trakcie 13 dni terapii (dla
dni: 1.,3.,5.,7.,9.,11.,13%

+ odsetek pacjentow z wyprommieniem bez stosowania £ rmodkow dorazmych w ciggu 24
aodzinod podania ko ejmvch dawek produkiy [ecanicaego w trakcie 13 dni terapii (dla
dni: 1.,3.,5.,7.,9. 11,13

+  odaetek pacjentdw z wyprdanieniem bez stosowania Srodkdw dorazmych w ciggu 4
godzin od podania co najmniej 4. a maksymalnie 7. dawki produktu lecaiczegn,;

« drednia liczhba wyp rdanien w ciggu 24 godzin od podania leku dla tyeodnia 1. oraz
tyzodnia 2.,

« drednia liczba wyp rdinien bez stoeowania Srodkéw doraznych w cigau 24 godzin od
podania leku dla tygodnia 1. oraz tygodnia 2.,

+  odzetek pacjentdm stosujgowch £rodki dorazne w trakcie trwania badania;

+ odsetek pacjentonw z =3 wyp ro@mieniami bez stosowania srodkow dorazmych w ciggu
tyzodnia,
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+  mediana czau do wypriznienia od podania pienwsze] daw ki
«  jakosc Fycia,
4.1.10dsetek pacjentow z wyproznieniem bez stosowania
srodkow doraznych w ciagu 4 godzin od podania
pierwszej dawki produktu leczniczego

W zakresie odsetka pacientdw oziggajacych wyprdinienie bez stosowania srodkdw doraawch
W cigal 4 godzin od podania pienwszej dawki produkiy lecaniczege odnotowano istoing
statyshyoznie rdmmice na korzydd gropy pacjentdw  stosujacych metylonaltrekson
odniesieniu do placebo, zardwno w praypadky efektdw wyrazonych jako iloraz szanz (OR)
jak i rznica ryzyka (RD). Whyniki przedstawiono w Tab, & oraz na Rys, 4, Rys b

Tab. §. Odsetek pagentow z wyproZnieniem bez stosowania srodkdw
dorazmych w dagu 4 podein od podania pierwszej dawkd produktu

lecaniczego.
Bhda = Irrt= revniajn fcmpamtor OR RO HHTE
{95 CI)
b B OR(®%CH | Waresap | RD(95% | Wertoda p
cly
fulety b ra Er=lzons plaasbo
Bl 2015 BVING (PO | 20014 1EE) ‘ ] 1 1
THomas 2008 30063 (4T ENES ‘ ] 1 1
Shthin 2007 T047 (6T 7IE (15E) ‘ ] 1 1
fWetna ru fzm (fi=d =Fi=atdl Ui m o m =Feat dlo ‘ ] 1 1
ALY

0R-ilomz =ure @ g adds salia); AD- menia neyla (omg. risk diferancel HHTE- o b maj=nbdw, kbdneah mo b=y pedda s
ohkeSlore] i mterees i, 8 by uzysked jedendedathowy koeystrny punkt kofoowy (8 . amer needad Lo Lral for an oddiLional
baelical andpainl)

Rys. 4. Odsetek pacjentdw z wyproZnieniem bez stosowania srodkdw
dorazmych w d azu 4 godzin od podania pierwszej dawkd produktu lecaniczepo
— wyniki met aanalizy dla RD.
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Rys. 5. Odsetek pacjentow z wyproZnieniem bez stosowania srodkdw
dorazmych w dazu 4 godzin od podania pierwszej dawki produktu lecaniczego
— wyniki met aanalizy dla OR.

4.1.2

W Zakresie odsetka pacijentow osiggajacych wwp rdmienie bez shosowania srodkdw dorazmsch
W ciggy 24 godzin od podania pienwzze] dawki produkty lecaniczego odnotowano istoing
statystycanie rdmmice na korzysc g2rupy pacjentow  stosujacych metylona trekson w
odniesieniu do placebo, zardwno w praypadky efektdw wyrazonych jako iloraz szanz (OR)

Odsetek pacjentow z wyproznieniem bez
stosowania srodkow doraznych w ciagu 24 godzin od
podania pierwszej dawki produktu leczniczego

jak i rznica ryzvka (RD). Whyniki przedstawiono w Tab, 9 oraz na Rys, &, Rys 7.

Tab. 9. Odsetek pagentow z wyproZznieniem bez stosowania srodkdw
dorazmych w cagu 74 podzin od podania piervsze] dawki produktu

lecaniczego.
Bhda = Int e rve= rojn kompamtor OR RO HHTE
rH nH (23 Cly
) ) OR(ZCl | Wortesdp | RD (92 WarteEdp
cly
fvlety b ra Er=lzons plaosko
BLill 2015 55116 (G5 E15114 (545D 1 [ 1
Skthn 208 STIAT (EEE) 2 (2T ‘ [ 1
Tromas 3962 (63%) T (3T | |
e
fetnn e zm (fived eFieat) 1 [ 1

0R-ilomz =urs @ g adds satia); AD- menia neyla (org. risk dilfesancel HHTE- o b maj=nbdw, kedneah mo b=y pedda s
ohkeSlore] imteres i, 8 by uzysked jedendedathowy koeystrny punkt kofoowy (8 e, umer needad Lo Lral for an oddiLional
baneical andpainl);
“‘Tar= poabodeg ze zidenbyfi kowa nej o e izy =koromicerej [ rmsbews 2070]




Rys. &. Odsetek pacjentow z wyproZnieniem bez stosowania srodkdw
dorazmych w ciagu 74 podzin od podania piervsze] dawki produktu
lecaniczego — wiyniki metaanalizy dla RD.

Rys. 7. Odsetek pacientow z wyproznieniem bez stosowania srodkow
dorazmych w ciaggu 74 podzin od podania piervsze] dawki produktu
lecmiczepo — wyniki metaanalizy dla OR.

4.1.3

Odsetek pacjentow z wyproznieniem bez
stosowania srodkow doraznych w ciagu 4 godzin od
podania 2 lub wiecej z 4 pierwszych dawek produktu
leczniczego

W zakresie odsetka pacjentdw oziggajacych wyp raanienie bez stosowania srodkaw doradych
W ciggu 4 godzin od podamia 2 lub wigcej z 4 pienwzzwch dawek produkty leczniczego
odnotowano  istotng statyshicznie romice na korzysc grupy pacientaw  stosujacych
metylonaltrekson w odniezieniu do placebo, zardwno w praypadku efektdm wy razonvch jako
iloraz =zans (QR) jak i mdznica navka (RD), Whyniki preedstawiono w Tab, 10 oraz na Rys, &,
Rz, 9,

Tab. 10. Odsetek pacjentow z wyproZnieniem bez stosowania srodkow
dorazmych w damu 4 godain od podania 2 lub wiecej z 4 pierwszych davwek
produkiu leczniczego.

Bhdnrie= It =rw=najn Fompam tar OR RO HHTE
n'H rH (FFa Tl
) al OR(PBECH | Wartesdp | RD (986 | Warteddp
iy
fvlety b ra r=lmons plaasbo
Bull 2015 736 (%) 110114 108 1 [ 1 1
Tromas IZ6T (I 071 (55 1 [ 1 1
005




Bida = Int=reenala fompamtor OR RO HHTE

95 Cl
il it OR(PBECH |Warkedip | RD (9B | Wartdap : !

cly

etan rm fzm (fimed efieat) 1 iﬁ—- ‘

0R-ilomz sars @ g adds aalia); AD- ménia neyla (arg. risk difesance) HHTE- o b majenbdw, kbannoh mo ety poddad
okreilorsj imteres i, o by uzyslad jedendodathkowy boeystrny punkt koroowy (8 rg. mamar neaded’ 1o Lreal for an oddi Lional
teanalical andpainl);

Rys. §. Odsetek pacjentow z wyproznieniem bez stosowania srodkdw
dorazmych w damu 4 godzin od podania 2 lub wiece] 2 4 piervwszych davek
produkiu leczniczego — wiyniki metaanalizy dla RD.

Rys. 9. Odsetek pacjentow z wyproZznieniem bez stosowania srodkow
dorazmych w dam 4 podzin od podania 2 lub wiecej z 4 pierwszych davwek
produkiu leczniczego — wiyniki metaanalizy dla OR.

4.1.4 Odsetek pacjentow z wyproznieniem bez
stosowania srodkow doraznych w ciagu 4 godzin od
podania kolejnych dawek produktu leczniczego w
trakcie 13 dni terapii

W zakresie odsetka pacijentdw oziggajacych wwp rdinienie bez stosowania srodhkdw doraaych
w ciggu 4 godzin od podania kaadej z kolejnwsh dawek p roduktu lecaniczezo w trakcie 13 dni
terapii odnotowano istong statysthyomnie rmmice na korzysd grupy pacijentom stosujacwch
metylonaltrekson w odniezieniu do placebo, zardwno w praypadky efektdw wy razonych jako
iloraz szans (OR) jak i rdmica nyzvka (RD), Whyniki przedstaniono w Tab, 1.
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Tab. 11. Odsetek pacjentdw z wyproZnieniem bez stosovania srodkdw
dorazmych w ciaggu 4 podrin od podania kolejnych dawek produktu
lecaniczego wirakde 13 dni terapii.

Bdar=

Irrte= reve=riajn
n'H 3

fompamtor

n'H Pa)

oR RD
OR(EHCH) | WarteSdp | RD(95% | Wortesdp
ol

HHTE
Tt al)

BLILZM5 BNN6 () 0114 {18
Thomas 2008 0063 (T /71 (5%
Skthn T006 9T (4T 7IE (15

fvlety b ra Er=lzonws plaosbo — perwe dawda produ ko b= iazego (dad=n 1.)

Ay

Ivetog ra izm (fimed =f=atdke 0Ri mrde meffeat dlo

ety bore B rekzonns paosbs — dnee dewda predukh b=

Themas 2008

7657 (465)

E.65 (5]

ety ke B r=keo s paosbe — teede dewda predulty

Themas 2008

T7 IS (47

B/E3 (13E)

l=xnix=gadn=n 5.}

Ity bra Er=lzons plaosbo —awa

re dawia preduktu

Thomas 2008

TN /55 (23

45077

ez rimeg (da=nl.)

fvlety ke Er=lzonws plaosbo — pgm

dewda proedult lae Aoz ege | deian

Thomas 2008

T (1)

SIE (14

ety bkora Er=kecnvs plaosbs — =dste dawila predu MU lesniceego (deien 11.)

Thomes 2008

1551 (3 7%)

5/ 57 { 108)

Thomaos 200G

15747 (355)

451 ()

ety kora Erekecnvws plaosbe — scdme dawta predu FHu b riaege (da=n13. )

i

i dd ddddddd

0A-ilomz =ars @ e odds aatia); AD- ménia neyla (emg. - isk difesance

Tt HHTE- b b majentdw, kdnpch re by peddad

okreilorsj imteres o, 0 by uzyslad jedendodathowy koeystrny punkt koroowy (8 rg. namar naaded’ 1o Lreal for an oddi Lional
tanalical andpainl);

4.1.5

Odsetek pacjentow z wyproznieniem bez
stosowania srodkow doraznych w ciagu 24 godzin od
podania kolejnych dawek produktu leczniczego w

trakcie 13 dni terapii

W zakresie odsetka pacientdw oziggajacych wyp rdinienie bez stosowania srodbkdw doraaych
w cigad 24 godzin od podania kd ejrvch dawek, produk iy lecaniczego w trakcie 13 dni terapii

odnotowano  istotng  statyshwcmie

romice na korzsc grupy pacientdw  stosujacwch

metylonaltrekson w odniezieniu do placebo, zardwno w praypadkuy efektow wy razonych jako
iloraz szans (OR) jak i rdmica ryzvka (RD) dla wszystkich danwek poza pigta dawka p roduktu
lecaniczego, Whhiki praedstawiono w Tab, 11,
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Tab. 12. Odsetek pacjentow z wyproZnieniem bez stosovania srodkow
dorazmych w dagu 74 podzin od podania kolejnych dawek produktu
lecaniczego wirakde 13 dni terapii.

Bhdn A= It rev=nia)n fomparmtor OR RO HHTE
vl vl (93 Ll
) i OR(PFRCH | Wartessp | RD (96% W rtosd p
cly
Here=n dowla podubty lenicege (dben . )
BLill 2015 55116 (B 5 615114 548 I
Stk n 2005 IZI4T () 142 (2T = |
Tromas 962 (60%) e v [ ]
0"
Ivetog ra iz (fixed =Heat) I

ety bore B re=kzonss paosbs — dnge dowda pedubhl L=z fae

4

Themas
a00E"

35757 (61%)

065 (3 1%)

{drimn3 .

I

ety ke B r=kzonvs plaosbs — te=de dewile poduby bsrnar=ms

-—

drier .

—

Tromas 3675 (6T 15763 (79 Ell
2008

fvlety b ra Er=lzons plosbo — avare dawda pedubty e dazese (dden 2.)
Tromas 35755 (5% 1575 (31 [
200E

fvlety bra Er=lzmons plaosbs — pgme dewka predulktu lae o ego (doans.)
Thomas 41796 55E) ZIrEacH) [
a0E

ety bkora Er=kecnvs plaosbs — =oste dawila predu My lesniceego (deien 11.)

Thomaes
2008

30051 | )

15052 (3 7%

Thomaos

1047 (e

01 (39

ety kora Erekecnvws plagsbs — sScdme dawta proedu Fu b riaege (da=n13. )

i d | ddddddd

%

g
0A-ilomz =ars @ e odds aalia); AD- ménia neyla (amg. - isk dilfesance) HHTE- o b majenbdw, kbdnpoh re b=ty poddad
okreilorsj imteres o, 0 by uzyslad jedendodathowy koeystrny punkt koroowy (8 rg. namar naaded’ 1o Lreal for an oddi Lional
teanalical andpainl);

“Tare poabodeq ze idenbyfi kowa nej @ e izy skoromicere=j e s bews 2070]

4.1.6

Odsetek pacjentow z wyproznieniem bez
stosowania srodkow doraznych w ciagu 4 godzin od
podania co najmniej 4. a maksymalnie 7. dawki
produktu leczniczego

W zakresie odsetka pacjentéw 2 wyprdznieniem bez stozowania srodkdw doraznwch w ciggu
4 godzin od podania oo najmniej 4. a maksymalnie ¥ dawki produkby leczniczego
odnotowano  istotng statyshycanie rdmmice na korzydid grupy pacijentiw  stosujacwch
metylonaltrekson w odniezieniu do placebo, zardwno w praypadku efektdw wy razonych jako
loraz szans (OR) jak i rdmica nyzyka (RD), Whyniki przedstaniono w Tab, 13,
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Tab. 13. Odsetek pacjentow z wyproZnieniem bez stosowania srodkow
dorazmych w dagu 4 godzin od podania conajmniej 4. a maksymalnie 7. davkd
produkiu leczniczego.

Bhdn A= Irtte rev=nia)n Eompamtor OR RO HHTE
nH K [25% Iy
) ) OR(9ZCl | Wartesdp | RD(95% Win rtasd p
cly
fvlety b ra Er=lmons plaasko
Bl 25 550 (6T /T2 | ) 1 [ 1 I 1

0R-ilomz =ars @ e odds aatio); BD- ménia neyla (amg. risk dilferancel HHTE- T b majentiw, kbonndh ro b=ty peddag
ahkmElore] i b= i, 0 by unyshad jedendsdathowy koeystny pu ikt kafoowy (e re. namar Asedad 13 Leeal far an oddilianal
b lical andpainl);

4.1.7Srednia liczhba wypréznien w ciagu 24 godzin od
podania leku dla tygodnia 1. oraz tygodnia 2

W zakresie Sredniej liczhy wyproanien w cigzu 24 godzin od podania leku dla zardwno dla
tygodnia 1. jak i tygodnia 20 odnotowano istotng statystycanie rdmnice na korzyss grupy
pacjentdw shosujacych metyonaltrekson w odniesieniu do placebo, Wyniki p rzedstawiono
w Tab, 14,

Tab. 14. $rednia liczba wyproznien w dagu 24 godzin od podania leku dla

typodnia 1. oraz tygodnia z.
Bhda = It rwsmnigm Fomparmtar Rozrion =f=kiu
H | Srdne | 5D H | Sredrin | 5D D (55% CI) | Warteddp
ety bkora Er=kzonws plagsbs — tyds =ni 1.
s [ me| 45| ssr| w|  so| sE | [ 1 [ ]
ety bora B rebzanss plaosbs — tyds Q7.
BUZNE | W& | 5@ | 27| W] @ | M0 I 2B

50 - odaby k=ni= ste rde mowes (8 . slondard devial ion); WD - Sred A mE e (8 e, meon diTenenoe) - shomje S do wy i ko
weyska nyahw pojedymoe yah blda niedh.

"= wegledy ru bk pode npah iz =beea populai dle co=ne eme punkdu b mve=ge medom e=broead popuka) medne
carmlizg MT

4.1.8 Srednia liczba wypréznien bez stosowania

srodkow doraznych w ciagu 24 godzin od podania leku
dla tygednia 1. oraz tygodnia 2

W zakresie sredniej liczhy wyprdmmnien bez stosowania $rodkdw dorazmych w ciggu 24 godzin
od podania leku dla tyeodnia 1. oraz tyeodnia 2. odnotow ano istotng statwstveznie roznice
na korayic gnupy pacjertdw stoaljgowch metylonaltrekson w odniesieniu do placebo, Whyniki
przedstamiono w Tab, 15,

Tab. 15. Srednia liczba wyprognien bez stosowania srodkow doraznych w
ciggu 24 godzin od podani a leku dla typodnia 1. oraz tygodnia 2.
Roznimm =f=ktu
M0 (96% CI)

Bhda = It ree=rain
H | & rmdrin | 50 H

fvlety b ra Er=lmonws plaosbo —tydb =n 1.

Ecmparmtor
| Sredrn | 5D

| #artegap

il




Bhdare= Imte res=najn fomparator Roznam =f=ltu

H Sredrin | 5D H Sredrin | 5D M0 (36% CI) Wartesdp
Eull 2015 15" 4,50 3,85 " 71 151 [ ] N
Ivlety brm Er=lzonws plaosbo — tpds =z,
puzns [ me| sm| s | oz zez| I | [ ]

50 - odahy k=ni= ste rde mowe= (8 g, slondard devial ion); WO - Sred A mE e (8 e, meon dijlenenoe) - shomje S do wy i ko
weyska nyahw pojedyoe yah bda niedh.
* = wegledy ru bk pode npah iz ebeea populaji dle co=re eme punku e oowesge mbdom e=boea pppuka) med e

carmlizq MT

4.1.9

Odsetek pacjentow stosujacych srodki dorazne
w trakcie trwania badania

W zakresie odsetka pacijentiw stosujaoywch frodki dorazne wo trakoie thwania badania
odnotowano  istotng statyshicznie momice na koreyss grupy pacientaw  shosujacych
metylonaltrekson w odniesieniu do placebo (nizszy odsetek pacijentow stosujacwch Srodki

dorazne po stronie metd ond reksonu), Whyniki przedstawiono w Tab, 168,

Tab. 16. Odsetek pacjentow stosujacych srodkd dorazne w trakde trwania

badania.
Bhdn = Irtt= o= nm fompamtar Ok RO HHTE
vl il (#a% )
i ) OR (95% Warosdp | RD (%% Cl) | Wartodd p
Iy
ety bora Erekzon s plaosbo
ELTNG | B1/116 (26,2 | 464114 (40,45 1 ] | 1 ] | ‘

0A-ilomz sars @ g odds atia); AD- ménia neyla (arg. risk dilfesance) HHTE- o b majenbdw, kbannoh mo ety poddad
chkeSlore] imteres i, 0 by uzysked jedendedathowy koeystny o ikt kofoowy (8 e, amer needad Lo Lral for an oddiLianal
barelical andpainl);

4.1.10  Odsetek pacjentow z =3 wyproznieniami bez
stosowania srodkow doraznych w ciagu tygodnia

W zakresie odzetka pacjentdw z =3 wyprdmnieniami bez shosowania irodkdw doradvych
w cigay tygodnia odnotowano istotng stabystycanie ro@mice na korzsc grupy pacjenhn
stoasjacych metylond trekzon w odniesieniu do placebo, Whniki praedstawiono w Tab, 17,

Tab. 17. Odsetek pacjertow z =3 wiyproZznieniami bez stosowania srodkow

doraZzmych w d agu tygodnia

Bdar= Itarw=nale fomparatar OR RO HHTE
nH nH P Cly
7] i) OR(95% Wartosd p RO (95% Wartosd p
cl) cly
ety bkora Er=kzonws plagsbs
Thomaes 4T 16T (ST 3ZI71 (458 1 ] 1 El ‘
2008

0A-ilomz =ars @ e adds aalia); AD- ménia neyla (amg. risk dilfesance) HHTE- oz b majenbdw, kbdrpoh me ety poddad
okreiloresj imteree i, o by uzyslad jedendodathkowy koeystry punkt koroowy (8 rg. namar naesdad’ Lo Lreal for an oddi Lional
teanelical andpainl);
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4.1.11 Mediana c¢zasu do wyproznienia od podania
pierwszej dawki

W zakresie mediany czasu do wyprdznienia odnotowano istotng statystyoznie me2znice na
korzyic grupy pacjentow stosujacwch metd ond trekson w odniesieniu do placebo, wihyniki
przedstaxiono w Tab, 138,

Tab. 18. Mediana czasu do wyproZnienia od podani a piervwszej dawki .

Bhda = It rya= nixm fomparator P

[h] [h]
ety e B relkzcnss posbs (maEm = m.a. < 562 k)
Bl 2015 | 08 | 74,5 | + 0,000
ety bora b rekeonvs paosbo [ o= = m.az 67 kg)
Bull 2015 | 0z | 7 | + 0,000
fvlety brm Er=lzmons plaosbo (weysay maj= o ree k=i od masy aete )
Sktkn 2007 1.1 24 < 0,000
Tromaes L] 43 « 00010
il 08 ) + 0,000

4.1.12 Jakos¢ zycia

Jakosd Zycia pacjentéw oceniano w badaniach Thomas 2008 oraz 5latkin 2009, W obu
potyEej wymienionych badaniach ocene 2miany stanu z2drowia pacjentdw preep rowadzono
Z nnkorzystaniem #Fali Guedgl Clinical Impresson of Change, Ponadto w cbu badaniach
oceniano rawniez poprawe fpogorizenie w zakresie odczuwanych dolediwoici awigzanych
ZZaparciem fang, consfpadon disress) oraz pop rawe w zakee sie konsystencii stal ca,

Skala Global Climic al impression of Change (GCIC)

GQCIC jest F-punkbowg skdd, wo ktarej wyesze wyniki wo skali omaczaja lepszsy stan
zdrowia f epsza perystaltyke jelit w praypadku pacjentdw ocenianych w badaniach Thom &=
2008 oraz Hlatkin 2009,

fe wzd edu na fakt, 282 wyniki oceny w sali GCIC preedstawiono dla mhanych praedziatin
czasowch ti. dla dria 7. oraz 14, w praypadku badania Thomas 2008 oraz dla zakorficzenia
fazy podwiajnie zadepionej w praypadku badania Slatkin 2009 (w Slatkin 2009 w fazie
podwiijnie zadepionej testowano podanie jednej dawki metd onaltreksonu, w badaniu nie
sprecyzowano  doktadnie  ile trwata faza podwdjnie  zadepiona), wynikdw  nie
metaanalizowano, a jedwnie w Tab, 19 praedstawiono wwniki dla  poszczegdlnych
uwzglednionych badan, Podsumowujgc, zardwno w preypadkuy badania Thomas 2005
(zardwno dla oceny przeprowadzone] praez ozamegn pacjenta jak i dla oceny
przeprowadzone] przezlekarza) jak i badania Slatkin 2009 odnotowano istotng statyshwznie
riaice na korzyis gnupy pacjentow shomujaoych metylonaltrekson + leczenie standardowe
w adniesieniu do zamego leczenia standardowe 2o pod wzgledem |Hiczhy pacjentdw, u khdrych
naztapita poprawa stanu adrowia fpenvstd ki jelit ocenianweh w skali GCIC, Whniki istotne
statystycznie odnotowano zardwno w przypadku efekbiw wyrazonych jako iloraz szans (OR)
jak i rommica ryayka (RD). W prawpadku gropy pacjentow stomljacych samo leczenie
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standardowe (pl acebo + leczenie standardowe ), wiskzz0ic pacjentdw jak ilekarzy uwazata,
28 ich status nie ulegt zZmianie w cabm honzoncie fazy podwajnie zazlepione].

Tab.19. Wimilkd w skali Global Climical Impression of Change.

=i Wynk* Imere=naja | Eompamtor | OR HHTE
niHen ' (FFECN
el ! OR (95% Wartosa Wartofd
Gl P P

l3=rg wylormm pr= majene — kde A= Tloms 2015

7. lopmwa 36045 T0/57
(73, 75 (35,19

Ber zmian 12045 34/57

(24, 75 (37,55

logormarie | CU49 (008 | Z/57(3, 5

14, lopmwa 65 755
(67,58 (4,62

Bez zmian 4/5 77

(25,45 (45,75

logormerie | 2/ (3,08 | 2056(3,6%)

lo=rm wylormm pr= klre — Bde e Tho mas 20185

7. lopmva 1445 20/57
(59,45 (35,19

Bex zminn 15/45 35/57

(30,6 (61,4%)

legormerie | 0450008 | 20570385

14, lopmva 365 B
(67,58 (50,0

Bax zmign e T5/5

(30,78 (44,62

begormerie | VB (VEE | 30560548

lo=re wylorem pee= Edgj=ne — Bde =5tk n20%

Fom OB Poprawa 5T n=ro
fjed o [ (71,78
pedari=)

dddi J i
:
d dddddd dddddd

OR-ilomz = e [@rg odds satia); AD- ménia reyla (erg. risk differancel HHTE- Iz majentdw, kdnedh ro b=y peddad
okmSiore] i e o, 8 by uzyskad jedendodathowy koeystrny po ikt kofoowy (8 rg. nomear needad 19 Leeal fior an oddiLisnal
banefical adgpaoil); DE- faze pedwi e mil=pdora (org. doabke & lind).
* hopmwa obejmuj= reste pige edpowiedd: z mor A= b= fej ome toabefn=oo k= fej, mbomiest pogore=ne obsjmoje
cdpowiedd z e fe o] omz treahefrisos goeej;
W preymdiu beda e Themes 2008 H oz mam iaebes majentdws coerg sto o zdmwin weske §|GCIC wybore g preer @mmegs
mEa=nE ub preez l=larm. lozm whkomm preez s mege pegjents fezostel preprowedoom preez 1 maje nm w leads
zarmfzovammhgnp W f. driu leeeno omz pres 2 @ajentdw wanupe peosbe i pre 1 majenm waups metylom brelsoaru
w14, driu. Pagjeroi, kbdry nie miel ko rej oosny (eoem pre mmegoe @aj=ne wbodere preez lela e ) weigdngm drio
A= zostm i uwegledni=n wimb=§. W peym dlu lede nio Sethn200%, z2 wegledn e bm kde pahodnedn= Barby pagjermdm;
ktSey mial wybo g eoerg wshai GOK preyjete popilaje [TT:
*= ligee broedl obirore o podstawi= B @ portowa npah o lda nin S etk n2009.

Poprawalpogorszenie w zakresie odczuvanych dolegliviosci zwigzanydch z zaparciem
{ang. comsiipation disress)

W przypadky badania Thomas 2008 poprawe w zakresie odczuwanych doled iwodsi
Anigzanych z zaparciem oceniano w skali od L brak poprawy™ do ,,Znaczna poprawa™, Ooeneg
przeprowadzono w driach 1., 7.0 oraz 14, whniki dla powyZzszego punkbs korcowego
raportowano w publikacii Chamberlain 2009 oraz abstrakcie Peppin 2013 W praypadku
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badania 5latkin 2009 poprawe w zakresie odoauwanych doled iwodsi avigzanych 2 zaparciem
2definiowano jako Zmiane o co najmniej jedng katesorie w kiemnku kategordi brak
dolegliwoEci™,

W Tab, 20 podsumowano wyniki odno:nie poprawy fpogorszenia w zakresie odcauwanych
doleglimosci Zwigzanych z zaparciem. W 1, dniu Zardwno w praypadky poszczegolnych
wymikdw z badania Thomas 2008 oraz badania Slatkin 2009 jd i wyniku z metaanalizy
odnotowano  istotng statyshycanie rdmmice na korzydid grupy pacijentiw  stosujacwch
metylonaltrekzon + leczenie standardowe w odniesieniu do zamego leczenia standardoweso
pod wzgledem liczby pacjentow, 0 kbdrych nastapita poprawa w zakresie odczuwanych
doleglinoici awigzanych z zaparciem. Wyniki istotne statystycznie odnotowano zardwno
w przypadky efekbow wyrazomich jako iloraz szans (OR) jak 1 rd=mica ryzwka (RD).
W przypadku kolejrych dni (). dzien 7 oraz 14 analizowane w badaniu Thomas 20003), nie
odnotowano raznic istotmych statystycanie,

Tab. 20. Poprawalpogorszenie w zakresie odczuwanych  doleplivvosd
Zwiazamych z zaparciem.

= Wy k Imt= rve= najn fomparator OR RO HHTE

: 5%
n'H* (%) n'H ) R Wartaz3 | RO Win rtesd :'::|;.
955 p (95% P
cly Cl)

Bida ri= Thomas 2012

Fogore rie BSE (15,1%) | 10054 (18.5%)

lo=rm wylormm pre= @ajene — mdere etk n2007

1. Foprave TSR | 190649 . [ ] . [ ] .
Bezzmian T4/55 (43 £ | 400e4 (a2 5% . [ ] ‘ [ ] .
Fomp e TISG (3G | G064 (7.3%) i B | ‘ 1
7. Teprawn THAG (G4 AT) | 4G S0E) i | I ]
Bzzmian 12045 (26,7%) | 12048 (T50%) I [ ] I [
Pogor eri= 45 (B, FE) | 1248 (Z50% i ] i [ ]
4. Fopmve BTG (G0 | TS BT i 1 I [
Bezzmian 155 (T4 5) | 15/54(I7 B I [ ] 1 [ ]
i ] i ]
i —

Na=re po 4 h Fopmwa 3047 18 [ [
od podarin (63,3 (34,620

Aerwae]

dow
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=i Wy k Imt= rve= najn fompearator OR RO HHTE
niH* 'H 1'93%
Gl el OR Wartosd | RD Wartesa | CI)
[%5% P (95% P
Cl Cly

Metno re iz bde e Thomes 2008 cmz Stk n2009 (fixed = faat)

OR-ilomz =are [@rg odds salia); AD - ménia eyl (erg. risk differancel HHTE- Iz majentdw, konpdh rol=y peddad
okmSiore] i e i, 8 by uzysked jedendodathowy koeystrny punkt kofoowy (8 e, nomer needad 19 Laeal fir an oddiLisnal
bane)ical andpainl).

“Wprymdiu mdarie Themaes 2009, w0 pu bl leaj Cha m beriei n 2009 @ portowa o baee=brogal maajenbdw, u Hangahooe=ria no
popmwel pogors erie W ke e odzuwarmmhdole=givwesd zwiggm myohz zo @ mi=m wda nym driu badarie. W peymdiu
lmdarie Skethn 300F, z= wegked) o bek danpch cdresni= B by majentse il ), RS ey mi= sy lom g co=re popmwwy

wm kr=ie odanma ryahdolkglivwesa zwiggmnyahz ze @ raem proyjete popalajg MT:

™ lie=broéa o biazone m podstowi= % m portova neahwe bada Ao Skethn 2009,

Rys. 10. Poprawa w zakresie odczuwanydh dolegivodd zwiazanydh
Z zaparciem — wyniki met aanalizy dla OR.

Rys. 11. Poprawa w zakresie odczuwamych doleslivwosci zwiazanydh
Z zaparciem — wyniki met aanalizy dla RD.

Poprawa wzakresie konsystencji stolca

W praypadku badania Thomas 2008, wirdd pacjentdw z wyprdanieniem w cigu 24 b od
podania leky, u zhlizonej liczby pacjentdw z grupy metylonaltreksonu + |eczenia
standardowegn oraz Z g2ripy samego leczenia standardowegn, konsystencija stolca pop rawita
Zie 2 twardej lub bardzo twardej na poczatku badania do nieco twardej, twardej [ub
migkkiej, Liczbha dawek |eku, po krdrych wystepowat luzny stolec w pravpadku wyp roaienia
po 4 b od podania |ekaw, nie rdmita sie istotnie statystycznie miedzy pordwrawanymi
grupami — patrz Tab, 21,
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Tab. 7. Lizba dawek leku, po ktorych wystepowat Weny stolec,
wyproznienie po 4 h od podani a lekow.

Imerv=nap | fompamter | OR RO HHTE

r H* vl (5% CI)
) il OR (2P Cl) Wartosd p | RO (95%CH) Wartcsdp
= | oete | | | || I
115, %)

W przypadku badania Slatkin 2009, koo B0% pacjentdn, u ktdrech wystapito wyproznienie,
zZgtosito poprawke odnosnmie konsystencii solca (niezal eanie od zastosowanego leczenia).
W przypadky analizy pacijentiw, u ktdrech wyprdmienie wystapito w cigzu 4 b od podania
lekdw, wigcej pacjentdw miato oo najmniej jedno wyprdmmienie 28 stolcem o luzne]j
konsystencii w  przypadku  pacjentow  otrzymujgcych metyonaltrekson +  leczenie
standardowe (wynik, istotny statyshyeanie dla efekbdw wyrazonych jako rdanica rvzyka) —
Tab, 22,

Tab. ZZ. Liczba pacierntow z lZznym stolcem w przypadiu wiyproZnienia po
4 h od podania lekow.

Imervw=nap | Eompamtor | OR RO HHTE
rH ' (233 CIy
) i DR (2P Cl) Wartesap | RD{95%CI) WarteSdp
smrem) oo N | D | B

4.2 Profil bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace pordwnania profilu bezpieczenztwa |eczenia
metylonaltrekzonem ilekami z =zakrezu leczenia standardowego, Do analizy profilu
bezpieczerstna wiaczono naztepujace badania:

+«  Bull 2015 - pordwnanie metylond treksonu z placebo;
+  Thomas 2003 - pordwnanie metylonaltrekzonu z placebo;

«  Slatkin 2009 - pordwnanie metylonal treksonu z placebo,

Badania uwzgdednione w analizie bezpieczenzhwa rainig sie pod wzgledem czasu ekspozycii
na leczenie, w przypadku;

+ badan Thomas 2008 araz Bull 2016 faza podwiainie zzlepiona wynosita dwa tyzodnie
i obejmowata dawkow anie co dwa dni;

+ badania 5l atkin 2009 faza podwdjnie zaslepiona obe jmowata podanie jednej dawki.

Bezpieczerstmo w wy2ej wymienionych badaniach analizowano w popuacji wszystkich
pacijentow, ktorzy otrzymali oo najimniej jedng dawke badanego leku, W badaniu
Thomas 2005 jeden pacjent otrzymat metd onal trekson w spozob niezadepiony i rowniez
Zoztat uwzgdedniony w and izie bezpieczerstiva,
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4.2.1

Zdarzenia niepozadane — niezaleznie od stopnia
nasilenia

W ponizzz2e] tabeli (Tab, 23) zebrano wzzystkie raporowane we wigczonych do analizy profilu
bezpieczenstma badaniach 2darzenia niepozadane (ang, qdverse events, AEs) raportowane
niezaleznie od stopnia naslenia. Dane publikowano jako czestoid wystepowania dziatan
niepozgdanych wystepujgowch U co najmniej 6% pacjentdw w poszczegdinych ramionach
badania w fazie podwijnie zad epionej.

Tab. 23. Zdarzenia niepoZadane — niezaleznie od stopnia nasilenia.

Thomes D03 Slatkin 200% Eudl 2015
WIH Tox plao=ba M T M T plaastba MIH T plaa=kbo
n'H Fa) n'H 6 0,18 ma'lm | 0.3 ma'lka n'H P n'H Fa) ' H (Pa)
n.a. m.a.
& lHekobui=k, 10563 (B81%) | 57F1(30%) | 34047 (73 HIES(B0E) | I5SEE (4Th) 35114 o114
oo zene [ri 4| | M5
riepégd e
Zdaen= bd. bd. bd. b.d. b.d. 216 | 210114 183%)
riepigd re 435
owigERE T
k=li=m
Bil bzuata 11463 (17%) FFTCNEE) |15 4T (0 Z'/55 (ah) ZMHE (&) d711E 12114
(4] (178)
Wydalani= /63 (13%) 557 ) G547 (13%) Sraa(153h) ZAEE ) | BA11E (TE) 35114 (4%
T
Jitowsah
Wy mi oby g6 (155) T (1) a7 (Sh) dfoa(eh) OFHE (6h) 911G (4] | 1001407
f mgr=jo Fred (11%) S5 (1535) bd. b.d. kb.d. kb.d. bd.
rovaotwom
zosivego
Hudrosa ried (11%) o7 TE) Z/474%5) oo 124) 1/ T2 18115 15114
111%) [ 1)
Wk mst 963 (k) ZrM %) bd. b.d. b.d. b.d. bd.
t=mp=mtury
detm
oty ooy 063 (k) ZEr1 i) I 4%5) o7 0 TEER) b.d. bd.
Ibrzak 9/ (k) 271 (115%) bd. b.d. b.d. FI6 (5] 45114 (4)
o by
Ict=rig 4563 () 4571 (6% 0547 (k) dFaa(eh) OS2 (k) b.d. bd.
B=unla 4563 () 35 ) bd. kb.d. b.d. F116 (3h) 157114
11558
l=torg 4563 () 4571 6% bd. kb.d. b.d. kb.d. bd.
Odwedri=rie 2563 (3% 45716 bd. b.d. b.d. b.d. bd.
Joostrzerie 2563 (3% FIE 108 3547 (ch) 5555 (¥h) ZIHEE () b.d. bd.
b3l
Ki=pokdy 2563 (3% 4571 (6% 4547 [ Fh) 45551 M) 4102 () kb.d. bd.
Wedgae 1163 (Th) &7 o) bd. b.d. b.d. b.d. bd.
TkEwosd 1763 [ Zh) 4571 (5% bd. b.d. b.d. b.d. bd.
brauda
I md=k 1163 [ Th) FIF 108 bd. b.d. b.d. F116 (Th) 45174 ()
S=nroed 1763 (Zh) 4571 (6% 3547 (&) 1755 (Zh) OS2 ffh) kb.d. bd.
Teahyka rdia 1163 (Th) 4571 (5% bd. b.d. b.d. b.d. bd.
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Thames D03 Slatkn 2009 Edl 2015

M T plaasta i T i T plaasba MIH T plaa=ka

n'H Pa) 'l 3 0,18 mgflg | 0.3 maflkg n'H P n'H (P} ' H (Pa)

m.a. m.d.

HiedodiSrenie 065 (0% 4171 (6% bd. bd. bd. bd. bd.
Y moZaorm bd. bd. 147 () 4555 ) +102 (7 bd. bd.
potiwesd
ltar bd. bd. 147 () Z/55(4%) 1752 (%) bd. bd.
Bilwrgimej bd. bd. ZI47 (4%) 3 Fa5{em) 1752 (%) bd. bd.
re=a brruate
Imgxen= bd. bd. 147 () 055 {0%) 1752 (%) bd. bd.
L=k bd. bd. 1747 () 4755 ) 052 {0 bd. bd.
BSLstawerer bd. bd. 447 (58) 053 (05E) 1/02Z () bd. bd.
Bil ph=adwr bd. bd. bd. bd. bd. 16 (2 3114 (%)
joaeri= bd. bd. bd. bd. bd. 716 () ETRRE J¥:: 3]

Ponizej (patrz Tab, 24, Rys 12-Rys. 27) przedstawiono wyniki dotvczace wystepowania
2darzen niepozadanych raportowanych niezalenie od stopnia nasilenia, otrzymane pray
wzieciu pod uwage wynikow z badan Thom & 2008 oraz Bull 2015 oraz nastepnemu poddaniu
ich m etaanalizie. Badania uwzgledniono 28 wzgledu na odpowiadajacg sobie dhigosd thwania
fazy podwiijnie zadepionej, ktdra wynosita 2 tygodnie, W praypadku badania 5latkin 2009
faza podwajnie zad epiona obejmowata podanie jednej damki.

W ramach metaanalizy w zakresie odsetka pacjentdw ze =darzeniami niepozadanymi
niezalezmymi od stopnia nasilenia dla prawie wszystkich zdarzen niepozadanych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy wwnikami 2 gropy metyonaltreksonu
oraz grupy placebo, Jedynie w zakresie bolu braucha odnotowano istotng statystycznie
ramice na  korzyid  gropy pacientdw  stosujacych  placebo w odniesienio do
metylonaltreksonu, w praypadku efektow wyrazonych jako lloraz szans (OR).

Tab. 24. Fdarzenia niepozadane — niezaleznie od stopnia nasilenia — wiynik

metaanalizy.
EBhchA= M T Flagebo aR RO HHTI
n'H P nH % [75% Gl

DR (95%CI | Warteddp

RO (SEECH | Warteddp

kli=kobvizkzde marie depoigdane

Tromas 2008 S E1E | 5T B 1 T q [ |
Bull 2015 FEOG(ETE | B TE) 1 i q [ ] |
Wetaa ke (e <Pt ENy BN ENy = g
Eil beuaka

Tromas 2008 11763 (178 571 (13%) 1 [ q [ |
Bl 2015 IHONG (DA | 1R 1 T 1 [ ] 1
fetan rm fizm (fived =Featd i 0Rd mrdem I [ ]

sfeatdk AD) 1 q q
Wy la i gEadwjelitowgah

Tromas 2008 BIEE (135 571 () 1 — q [ ] |

L
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Bada A= MH T Flao=kbo OR = 1] HHTI

n'H n'H (3% Ch

) o OR(IERCH | Wartcsap | RD (92O | Wartesap

ELLL 2015 BAG TR 114 ) 1 [ ] ]
fetag rm bzm (fivoed =Fieat) 1 ] 1
Wiy mi oty
Thomas F008 63 {13%) 571 13%) 1 [ ] ]
ELLL 2015 EATIG AR | 100114 9 1 [ ] 1
feton ro izm (fivad =Fet) 1 ] 1
Hudroga
Thomas 2008 7063 (118 5471 (7 1 [ ] ]
BLLL 2015 BAECNE | S48 1 [ ] 1
fetan o izm (fixed =Heat) 1 ] 1
01 brz ek oobwicdoney
Thomas 2008 563 () BI71 1B 1 [ ] ]
BLLL 2015 FING () 14 43 1 [ ] ]
etaa ru izm (fied =Fieat) 1 ] I
He=unia
Thomas 2008 463 (68 3471 4 1 [ ] ]
BLLL 2015 FINGER | 157114 015%) 1 [ ] ]
feton e iz (fixed =Feat) 1 [ |
U md=k.
Tromas 200G i (T | 7T (10%) 1 ] ‘
Bl 205 55116 (2% 45114 (450 1 [ | |
fvetog ra izm | e rdom = ffeat) 1 [ |

OR-ilomz =are f@rg odds salia); AD - ménia reyha (erg. risk diffesancet HHTH - i=ba majentdw, kdnmh b=y pedda d

okmSiore] i e i, 8 by uzyskad jedendodathowy iekoreystny punkt kofoowy (8 e, nomes needed 1o Leal Jar on oddilional

harmia | andpain L




Rys. 12. Odsetek pacjentow z jakimkolwiek zdarzeniem niepozadamym —
wiyni ki metaanalizy dla OR.

Rys. 13. Odsetek pacjentow z jakimkolwiek zdarzeniem niepozadamym —
wiyni ki metaanalizy dla RD.

Rys.14. Odset ek pacjent dw z bolem brzucha — vwymilkd metaanalizy dla OR.




Rys.15. Odset ek pacjent dw z bolem brzucha — vwymilkd metaanalizy dla RD.

Rys. 16. Odsetek pacjentow z wydalaniem gazow jelitowych — wymikd
metaanalizy dla OD.

Rys. 17. Odsetek pacientow z wydalaniem gazow jelitowych — wymiki
metaanalizy dla RD.




Rys. 18 . Odset ek pacjent dw z wiymiotami — wiyniki metaanalizy dla OR.

Rys. 19 . Odset ek pacjent dw z wiymiotami — wiyniki metaanalizy dla RD.

Rys. 20. Odsetek pacjent ow z nodnosciami — wymniki metaanalizy dla OR.




Rys. 2. Odsetek pacjentow z nudnosciami — wymilkd met aanalizy dla RD.

Rys. 2. Odsetek pagentow z obrzekiem obwodovwyan — wymiki metaanalizy
dla OR.

Rys. 73. Odsetek pacjent ow z obrzekiem obwodovwan — wymiki metaanalizy
dla RD.




Rys. 24, Odsetek pacjentow z biepunka — vwymiki met aanalizy dla OR.

Rys. 25. Odsetek pacjentdw z biegunka — vwymiki met aanalizy dla RD.

Rys. 26. Odsetek pacjentow doznaj acych upadku — wiyniki metaanalizy dla
0D,




Rys. 27. Odsetek pacjent ow doznajacych upadiku — wymiki metaanalizy dla
RD.

4.2.2

W ponizsze] tabeli (Tab, 25) zebrano wszystkie raportowane we vwtaczonych do analizy profilu
bezpieczerstwa badaniach powazne zdarzenia niepozgdane (ang, sedous adverse events,
ShEz) z fazy niezazlepione]. W tabel i uwzg edniono dane pochodzace z badan Thomas 2005
araz Bull, W badaniu Slatkin 2009 nie raportowano wszystkich powaznych zdarzen
niepozgdanych, =zZa: powame 2darzenia  niepozgdane  Awigzane 2e  stosowaniem
metylonaltreksonu w fazie podwainie zasd epionej nie wystapity U Zadnego z pacjen b,

Powazne zdarzenia niepozadane

Tab. 25. Powazne zdarzenia niepozadane (Faza niezaslepiona).

Themas 2008 Bul D15

Ml Tox plaasba MY T2 plaoska

n'H P n'H P n'H P H (Pa)
Pegjerd & 1 powairym 111763 { 15%) 0071 | I3E) bd. bd.
s eariam e peégdarym
Zostai rowa n ewgdolosd s=rm bd. b.d. 05116 (0% 151144 15%)
Husi k=ri= mmstai nowej 1468 (28] 1A% bd. bd.
ri=wydolroéag == rm
Chopbe wizroows bd. b.d. 05176 (0% 1114 1%)
Hod k=ri= chom by wieroowes] 1053 (TH) 09 (05 bd. bd.
Sz 0/E3 () 11758 bd. “bd.
Hi=dokrei=ri= misne s=mowegs 1083 () 071 (08 bd. bd.
Eilbezuate 0155 (08) 1A% bd. bd.
Jommi= 0SE3 (0) 11015 05176 (0% 1114 15%)
Ict=rig 0/E3 (0f) 171015 bd. bd.
I mar=je alomby bd. b.d. 7116 (5 145114 [ 12%8)
! mar=je wspHstri=Jjaahatomb /55 (3%) 171015 bd. bd.
Hod k=ri= B3l 0FE3 (0) 1015 bd. bd.
Zoml=ni= pua 0/E3 (0) 1771015 bd. bd.
W mst Wigdeyre mdoweso 045 (08) 1A% bd. bd.
Yepoi ooy ke £ rorma iz owa rege
(MR, g rg. nLarnalisnal
narmalized ralia)
Odwedriz i 045 (0) /7 (3% bd. bd.
Fogre=sje movctwon zsiwego TIEE (1108 1217017 bd. bd.

A1




Thamas 2008 Bul D115

MY T plaasba MY T plaozka

n'H P n'H (P n'H P 'l (Pa)
Spgzla 0/E3 (0f) 1771015 bd. bd.
Ko rwalsje 045 (05) 1A% bd. bd.
Fostepujgos st nierie pesore 055 (0) 1A% bd. bd.
Igr=ja 1083 () 0 (08 bd. bd.
il | mobdjaze 1458 (ZH) 071 (0% bd. bd.
Himwydolrodd ek 055 (0) 1115 bd. bd.
Freewide ki chumayjme alembs bd. b.d. 05176 (0% 1114 1%)
plua
Jocstree rie preavdekis OFEG (05 1731015 bd. bd.
cbhumayjrej do e by drig
odd=atorah
u=ross 0/E3 (0f) 257 (3% 05116 (0% 101144 1%
Husi kerie= der eed 1458 (TH) 071 (0% bd. bd.
I bk pua 055 (0) 1A% bd. bd.
Zotomwesd pluare 053 () 17A1{1% bd. bd.
Usta ri= odd=ahu 1083 () 07 (08 05116 (0% 151144 1%)
It ri tabawiay 045 (08) 1A% bd. bd.
Pabrizd= tetricla 1063 () 057108 bd. bd.
Gargrera 0FE3 (0) 1115 bd. bd.
Hi pot=reje 045 (0) 171015 bd. bd.
A= min bd. bud. 05176 (0% 1114 1%)
Perfomge wroduzogdla bd. b.d. 1116 (15%) 05114 (0%
Hi=dmi road j=it bd. b.d. 10115 (1%) 05174 (0%
Hudrosdi bd. bud. 05176 (10%) 10174 1%)
U md=k. bd. b.d. 05176 (0% R RE J i 3
Hi p=rla lo=mia bd. b.d. 10116 (15%) 05114 (0%
Hi poratr=mmia bd. bud. 10176 (1%) 15174 1%)
Bil ph=adwr bd. b.d. 05176 (0% 1114 1%)
Zomen= mtolgere bd. b.d. 05176 (0% 15114 1%)
! ez eutowsy mkjite gub=ge bd. b.d. 10175 (%) 05174 (0%
Udsk. mdoe fg kregowego bd. bud. 05176 (10%) I (TE)
(joaeri= bd. b.d. 05176 (0% 1114 1%)
[ezofi=mage bd. b.d. 05176 (0% 15114 15%)
Krvgwieriez o bd. bud. 05176 (10%) 10174 1%)
Joahlystowss zomk=ri= plaa bd. b.d. 05176 (0% 1114 15%)
Zokm=pia Erigigbokiah bd. b.d. 05116 (0% 11144 15%)

Ponizej (patrz Tab, 24, Rys, 258-Rys. 33) praadstawiono wwniki dotwczace wwshepowania
powaznych 2darzen niepozadanych otrzymane pray wzieciu pod uwage wynikdw z badan
Thomas 2008 oraz Bull 2016 oraz nastepnemu poddaniu ich metaanalizie.

W ramach metaandizy w zakresie odsetka pacjentdw z powaEnymi zdarzeniami
niepozgdamymi nie odnotowano  moanic istofmych statycanie pomiedzy poron mamanyTm i
grupami,
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Tab. 26. Powazne zdarzenia niepozadane — winik met aanalizy.

Zdarz=ni= Imtarve=rop fompa mtor OR RD HHTI
Aepadnd 95%
oddans rFH P} CEHEEE) OR{95% | Wartesip | RD W rtosd p :i:u
iy [95%
olj
78 [ =
Thomas T008 068 (08 VRIS . [ ] 1 [ ] |
Bl 2015 0116 (08 1A% . [ ] 1 [ |
iWetan rm fizm (fived =Feat) . [ ] 1 [ ] |
i=resa
Thomas 2008 068 (0%) 071 (3%) I =] ‘ [ ] |
Bl 2015 0116 (0% 11140 1%) . [ ] 1 [ |
fWetag rm fizm (fived =Feat] I [ ] ‘ [ ] 1]
lIsta ri= edd=atu
Thomas 008 1463 [ TH) 071 (08 . R I [ ] |
EESE 0116 (0% 1A% . [ ] 1 [ i
Wetan rm fizm (fived eFeat) . =] I [ ] 1]

0R-ilomr =ure @ g adds satia); AD- menia reyla (erg. risk diffarancel HHTH - fzba majenté;, Hanah miey pedda 5
ohkeSlors] i mteres i, 8 by uzysked jedendedathowy iekorzatny punkt kofoowy (8. nomes needed Lo Leal Jor anoddilional
harmfol endpainL)

Rys. 28. Odsetek pagentow z bolem brzucha (powaZne zdarzenie
niepozadane) — vwymilki met aanalizy dla OR.
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Rys. 29. Odsetek pacgentow z bolem brzucha (powaZne zdarzenie
niepozgdane) — vwymiki met aanalizy dla RD.

Rys. 30. Odset ek pacjentow z dusznosd 3 (powazne zdarzenie niepoZadane)
— wyniki met aanalizy dla OR.

Rys. 3. Odsetek pacjentow z dusznoscia (povazne zdarzeni e niepoZ adane)
— wyniki met aanalizy dla RD.




Rys. 3Z. Odsetek pacjentow z ustaniem oddechu {powazZne zdarzenie
niepozgdane) — vwymiki met aanalizy dla OR.

Rys. 33. Odsetek pacjentow z ustaniem oddechu {powazZne zdarzenie
niepozgdane) — vwymilki met aanalizy dla RD.

4.3 Analiza post-hoc Janku 2016

W Janku 2016 and izowano praezycie catkowite (06, ang, ovensll syndval pacienhdn
stosujacych metylonaltrekzon ti, pacjentiw z zaparciami wwaotarymi opioidami (20, ang,
opiodd -induec ed consiipaon) pomimao stozowanych standardoweych £rod ki
plzeczysaczajacech,

Populacja

W and izie uwzgledniono pacjentow wtaczonywch do badan 5latkin 2009 oraz Bull 2015 — oba
polyEe] wymienione badania spefnity rowniez kryteda wiaczenia do niniejszej analizy.
tacmnie do badania Slatkin 2009 oraz Bull 2015 wdaczono 363 pacjentdw, w twm 229
pacijentdw z zaawansowanym rakiem oraz 134 pacientdw z inmwmi Zaawansowanymi
chorobam i, Spogrod 229 pacjentdw z rakiem, 117 (1% otrzymywato metdonaltrekson +
leczenie standardowe oraz 112 (49%) bydo leczonych placebo + | eczenie standardowe podczas
podwajnie zadepionej fazy obu uwzglednionych badan., W Janku 2016 oceniano jedynie
pacjentow z rakiem, natomizt wnioskowana populacija obejmuje nie tylko pacjento
Z rakiem, a ogdnie pacjentiw leczonych pd iabwwnie, pray czym zgodnie z charakternstdkg
demograficzng pacjentdw wigczonych do badan: Thom & 2008, Slatkin 2009 oraz Bull 2015,
wigk s20sc stanowili pacjenci z rakiem tj. 68% w badaniu Thomas 2008, 81% w badaniu 5latkin




2009 oraz &% w badaniu Bull 2015 W awigzu z infom acjami praedstawionymi powy3e],
dane raportowane w badaniu Janky 2016 umnano za adekwatne dla wnioskowanesj populacji.

Ma Ryz, 34 praedstawiono schemat dotwozacy liczebnodci pacjentdw  uwzglednionywch
w analizie post-hoc Jankuy 2016,

Rys. 34. Liczebnosc pacjentow uwzglednionych w Janku ?Hé ({pacjenci

Z rakiem}.
| Slathan A0 Full 015
H=78 k=151
I-l - . s r i ik F
KT Naz=ho FAHTX Mace=o
H-37 H-d1 H-8C H=71
b preeseli do ) * Preeseli du iy !  Mie praescli do 1 | Freeseli ca grupy ?
arups MRETE MHTE EFupy MATH MATE
| H-71 =R H=35 | -3
. F " . o ks ; Py s
i Z
‘ni” ! R .
A0 parebdw omarss 5 24 M pacjentaw amarin <4 2d pacpentaw umardn S U pecjantee nmacla
17 pacjentdw + 20 pacientie » Dhpacientdw &) poc] et
CENZOT WA CEZ0rowanyCh Cezorovarch ':':TIDI":".'-'C.'I'.":I'I
& Tamencle W MMk W M enciE W mamnencls
L. oatemle) obsarwacyl L . catatnie) abssrwac] - .. oakatnie] obierwac] o . ostatmie] sbeerwac

Analiza statystyczna

Praezycie catkowite zdefiniowano jako cza:z od rozpoczecial eczenia do daty smierci lub daty
ostatniej obserwacii, w zdemosci od tego, co nestapito wozesniej. OfF oszacowano za
pomocy metody KaplanaMeiera 1 za pomocg testu log-rank  pordwnano migdzy
and izowanymi podgrupami pacjentaw, W celu oceny 2wisgky miedzy charakternstyka
pacientiw a przexvciem wykorzystano model proporcjonalness hazardu Coxa, Wezystkie
zastosowane testy statystywozne byhy dwustronne, a warbozci p<1,056 ummano za istome
satvstbvomnie, Ze wzdedu na testowanie tylko jednej hipotezy [hipoteza: akbawwacja
dziatajaceso obwodown antagonisty opioidowego recepbora mi (bromek metyonaltreksonu
jest selekbwunym antazonisty wigzania opioidowesn recephora mi) moze ztagodzic postep
choroby u pacjentdw z rakiem], nie zastosowano korekty Bonferroniego, Ocene ryzvka biedu
aystematwcme uw zgd ednionwch RCT przeprowmad zono z wkorzystaniem 4 i Cochrane,

Waniki

W Tab, 27 podsumowano wyniki raporbowane woand izie post-hoc Janku 2016, Leczenie
metylonaltrekzonem + leczeniem standardowym wzgledem zamego leczenia standardowego
jak i odpowiedz na | eczenie (wyproznienie) w pordwnaniu z brakiem odpowiedzi na leczenie
wigzaty sie z diuzszq mediang czau przezycia catowitego, Analiza wisloczynnikowa (model
Coxa) wykazata, 22 odpowiedZz na leczenie oraz poziom albumin 3,5 2/dl ndezs do
niezaleznych czynnikow prognostycanych preycaniajaovch sie do wydbizenia 05,

b




M Janku 2016 podkredlono, 22 2adne z badan uw zg ednionych w analizie post-hoc, nie miato
na celu wnkazania roznic w preaezyciu pacjentow, Ponadto oba badania trwaty tiko kilka
tyoodni 1 B8 pacientéw (62% w ramieniu metylonaltreksonu oraz B4% w ramienio pl acebo
byto cenzorowanych w momencie ostatniej ocbenwacii), oo mogho prayceynic sie do
wysokiego ryzyka biedu zwigzanego = niekompletnym zestawem danwch,

Tab. 27. Wymniki analizy post-hoc Janku 2H6.

Pordvmanie Mediana 0% Warloic p HRE {95% C I Warloic p
[dni (35% CI}]

WEzyweow pacienci (MNTR=11T |, PEO=112)

Tezt log-rank

Facijenci stosu goy AT T (43 109 Qo3| ogamdz;,055] -
AT W=117) ws PEO: 56 [43; 69)

pacjenci stosu goy

PEO M=112)

Pacjenci Pacjinci 0,0 037Tmzo;neT| -
z odpowiedzig z odpowiedzg :

stosu oy M TX (N=T21 [ 113 [d6; 190)

i pacjenci bez Facinci bez

odpowiedzi stosujgcy | edpowiedei;

AT =45 Mo 1)

Pacjenci Pacjenci 0,001 0420260862 ] -
z odpowiedzig z odpowiedzig :

stosu Rey MNT X lub 18 (59; 17

FEO M=TT) ws FacikEnci bez

pacjenci bez odpawiedzi:

odpowiedzi s tosujgcy 35 40 ;70
MHTx lub PBO (M=152)

Facijenci z Etak iztotnych g - -
Z3 3 WA NS0 W3 YT statystycznie

chorobami poKiwnanie | réZnic w medianie

MNT 2wz PBO a5

Pacjenci z poziomem 3 5gs5d: T (55 <0001 | - -
albumin®* 3 5 P=123) | 97)

v pacjenci z <3 5gsd; 41 (30-

poziomem <35 2/dl 52

M=)

fdadel dla 05 z vweglednieniem wielu zmiennych (regresja Coxa )

Poziom albumin: 23,5 | - - 0 A6 0 30;0B9) 0,001

v pacjenci z
poziomem <35 g/l

Stozowane leczenie; - - DEpamds;1 03 0,07
MNT 2wz PBO (W=112)

OdpowiedE na MNTX - - 0AT 0290 T6) 0oz
wyp i Enienie v brak

wyp G Enienia

Zundgczeniem pacintdwr, ktdarzy preeszli z grupy FEO do gripy MNTX (MNTX=11T, FBO=56)

Test log-rank
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MR T lub PEO (M=100

Pordwnanie Mediana D 3§ Wartoi p HR {(95% Ch Wartosi p
[dni {95% CI}]

Pacjenci stosu goy MNT G TE (43 109) <0001 0290160500 -

AT =117 ) ws PEO: 26 (17; 35)

pacienci stosu gowy

PEO =58

Pacjenci Pacinci <0,001 0,31 (0,18;052)

z adpowriedzig z odpowiedzqy:

stosu Rey MN T X lub 118 (de; 190)

FEO M=T3) ws PacikEnci bez

pacjenci bez odpowiedzi;

odpowiedzi s tosujgcy 0 233N

iodel dla 05 z uweglednieniem wielu zmiennych (reg esja Coxa)

Paziom albumin: = 3,5
wE pacjenci z
poziomem <35 g/l

0A0 1 24;0 87T

20 001

Stozowane leczenie:
M TA we PEO (M=112)

032018057

20,001

OdpowiedE na MMTX
wyp i Znienie v brak
wyp G Enienia

0340 20;0 58)

20,001

Facjenci stozu gow PEO

pacjenci, ktd ey pree

szli do grupoy Wik

Ta=56, PEOE 5

Test log-rank

Pacjenci, ktd rzy
przeszli do grupy
AT =561 ws
pacjenci stosu goy
FEO @ty czaz M=56)

Facinci, ktdrzy
przesdi do grupy
AT T5 (59 91)
Pacinci stosujgcy
caty czasz PED: 26
(17; 35)

20,001

0,14 {0070 30)

iodel dla 0% z uweglednieniam wielu zmiennych (regmsja Coxa)

Poziam albumin: = 3,5
wE pacjenci z
poziomem <35 g/l

054 i0,31;0 35)

o0z

Stozowane leczenie:
MTA ws FEO (MW=1121

D15 MO7;0 31

20,001

HR. — hazard wzgledny (ang. Agzard radio); MNTH — metdanaltrekzon ; O5% — przezycie catowite
fang. owerall synava ), FBO — placebo.
4y ba daniach Avkenau 2008 araz Avkenau 2009 stude kdzono, 2e poziom albummy <3 5 2/d jest

niezale Zrym czyninikiem prognostyczim przedvcia pacikntdw z takiem opotmyn na standardowe
terapie. W Janku 2016 poziom albumin dostepny byt dla 223 pacintdw = rakiem.

Whnioski

Whniki and izy post-hoc Janku 2008 wykazaby, 22 leczenie metylond trekzonem, a zwaszcza
odpowied? na leczenie metylonaltreksonem , wigzq de 2 wydu2onym praesyciem pac jentdm,
oo potwierdziio testowang hipoteze odnoznie wphawwu dziatajacess cbwodowo antagonisty
opiocidowezo receptora mi na tagodzenie postepu chorby u pacijentaw z rakiem .
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5 Poszerzona analiza skutecznosci

5.1 Wyniki z fazy niezaslepionej

Ponizej przedstawiono  wyniki dohbwozace  skutecznosci  leczenia  metylonaltreksonem
pochodzaoe z faz niezalepionych wigczonych do analizy badan (Bull 2015, Thomas 2008,
Slatkin 2009,

Badania uwzgednione w poszerzonej analizie bezpieczenstna rdmia sie pod wzgedem czasu
ekzpozycii na leczenie, w praypadku;

* badania Thomas 2005 faza niezadepiona wnnosita 3 mieziaee;
+ hbadania Bull 26 faza niezzElepiona wynosita 10 tygodni;

+ badania 5l atkin 2009 faza niezalepiona wynosita 28 dni,

5.1.15rednia indywidualna odpowiedz na leczenie w ciagu
4 godzin od podania pierwszej dawki produktu
leczniczego

Cdpowied? na leczenie w ciggu 4 g2odzin od podania pienwszej dawki p rodukty leczniczeon
odnotowano w praypadky 46,0%63,7% pacjentdw na przestizeni 3 miesiecy.  Whniki
przedstawiono w Tab, 23,

Tab. 28. $rednia indywidualna odpowied? na leczenie w cagu 4 podzin od
podania pierwszej dawki produktu leczniczego.

Bhda = It Fua= mixm

Foaj=nal, K@y otzymyyah Paaj=ral, ko oty moali

WH T v fadl = mslepl one plaosbo w fazd = melapl ons]
Ity b ra Er=lmon— tyspdri= 1.4 2.
Skthin 2005 | 55,3%
ety ora Erekeon— tyspdri=3.1 4.
Skthin 2005 | &1,7%
fvlety b ra Er=lzon— tyspdri= 5. 4.
Shthin Z00% | ol
ety ke Er=kean— powsys] tymcednio 5.
Skthin 2008 | €5, 7%
ety ora Erekeon— mizsge 1.4,
Thomas 2008 | 450 - 0% | A50% - 57,05

5.1.2 Mediana czasu do wypréznienia wsrod pacjentow

z odpowiedzia na leczenie wciagu 4 godzin

tediana czaal do wypromienia wsnod pacjentaw z odpowiedzi g na leczenie w ciggu 4 godzin
whymicsta < 45 min w prayvpadku kazdej z danek w trakoie 3 miesiecanej fazy niezadlepionej
badania Thomas 2003, Wyniki przedstawiono w Tab, 29,
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Tab. 79. Mediana czasu do wyproZnienia wsrod pacjentow z odpowiedzia na
leczenie w ciggu 4h.

Bhda = I It mye= niam

ety ora trekzoni laida =z daw= k)

Tromas 200G I <45 mn

5.1.3 Poprawa w zakresie dole gliwosci zwiazanych z
zaparciem

Pop rawe w zakresie dolegliwosci anigzanych 2 zaparciem (definiowanej jako Zmiana o co
najmniej jedng kategore w kierunku kategorii , brak doleg iwoici™) odnotowano u 2%, Bk,
48 pacijentow odpowiednio w 1.miesigocu, 2, miesigou oraz 3. miesigol fazy niezas epione j
badania Thomas 2003 , Whyniki praed=tawiono w Tab, 30,

Tab. 30. Odsetek pacjertow z poprawa w zakresie doleglivosd zwiazamych
Z Zaparciem.

Bhda = Irtt= = mjm

Ity bra Er=lzon— mi=sga 1.

Tromas 200G | 5T
ety bora b relzon— miesiqa 7.

Tromaes 2008 | Hh
ety ke Er=kzon— miesqa 3.

Tromas 2005 | +h

5.1.4 Liczba wyproznien w ciagu 24 godzin od podania
dawki przypadajaca na pacjenta w trakcie tygodnia

odmotowana w Fmiesiecanej fazie niezadepione] badania Bull 2016 Zrednia liczha
wiyp rdEniert w cigay 24 godzin od podania dawki produktu lecaniczeso pravpadajaca na
pacjentaw trakcie tygodnia wynicsta od 2,2 do 3,1, tacanie w ciggu 10 tygodni srednialiczha
wyp rdEnien w ciggn 24 godzin od podania dawki produkiu lecaniczegn wyniosta 13,9, Whymiki
przedstaxiono w Tab, 31,

Tab. 31. Liczba wyprozni en wciagu 24 sodzin od podania dawki przypadajaca
na pacjenta wtrakdetypodnia.

Bhda = Sredre (adabyled= st rdardewes)

fulety ko ra fr=lmon— zakre=s tygod Aoy (mi A mum - ma b= mum)

Bull 2015 | ZZ0150-3,10(3,0)
Tty ko ra b r=beon— ogddem (10 tyspdni )

Bull 205 | 15.2(15,%)

ety lorm b= leon preyj mowe mypvetrybe= PRH | wmae potreeby)
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5.1.5 Liczba dni z wyproznieniem w ciagu 24 godzin od
podania dawki przypadajaca na pacjenta w trakcie
tygodnia

Cdnotowana w 0-tygodniowej fazie niezad epionej badania Bul | liczba dni 2 wyproznieniem
W ciggu 24 godzin od podania dawki produktu lecaniczego przypadajgca na pacjenta w
trakcie tygodnia wyniosta od 1,7 do 2,00 tacaie w ciggu 10 fygodni liczba dni z
wyp raEmieniem w ciggy 24 godzin od podania dawki produktu lecaniczegn wyniosta 9,6,
Whriki praedstawiono w Tab, 32,

Tab. 32. Liczba dni z wyproZnieniem w dagu 24 podzin od podania davki
przypadajaca na pacjenta wtrakcie t ygodni a.

Brdari= Srdrin fodahyler = sto rdardoves

ety bora b rekzon— zaknes tygoed Aoy (mi i mum - ma k= mom)
Bl 2015 |

Ity b ko — ogddem ¢ 10 tyepdri )

Bl 35 |

ety lorm b= beon preyj mowe mypwetryb= PRH | wr mae potree by

1.7 (11 T0(1.6)

F.607.8)
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6 Poszerzona analiza bezpieczenstwa

6.1 Wyniki z fazy niezaslepionej dla
metylonaltreksonu

Ponizej przedstamiono wyniki dotyczace pordwnania profilu bezpieczenztwa leczenia
metylonaltreksonem pochodzace 2 faz niezad epionych wiaczomych do analizy badan
(Bull 2015, Thomas 2008, 5l atkin 2009),

Badania uwzgednione w poszerzonej analizie bezpieczenstna rdmia sie pod wzgedem czasu
ekzpozycii na leczenie, w praypadku;

+ badania Thomas 2008 faza niezadepiona wynosita 3 miesigoe;
+ badania Bull 2015 faza niezz:lepiona wynosita 10 tygodni;

+ badania 5l atkin 2009 faza niezadepiona wynosita 28 dni,

6.1.1Zdarzenia niepozadane niezalezne od stopnia nasilenia

W ponizeze] tabeli (Tab, 33) zebrano wszystkie raportowane we vwtaczonych do analizy profilu
bezpieczenstwa badaniach w fazie niezaslepione] zdarzenia niepozadane niezaleanie od
stopnia nazilenia, Dane pochodz3 = publikacii Thomas 2008 oraz Bull 2015, Dane publ ikowano
jako czestoié wystepowania dzistan niepozadarwch wystepujacych U co najmniej 5%
pacjentdw w poszczegolmych ramionach badania w fazie niezas epionej. W badaniu slatkin
2009 nie opublikowano zdarzen niepozgdanych niezalednych od stopnia nasilenia dla fazy
niezaslepione].

Tab. 33. Zdarzenia
niezaslepiona).

niepozadane niezaleznie od stopnia nasilenia (faza

Thomes 2008 Bl 2015

MH T AR T

'l (fa) il P
kk=kolvizkzda zerie fiepedqdane bd. 15 55147 (405E)
fdarreri= ni=poigdo e sviEEre = bd. 305149 [ 2658)
k=ki=m
Bil beuata ZOET G 1%) H0147 (27
Wheda b = gzd v alitowyah TWES (17 4% Th)
Whemi oty 1&0EE (205 100149 /)
Frogr=je mowctwon zodiwegs 2EE (24 bd.
Hudroéai 78S (Z21%) 1049 [ 14%)
Towmty oy FIEE (3 bd.
0 bz b o bwondioowy 15082 {165 2AS49 017
Be=unla b.d. 240147 [ 165,
l=tmrg TWES (17%H) bd.
lobsdz=ri= /82 (10%) bd.
U md=k bd. Z1047 [ 14%)
Wemoiorm potiweed 7IEE (7% bd.
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Thomas X005 Bdl 2015

ARH T ARH T2

rH ) rH %)
Lak 13/82 (168 bd.
BSL prh=adine BJET (10%) IV S
fjararia bod. 149 15
B5L 10VEZ (17 bd.
v e arie cdieiyroe 13722 (165) bd.
Li=reéd 10VET (1T%) bd.
[ pre=sja 58T (11%) bd.
i brzk. TIEE () bd.

6.1.2 Powazne zdarzenia niepozadane

W badaniu Thoma: X085 powazne zdarzenia niepozgdane  wystepujace w trakcie
przediuzone] niezaslepione] fazy badania odnotowano o 4% pacientdw, Majozedcie]
Zgtazzanym powaznym 2darzeniem niepozgdanym bwta progresja nowobwonl zhosliwego
(23,2%) oraz progresja wspdtismiejacej choroby (4,996, Whstepowanie pozostatych SEdz
dotyczyto jednego lub dwoch pacientdw, Jedynwm 54E zghoszonym jako potencjd nie
Anigzany ze stosowaniem mehd ond treksonu byky surcze miesni w praypadky jednego
pacijenta oraz bdl brzucha w praypadku jednego pacienta.

W badaniu Bull 205 wystepowanie powaznych zdarzen niepozgdanych w trakcie fazy
niezaslepionej odnotowano o 40% pacjentiw, jedndk Zadne =z powaznych zdarzen
niepozgdanyvch nie 2ostato umane przez badacza za zZwigzane 22 sosowaniem
metylonal treksonu,

W badaniu Zlatkin 2009 powazne zdarzenia niepozadane awigzane 22 sosowaniem
metylonaltreksonu zgtazano u trzech pacjentow podczas fazy niezatlepionej, | jedneso
pacijenta wystapito zaczenwienienie oy zas u drugiego majaczenie potencialnie anigzane
2= stoeowaniem mebdond trekzonu, U treeciego pacienta zghoszono cieddg biegunke,
nastepne  odwodnienie oraz zapaidd sercowo-naczyniowy Uwazane za Zwigzane e
stosowaniem ek,

6.2 PSUR (Periodic safety update report)
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6.3 Zakres wskazania EMA

foodnie z decyzjg Komitetu ds Produktdw Leczniczych Stosowanych o Ludz (ang
Committes on Medicingl Products for Human Use - CHMP) z dnia 23 kwietnia 2015 EMA 2015]
przyjeta zostata pozybywwna opinia, =zalecajaca @miane  wamnkow  poasalenia na
dopuszczenie do obrotu produktu lecaniczesn Relistor® rdwniez w popul acji nieob jete]
opieka paliabawng Decyzja, moze wskazwad, 22 lek jest na tde bempiecany, #e bilans
korzyici do rymvka jest akceptowalny takze w populacii pacientdw nie |eczonych
paliabywnie,

6.4 European Database of Suspected Adverse Drug
Reaction Reports

Wotabeli zamiezzczone] ponizej (Tab, 37 przedztawiono dane pochodzace z europejdkie]
bazy damych zgtoszen o pode jrzewanych dziataniach niepozadanych lekow, Zidentyfikowane
zestawienie dziatan niepozgdanych, ktdre odnotowano w czasie stosowania produktu
Relistor® preedstawiono w podziale na kategore zeodnie z klasyfikacia ukiaddw narzadow
w2 MedDRA .,

Tab. 37. Ewropejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow {dane z dnia 23.07.2H9) [hitps:/ibi.ema.edropa.ed].

Klasyfikacja ukdadow narzadownych wg MedDR A Liczba pojedynczych
przypadkiw
zidentyfikowanych
w ba zie Vigiic cess

Choroby krud i uktadu limfatyczne go 3
Choro by ze rca 1
Zaburzenia ucha i btednika 1

Zaburzenia endok rynologicane 1

Zburzenia oka 3
Zaburzenia Zofgdkows - jelitowe 92
Zaburzenia ogdlne i amEnmy w miejscu podani 68
Choroby watroby 1 drdg Zdtciownch 4
Zaburzenia uktady odpo mos dowego s
hfekcje i choroby pasoZytnicze 22
Urazy, zatwcia i powikizania po zabiegach 2
Odchyenia w parametrach badan 15
Zaburzenia me tabolizmu i o Eyudania 10
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Klasyfikacja ukdadow narzadownych wg MedDR A Liczba pojedynczych
przypadkiw
zidentyfikowanych
whazie Vigihrcess

Choroby migfniowao szkieletowe i thankigomej 11

Mowatwory agodne | zhoiliwe 1 nieokreilone (ur tym to rbiele 1 polipy) 8

Chovo by ubtadu ne ruoweg o ER

Problemy zwigzane z podaniem leku S

Zaburzenia psychiczne 12

Choroby nerek idrig moczouwsch 4

Zaburzenia uktady rozrodczego i piarsi 5

Choroby uktadu oddechowegao, klatki pie reiowe i Srddpiersia 13

Choroboy shd ry i thanki podskdme j 12

Ckolicanoic spoteczne 4

Procedu ry chirurgiczne i medyczne 10

Chovo by naczymiowe 14

taCIE 390

6.5 VigiAccess

Ma stronie intemetowej miedzynarodowej bazy danych =zghossen o dziataniach
niepozadanych lekdw (WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano  zestawienie
zdarzer niepozadanych, ktdre odnotowano w o trakcie stosowania produktu Relistor®,
Dziatania niepozadane zestaniono z podzatem na kategore zzodne z K asyfikacia uktaddm
natzadowych wg MedDRA,

Szczegobowe wyniki przedstawiono w Tab, 35,

Tab. 38. Miedzynarodowa baza danych zgloszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadamnych lekow (23 .07.2019) [vig access.org] .

Klasyhkacja ukfadow narzadowych we MedDR A Liczba pojedmczych
przypadkiw
zidentyfikowanych
whazie Vigihccess

Chovobay brwed i ubizdo limfatycznego 4

Choroby zerca 27

Zaburzenia ucha i btednika 1

Zaburzenia endok rynol ogican e 1

Zaburzenia oka 5

Zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe 225

Zaburzenia ogdlne i am@ny w misjscu podant 1

Choroby watroby i drdg Zatcowwch 3

hfekcje i cho roby pazoZwinicze E]

Urazy, zmtwcia i powikiania po zabiegach 24

]



Klasyfikacja ukdadow narzadownych wg MedDR A

Liczba pojedynczych

przypadkiw

zidentyfikowanych

whazie Vigihrcess
Odchyenia w parametrach badan I8
Zaburzenia me tabolizmu i o Eyudania 22
Choroby migZniowo szkieletowe i thankigcane] 23
Mowotwary fmgodne | zho fliwe i nieokreilone (w tym torbiele i palipy) 11
Choroby uktadu ne ruowego T3
Froblemy zwigzane z podaniem leku i3
Zaburzenia paychiczne a0
Choroby nerek idrig moczawwch 16
Zaburzenia uktady rozrodczego i piersi T
Choroby ukiadu oddechowe go, klatki pie rsiowe j1 Srddpiersia T
Chorobwy shd ry i thanki podskdme j 44
Cholicanoici spoteczne 14
Procedu ry chirurgiczne i medyczne 20
Choroby naczyniowe 33
tacEIE 1092
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7 Analiza wynikow efektywnosci praktycznej
7.1 Merchan 2017

Badanie Mechan 2017 byito badaniem retmospekbwwnym  praeprowadzonym w sgpitalu
akademickim MY Langone Medicd Center (MYLILMC).

W ramach badania dokonano przegladu damch elektronicznych pacjentdw prayietych do
zamknietego oddziaty intenswwne]j opieki medwezne] od stycznia X135 r do sierpnia 2014
Pacjentow wigczono do badania, jedi otrzymali co najmniej 1 dawke naloksonu lub
metylonaltreksonu w leczeniu zaparcia wywotanego opiocidami, Pacjenci musieli spednic
rowniez nastepujgce krytera wigczeniar wiek =18 lat, przyjmowanie ciggteso wilewu
fentanylu (opioidowegn rodka przeciwbdlowego] oraz brak wyprdznienia pr2ez co najmnie]
T2 godziny. Kryteria wykluczenia z badania obejmowaty: akbawne zapalenie jelita grubegn,
mechanicana niedroznoéd przewodu  pokarmowegn, ostre chirurgiczne choroby jamy
brzusmej lub niezdolnoss do prayimow ania naloksonu doustnie. Zaden z pacjentdw ob jetwch
badaniem nie otizymat obu antagonizhow opioiddw w dowolmym momencie ok resu badania,
Pienuzzorzedomym punktem kofcowym byt czas do pienaszego wyproEnienia. Punktami
korficowymi drogorzedowymi byky liczba dawek do pierwszesn wyprdamienia, tacana liczha
Wy raETiEn W ciggy 48 godzing, Zapotrzebowanie na opioidy po podaniu leczenia oraz zmiana
patametrdw czestodci scji serca, sredniego cisnienia tetniczego 1 poziomu sedacji po
podaniu leczenia,

Do analizy wigczono 100 pacjentdw, w tym 48 prayimujgoych metylonaltrekson, Mediana
czasu do pierwszesn wypromienia dla metylonal treksonu wyniosta 24 godziny, Licgba danek
po ktdrej wystapito wyprdamienie wyniosta 1 ow praypadku metdonaltreksonu, Liczba
Wy razmien wocigzu 458 godzin dlam etd ond treksonu viynicsta 1. Zapotrzebowanie na opioidy
oraz wartoici param etrdw Zyciowch w trakcie shosowania leczenia nie raaity sie w gposob
iztotmy od wartosci wy jEci omeech, Mie odnotowano inmych niekorzystnych skutkomw aviazanych
2& stosowaniem metyonaltrekzonu,

Fpodnie z wnioskami avtorow w badaniu wykazano, iZ2 podskdrnie podawany
metylonattrekson moZe stanowic skuteczna i bezpieczna opoe terapeutyczng w
leczeniu poopi oidovwe2o Zaparcia u pacjentow w st anach krytyczmech.

7.2 Sawh 2012

Badanie 5awh 2M2 bywto badaniem retrompekbywnym, ktdre preeprowad 2omym w Maso Clinic
w celu pordwnania standardowe] opieki oraz metylonaltreksonu w leczeniu zgparcia
wy odanegn opicidam i,

W ramach badania dokonano praegladu danych elektronicanych anonimaw o ekstrabowanych
przez perzonel medvocany niezaangazowany w andize. Praeanalizowano retrozpek b nie
dane dotyczace 88 pacientéw otrzymujaovch fentanyl z oddziak intenswwenej opieki z 10-
tygodniowego okresu miedzy 1 wrzesnia a 16 liskopada 2009 roku. 2 dosteprych damych
identyfikowano praypadki pacientdw, ktorzy spetnidi krbeda braku wyprdanienia w ciggu
72 godzin od prayviecia na odziat intenswwwnej terapii,

il



Do andizy wigczono 16 pacjentiw (8 2 ramienia opieki standardowej oraz 7 2 ramienia
metylonaltreksonu), Diagnozy przyjetych pacjentow bydy podobne w obu gmapach i
obejmowaty zapalenie ptuc, zapalenie trzustki, wetrzg kardiogenny oraz wztrzas sepiyvcany
Wzrod populacii waczonej nie wystepowaty istolme rdznice w zakresie wyniko wo sk
niewydolnossi wiel onarzagdowe j 4PACHE 1 czy weyniku w skali sedacji RASS, Dawka fentanylu
bvta nieco wyzzza w grupie metyonaltrekzonu (173,6685,9 v 180,0+75.6 path; P = 0,051),

Wyp rdEnienie w ciqau 24 godzin od podania leczenia wystapito U & pacjentdw przy imujacch
metylonaltrekson (86%) oraz u Zzadnego z pacjentow otrzymujgoych standardows opieke
(P =0,001), Mediana manicy czasu do wyp romienia miedzy 2 grupami wynozsita 3,6 dnia
(P = 0,001, Mig odnotowano wystepowania powazych 2darzen niepozgdanych [jeden epizod
iy ioba ) lub wzroshl zapotrzebowania na fentand lub analgezje. smiertelno na oddziale
intensywnei terapii wynozita 27 w przypadky pacijentdw z gropy metylonaltreksong (299%)
araz 478 (503 w g2rupie opieki standardowej (P = 0,41).

Feodnie 2z vwnioskami autorow w badaniu wykazano, 2e m et ylonaltrekson jest wysoce
skutecng i dobrze tolerowana metoda terapii w przypadku zaparcia wywolanego
opioidami w porovwnaniu do standardowej opieki u pacjentow w stanie kryt ycznym.
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8 Dyskusja i ograniczenia

8.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

iZelem niniejszej analizy byt ocena skutecznodci i bezpieczenstwa  zastosowania
metylonaltreksonu (Rel istor®) skojarzoneon z leczeniem standardowym w leczeniu zaparcia
wanotanesn opioidami u pacientdw w wisku ponwy2e]j 18, roku 2wcia | eczonych paliabawnie,
U ktarych odpowiedz na srodki przeczyvsaczajace nie jest wystarczajaca i ktdrzy nie =3
kwdifikowani do terapii preparatem ztozonwm oxvcodoni bedrochloridum + nd oxoni
hydrochloridum w pordiwnanio do zamego leczenia standardowego,

Praeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w systemach baz damych Medline
jprzez Pubmed), Embase, The Cochrane Librarny Korzystano rowniez z  referencji
odnalezionych  doniesiert, Pozzukiwano badan spetniajgocwch predefiniowane  knteda
waczenia, Praeszukano rhwniez rejestry badan klinicznych o inical trials.g2ov oraz BU Qinical
Trid = Regizter.

tetodyke zakwalifikowarych do opracowania klinicznych badan pienwotmyvch oceniono
pray uzyciu sali weg Cochrane dla badan randomizowanych, O ile bybo to modine dane
metaanalizowano, Cceng opracowan whdmych przeprowadzono wg skali AWMSTAR.,

Do dnia 03.068.2019, w toku przesaakiwania baz danych odnaleziono i wtgczono do analizy
futecznodzi i bezpieczenztva metyonaltreksonu 8 prac (zardwno petnotekstomych jak i
abstraktim konferency jmych) opisujgaouch 3 kontrol owane proby kliniczne:

+  Bull 2015 - pordwn anie metylond trekzonu z pl acebo;
+ Thomas 2003 — pordwnanie metyonaltreksonu z placebo;

+  Slatkin 2009 — pordwnanie metylond treksonu z pl acebo,

Dodatkowo, w ramach praeglgdu zidentyfikowano 2 prace petnotekstowe opizujace badania
efekbaunosci praktbycanej oraz 2 opracowania whime.,

Badania pienwotne wigczone do analizy (Thomas 2005, 5l atkin 2009 oraz Bull 2015 cechuje
nieznane rayvko bedu systematycznegn, ghwnie ze wzgledu na nieznane ravko anigzane
z selekhawnym raporbowaniem oraz zasdepieniem oceny efek b,

Ponizej zebrano wyniki uzyskane w zakresie praeprowadzone] analizy
Skutecznosc leczenia

W tabeli ponizej praedstawiono wyniki analizy sutecznodsi metylonal treksonu skojarzonesn
z leczeniem ztandardowym  ztosowanego we  whiosdkowane] popul acii  pacjentom  w
pordwnaniu z samym |eczeniem standardowm .
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Tab. 39. Wimiki z zakresu skut ecznosci.
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Bezpieczenstwo leczenia

W tabeli ponizej preedstawiono wyniki andizy bezpieczenzhwa  metbd onal treksonu
Fojarzaonego 2 leczeniem  ztandardowym  stosowanego we  wnhioskowane]  popul acji
pacijentdw w pordwnaniu 2 samym leczeniem standard owym.

Tab. 41. Wimild z zakresu bezpieczenstwa.
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Analizy post-hoc Janky 2016, kkdra objeta dane z badan S1atkin 2009 oraz Bull 25, wykazata,
& leczenie metyonaltreksonem, a amtaszcza odpowiedz na leczenie metylonaltreksonem,
wig2g sie 2wydizZonym praeswciem pacjentiw, oo pobwierd zito testowang hipoteze odnoznie
wpdyiiy dziatajacego obwodowo antazonisty opioidowegn meceptora mi na {agodzenie
postepu choroby U pacjentiw z rakiem. Redukcja newka zgonu dla pacjentiw stosujacwch
metylonatrekaon wynosita w tym badaniu 37% HR=0,483 (96% Cl: 0,42 0,98)], zas redukcja
tyzyka zeonu dla pacjentow z odpwoiuedzig na leczenie az B&x HR=D,42 (968 Cl 0,26
0,68]].

8.2 Zidentyfikowane ograniczenia

8.2.1 Ograniczenia analizy

« 7 powody rdEnmic raportowanych  punktéw  korfcowswch z badan  pienwotnsch
w p reypadky c2edici punktdn korfoowych nie dysponow ano dostatecznymi damymi aoy
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modiwe byho praeprowadzenie metaand iz W p r2ypadku takich punk b korfcoweych
ekztrahowane dane praedstawiono w formie tabel arwene].

8.2.2 Ograniczenia dostepnych danych

Badania uwzdednione w analizie 3 badaniami z krotkim honzontem czasu,
tj. w przypadky  badania Thomas 2003, uwzgdedmiono  wyniki  pochodzaos
z dwutyzodniowe]j, podwajnie zazlepionej fazy badania — w badaniu analizowano
siedem dawek metylonaltreksonu. Podobnie w przypadku badania Bull 2015, horyzont
podwdjnie zadepione j fazy wynidst 14 dni. Jedynie w przypadku badania 5l atkin 2009,
w przypadky fazy podwdjnie zadepionej, analizowano pojedyncze  podanie
mebdond treksonu (w Slatkin 2009 nie zprecyzowano dokitadnie ile trwata faza
podwadjnie zad epiona), W toku praesaokiwania baz nie zidentyfikowano Zadnego
badania z dtuzzwm horvzontem analizy, spetniajacege kiyieria wiaczenia do
niniejszej analizy, K mdtki horyzont czasowy mozna jednakze preyiac jako adekwatny
dlaleczenia paliatywnego, Wazystkie powyze j wymisnione badania posiadaty obtwatte
kontynuacje badania, w ktdnch wykazano, 22 srednia indywidualna odpowiedz na
leczenie w cigay 4 zodzin od podania pietwszej dawki produktby leczniczego,
w kolejmych dniach badania utrzvm wiwata sie na podobnym poziom ie jak w pravpadku
wymikdw  z  fazy podwojnie-zailepionej, co Swiadczy o tym, 2& leczenie
mebd ond treksonem jest futecane w duzzzym hory2oncie czasu,

W badaniach Thomas 2008 aoraz latkin 2009 analizowano dawke 0,15 mafkg masy
ciata, natomiazt w badaniu Bull 25 uwzgledniono ate dawki metd ond trekzonu £,
g lub 12 mg, podawans w zaleznodci od masy ciata pacjentow, W przypadku
uwzglednienia fredniej masy ciata pacjentdw wgczonych do badan Thomas 2008 oraz
slatkin 2009 tj, odpowiednio &3,5 k2 [Lipman 20M1] (ramie metylonaltreksonu) oraz
70,4 kg (ramie mebdond trekzonu 0,16 maskg), srednie dawki metonaltrekzsonu
wiymiosty 10,3 m2 w badaniu Thomas 2005 oraz 10,6 mgw badaniu 5l atkin 2009, zatem
miedcity siew zak resie d avek, rekom endowanych praez ChPL t), § lub 12 m2 i Zapewne
CZesC pacjentow z obu powyze] wwm ienionych badan otrzymyw ata dawki zgodnie z
zapizami ChPL, w Zwigzdku z czym povyzsze badania uwzd edniono jako Zrddio
danych, Ponadto oba badania tj. Thomas 2008 oraz Slatkin 2009 stanowity rowniez
idwne Zradta damych w zidentyfikowanych praegl gdach systematyczrnych.

W badaniu Thomas 2003, w dniu 9., M, oraz 13., 32% pacjentow miato awiskszong
danke metdonaltrekzonu do 0,30 mzfkg. Matomiast w badaniu 3latkin 2009
analizowano oddzielnie gnpe pacjentdw stosujacych dawke 0,16 masfkg oraz 0,30
mgfke Zgodnie z informacjami praedztawionymi w ChPL, w andizie uwzzledniono
jedynie dane dla dawki 0,15 mgfkg (dawka zgodna z zapizami ChPL). Jak wspomniano
polyEe], w badaniu Thom & 2003 analizowano tacanie pacjentdw shosujgoych danke
0,15 maskg oraz 0,30 madfks, pray c2vm damke 0,30 stosowano jedynie w praypadku
trzech ostatnich podan oraz preyimowatn jg zdecydowanie mniej pacjentow, co nie
powinno wphnas negatywnie na wyniki badania.

Publikacja, w ktarej autorzy wikazd i, e leczenie metyonal treksonem, a Zwtaszcza
odpowiedz na leczenie metylond treksonem, wigzg sie z wydtuzonym przezyciem
pacjentdw wzdedem pacjentdw stomujgowch samo leczenie standardowe shanowi
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analize post-hoc z badan Slatkin 2009 oraz Bull 2016, W Janky 2016 podkreslono, 2
zadne z badan uwzd ednionych w analizie post-hoc, nie miato na celu wykazania
rEaic W praesyciu pacijentdw, Ponadto oba badania trwaty tylko kilka tygodni i 53%
pacjentaw (62% w ramieniu mebd onal treksonu oraz 5% w ramieniu placebo byto
cenzorawanych w momencie ostatniej obsenwacii), oo mogto praycamic sie do
wyzokiego rvavka biedu awigzanego z niekompletnym zeztawem danwych,

« W Janku 208 oceniano jedynie pacjentow z rakiem, natomiast wnioskowana
populacja obejmuje nie tiko pacjentdw z rakiem, a ogdlnie pacjentow | eczonych
pdiatwnnie, prav cmm z2odnie z charakterystyka demograficang  pacjentow
whaczonych do badan: Thomas 2003, 5latkin 2009 oraz Bull 2015, wigkszoad stanowili
pacijenci z rakiem tj. 55% w badaniu Thomaz 2008, 1% w badaniu sSlatkin 2009 oraz
6% w badaniu Bull 205, W awigau z informacjami przedstawionymi powyzej, dane
raportowane w badaniu Janku 20M& umano za adekwame dla wnioskowane]
populacji.

« W przypadku punktdw koncowch dotyczacych sredniej liczhy wyprdanien w ciggl
24 godzin od podania leku 22 wzgedu na brak podanych liczebnosci populacii dla
ocenianych punktow koncowych zatozono liczebnosci populacii zzodne z and iz ITT.

8.3 Wyniki innych analiz

W toku  preesagkiwania baz danych zZidentyfikowano dwa opracowania  whome,
w ktdrych and izowano  skutecanosd lub bezpieczeristwo metyonaltreksonu w leczeniu
Zaparcia wywotanego opioidami, spetniajace keyvteria wigczenia do niniejszej analizy —
Candy 2018 oraz Siemens 20Hé,

Autorzy opracowania Candy 2018 w analizie uwzglednili badania Bull 2015, Slatkin 2009,
Thomas 2003 oraz piec badan, ktdre nie spetnity kryteridw wiaczenia do niniejsze]j and iz,
1j. badania Ahmedzai 2012, Dupoiron 2017, Katakami 2007, Portenoy 2008, Swkes 1996, Dane
z badan o wystarczajacej jakosci 1 podobieristwie potgczono w metaanalizie w celu
wyznaczenia efektu Zhiorczegn, fastozowano model stategn efekiu [ fixed-effect™).
W przypadku braku statystycanej hetercgenicznodci wEyto model  efektow  |osowych
[,.random-effect™), W przed adzie oceniana byta skutecznodd (odpowiedZz na leczenie
w zakresie wyprdmmien) oraz bempieczenstwo. Whyniki andizy w populacii pacientdw
objetych opieka paliatywng vaykazaty, e metd ond trekson w pondwnaniu z pl acebo wywotat
wigcej wyprdanien w ciggu 24 godzing [FR = 2,77 (96% C1 1,9 4,04)] oraz w ciggy dwdch
tygodni [RR = 9,96 (96%CL 4,94; 20,09)]. Odsetek pacijentaw, ktdrzy w ciggu 24 godzin od
podania pierwsze]j dawki uzyaali wyprémienie bez stozowania Srodkdw dora@nych wyniosta
R, 1% 0w grupie metd ond treksonu i 19,1%w 2rupie pl acebo, Mie wkazano wphavu na stopien
wEmierzenia bolu,  Metyonaltrekson nie awiekszat prawdopodobienstwa  wystapienia
powamego zdarzenia nigpozadanego [FR = 0,69 (98% CL 0,338; 0,93)]. Mie odnotowano
istotmej  statystycanie  roEnicy w odsetku  uczesmikow  dodwiadczajacych  zdarzenia
nigpozadanego [(RR = 1,17 98% CL 0,94;1,45)].  Metvlond trekzon awiskszat
pravdopodobiersha o wyshepow ania balu braucha 1 wzded,

W oop racowaniu Siemens 2006 do analizy wigczone zostaty badania Bull 2015, Slatkin 2009,
Thomaz 2005 oraz cztery badania, ktare nie spemity kryterddw wigczenia do nindejsze]
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andizy, tj. badania Anizzdian 2012, Rauck 2M2, Michna 201 oraz Portenoy 2008, Whyniki
przeprowadzone] analizy dla subgrupy odanierciedlajace] populacie adefiniowang praez
kryte Ha wigczenia do niniejszej analizy wykazaty w zaresie wystepowania bdlu braucha
cZestsze wystepowanie balu w gnapie m et onal treksonu niz placebo [RR =2,37 (98% CL 1,07;
R,34)]. Zblizone weyniki osiggnieto w gnipie pacijentow 2 nienow otworowymi chorabami [FR
= 2,35 (9Bx CL 0,78 7,351,

Mie Zidentyfikowano opubl ikowanego Zadnego raporia HTA dobyczacego met ond treksonu
we whioskowanym wazaniu, Ma stronie The Mational Institute for Health and Care
Excellence (MICE) odnaleziono informmacje opublikowang 27 marca 203 roku dotyezacy
decyZzji wygaszenia praeprowadzenia oceny metylond trekaonu w leczeniu wwotanej praez
opioidy dvsfunkcji jelit u chorwch z zaawansowang chomba objetweh opieka paliatwing w
Anigzku z brakiem danych dostarczonych praez producenta, The all Wales Medicines Strategy
Group [(AWASG) wstrzymato sie 2 podjeciem oceny dotwczacej metylonaltrekzong we
wniozkowanym wakazaniu do momentu opublikowania raportu praez MICE, W poralu The
scottizh Medicine: Conzorbium (3MC) 8 grudnia 2008 roku opublikowano  rekomendacie
dotyczacy zastceowania metylonaltrekzonu w leczeniu zapartia wwwotanego przez opioidy
U chorwch z zaawanzowang chorobg objetych opieky paliatwwng, Zgodnie z dokumentem
przedstanionym przez SMC metydonaltrekson wkazoje wyzsaosc wzgledem placebo w
zakresie osigzania wyprdznien bez koniecanoici zastosowania  Srodkéw  dorafnych o
pacjentdw z chorobg terminalng z zaparciami wywotamymi opicidam i, kbtdrzy uprzednio
stosowali  leczenie standardowe.  Profil  =zdarzenn  niepozadanych byt zgodny =
przewidyy anymi. Zaznaczono jednak, e badania obejmowaty niewielky liczbe pacjentdw,
a okres thwania fazy podwd jnie zazlepionej byt knatki,

8.4 Sita dowodow

Przeglad systematycany badan dotyczaowch zastoszowania metwonaltreksonu w leczeniu
zZapatcia wywokanezo opioidami u pacientiw w wisku powydej 18. roku Sycia leczonych
paliatywnie, u ktdnych odpowied 2 na srodki praeczyszczajace nie jest wystarczajaca i kborzy
nie =3 kwdifikowani do terapii preparatem Zo2onym oxycodoni byd rochloridum + nd cxoni
hydrochloridum wskazuje na wysokd site dowodow, W toku przesalkiwania baz damych
zidentyfikowano trzy RCT, w ktdrych bezposrednio pordwnano metylonaltrekzon stosom any
w skojarzeniu ze standardowymi srodkami preeczvsaczajgoymi wzgdedem terapii samymi
standardowymi  Srodkami  preecayszczajacymi, Majwiecej pacjentdw  wwzgledniono  w
przypadku badania Bull 2015 £j, 230 pacjentow, W praypadku pozostatych badan — Thomas
2008 oraz Slatkin 2009, uwzgledniono nieco mniejsze liczebnogci tj, odpowiednio 134 oraz
164 pacjentdw [pray czym jedno 2 ramion |eczenia uwzglednionych w badaniu 5latkin 2009
(M=kE], 20ztato pominiete w niniejzzej and izie, 22 wzgledu na dawke niezzodng 2 ChPL T,
tamige dotwozgoe dawki 0,30 me kedm.c.]. W praypadku wezystkich uwzg edrnionych badar
pienvoimvch  nzvko popefnienia biedu swstematyczneso oceniano jako nieznane, W
przypadky badan Thomas 2005 oraz Slatkin 2009 do obnizenia ich jakoici przwczynito sie
nieznane ryzyko w praypadku zaflepienia oceny efekbow, pray czym nalezy podkresic, 2&
brak zad epienia oceny efekbin, ze wzdedu na charakter ocenianych punkidw kofcowch
(wypradmienie ws brak wypraanienia), nie wpbawna na wiarygodnods raportonanych wynikom,
W oprzypadku pozostatych domen ocenianych w badaniach Thomas 2005 oraz 5l atkin 2009
przypizano im nizkie nzwko bdedu, W pravpadku badania Bull 205, nieznane rvavko béedu
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przypizano 4 kategoriom (w pr2ypadky oceny tyada bbedu systematyecanegso uwzglednionych
jest & kategori), a pozostatym dwom kategordom przypisano niskie ryayvko béedu,  Jakoic
dowoddw phngaoych 28 zidentyfikowanych badai pienwotnych moze obnizac fadt, 22
wzsZystkie uwzglednione badania charaternzowaty sie krotkim horyzontem fazy podwainie
zad epionej tj. 14 dniw praypadku badan Thomas 2008 oraz Bull 2015 i pojedyncze podanie
metylonaltreksonu w przypadku badania Slatkin 2015, Pray czym nd ezy podkreslic, 28 krotki
horyzont czazowy jest adekwatny dla leczenia paliatywnego oraz poawala na oceng
futecanodsi terapii (punkty konfcowe dotyozg wyprdZnienia po 4 godzinach araz 24
godzinach od podania leczenia). Wazystkie powyze] wymienione badania posiadaty obwarte
kontynuacje, w ktdnech wykazano, 28 skutecznoid metydonaltreksonu utraymuie sie na
podobrym poziomie rdwniez w duzszym honzoncie obeenwacji,

Ponadto w toku przeszukiwania baz danwch Zidentyfikowano dwa badania dotyczace
efekbaunosci prakbycanej metyonaltreksonu, W obu badaniach wykazano, 22 podskamie
podawary metylonaltrekson mo2e stanowid futeczng i bezpiecang opcje terapeutycang
w | eczeniu poopioidowego zaparncia u pacjentdw w stanach kntycznych,

gl



9 Whioski

Whriki analizy vk azaty:

¢+ dla wigksoici ocenianych punktiw kofcowych ishotne statystycznie rdimice na
korzysc mehd ond treksonu skojarzonego z leczeniem  standardowsym  wzgledem
placebo podawanegn 2 leczeniem standardowym w Zakresie sutecznodci leczenia,
zZardwno w praypadku odpowiedzi na leczenie jak i jakozci &ycia;

« dla prawie wszystkich zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotmych statysbycanie
romic  pomiedzy  wynikami o metwonaltreksonu  skojarzoneso Z leczeniem
standardowym wzgledem placebo podawanego z leczeniem standa rdoweym,

+ andiza post-hoc wskazuje, ze odpowied 2na leczenie m ebd onal treksonem 1 uzyskanie
wypraimienia, wigzy sie z iztotmym statysbycanie wyd uzomym praesyciem pacijentow,

Uzyad.ane wyniki wskaasja, i2w pravpadkuy zastoaowania metylond treksonu wyzszy odsetek
pacjentom ozigga wyp romienie w cigzu 4 godzin oraz 24 godzin od podania leku, co wphina
réwnie2 na wy2szy frednig liczbe wyprdEnien w ciggu tygodnia, Odsetek pacjentdm
stosujaoych srodki doramme jest nizs=y w gmpie metydonaltreksonu. £ punkiba widzenia
Klinicznegn saoczegdlnie iztotmy jest savbkodd dziatania terapii metWonaltrekzonem - w
wigkz0ic preypadkon wyprdmienie nastepuje przed upbwwem 4 2odzin od podania leku,
Mediana czazu wyprdznienia od podania pienwszei dawki w gropie metyonaltrekzonu wynosi
okoto 1 godziny, podczas gdy w 2rupie pl acebo wartosd ta oscyuje wokot 24 godzin (oo dla
pacjenta przekiada sie na osiazgniecie wyprdamienia po uphbowie okoto doby lub we dniu
nastepnym |,

W kontekscie powyEszych wynikdw zastosowanie metylonal treksonu stanowi skutecang opcje
tergpeutycang o akceptowd mym profilu bezpieczenstwa w leczeniu zaparncia wavotanego
opioidami u pacjentdw w wieku powyzej 18, roku zycia leczonych pd iabwanie, u ktdrch
odpowied? na frodki preeczysaczajaee nie jest wystarczajaoa i ktdrzy nie =g kwalifikowani
do terapii preparatem ztozonwm oxvocodoni hydrochlondum + naloxoni hvdrochloridum,
Terapia metylonaltrekzonem zkojarzonwm z leczeniem standardowym jest skutecanie jsza w
pordwnaniu do terapii samym |eczeniem standardow,m,
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych

Identyfikacja opracowan pierwotnych

Tab. 4%. Stratepia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Medine

(FubMed), 03 .06 .2019.
Mentyfikator | Howa kluczowe Wymik
zapytania
&1 "Analgesics , Opioid" fWesh] 3052
L) o pioid® frur] 110310
&3 opiodd-induce* [tw] 2643
L] #1 OR&2 OF &3 110310
&5 "Conz tipation " [Mesh ] 13305
HE conztipation® [tw] 26732
HT #5 OR &6 6TI
L] &4 amD &7 1a03
L] QIC ] LR b
0 o OR& 47T
&1 methyinaltrexone Eupplementa by Concept] 282
M2 quatetma by ammanium nalteexone [tw] 297
&3 naltrexone methylbromide [tw] 11
&4 M -methyinal trexone bromide [tur] 1
&5 naltrexone ME [tw] 1
e naltrexone methobromide [tw] 24
T methyinaltrexone bromide fror] 28
e methyl -naltrexone hydrobromide frur) ]
k] MPZ 266 3B R, [tw] 1
20 Felitor four] 12
21 MPZ-ZE63 [tw] 4
L= ] naltrexonium methiodide frur) 1
23 AR TR [t i
Hd methyinaltrexone [ 416
25 #11 0R A2 OR &1 3 0R &4 OR &5 0FR HMe ORFIT OR 452
#1838 OF #19 OF. 820 OF &21 OF 822 OF 523 OF, #24
2 10 AMND &25 199
Tab. 43. $trategia wwszukivania badan pierwotnych w bazie Cochrane
Library, 03 .06 .2M9.
Mentyfikator | Stowa kluczowe Whmik
zapytania
Lo e 5H dezcriptor: finalgesics, Opioid] explode all trees 6907

g




Mentyfikator | $Howa kluczowe Wik
zapytania
L] o pioid* 21093
&3 o pioid-induce* 65T
L2 F1 OR&2 OF &2 21093
&5 e 5H dezcriptor: Constipation] explode all trees 1505
&k constipation® 12213
T 5 DR & 12213
L] &4 AND 5T 1178
L] QIC frw] 182
o o OR& 1196
&1 methylnal tre:xone 139
2 quatema by ammonium naltrexone T
&3 naltrexone methybromide
&4 M methyinaltrexone bromide
5 naltrexone ME
g naltrexone methobromide
;T methylnaltrexone bromide a0
&8 methyl -naltrexone hydrobromide ]
9 MPEZ 266 IBE. ]
&0 Relttar 15
21 MFEZ-2E6 3 ]
2 naltrexanium me thiodide ]
&3 A T 41
&2 11 0RM2 OR M IORM4OR &5 O e OREIT OR 148
&12 OR M9 OFR 520 OR &21 OF §22 OF 523
25 F10 AMD &24 ]

Tab. 44. Strategia wyszukivania badan pierwotnych w bazie Embase,

03.06 .29,

Mentyfikator | $fowa kluczowe Whmik

zapytania

Lo "T Methnaltrexone'fex=p OR 17T Methyinal trexone' 1014
L= 'opiate agontt'fexp OR 'apiate agonist' IETH
L E] o pioid* 11 3786
£ 'apioid -induce*' LR
L] &2 OR&3 0OR & 427381
i 'constipation' fexp OF 'constipa tion' 11770
&7 && AND BT 10120
L] alc 501%
L] HTOR&S 14736
&0 &1 AND 59 575
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Identyfikacja badan efektywnosci praktycznej

Tab. 45. Stratepia wyszukiwania badan efekbywnéci praktycznej w bazie
Medline (PubMed), 3.06.209 .

Identyﬁllatnr Howa kluczowe Wmik

zapytania

& "Analgesics | Opioid" e sh] aqan2
L] opioid* frur] 110310
&3 opioid-induce* [tw] 2643
2| F1 OR&2 OF &2 1o
&5 "Cons tipation " [Mesh] 13305
& constipation® [tw] 26732
T 5 DR & 2eTI2
L] &4 AMD 5T 1803
L] QIC frw] m
] HE OR&Y 4717
&1 methyinaltrexone Eupplementa by Concept] 282
&2 quatema by ammonium naltrexone [tw] 297
L2y ] naltrexone methylbromide fro] LR
&4 MNmethyinaltrexone bromide [tw] 1
&5 naltrex=one ME [tur] 1
L2l naltrexone methobromide [tw) 24
;T methylnaltrexone Bromide fro] 28
&8 methyl -naltrex<one hydrobromide fru] ]
9 MEZ 266 3B R [tw] 1
&0 Relttor fru] 12
21 MEZ-ZE63 [tw] d
L2 naltrexonium methiodide fu] 1
&3 A T[] 51
a4 methyinaltrexone fru] 416
25 F110R M2 OR M3 ORM40OR &5 O e ORFIT OR 452

F13 OR 19 OF 520 OF &21 OF §22 QR 523 OF 524
L=vi 3 10 AMD &25 199

Tab. 46. Stratepia wyszukiwania badan efektbywnosci praktycznej w bazie
Cochrane Library, 3.06.2H9.

Mentyfikator | $Howa kluczowe Wik

zapytania

&1 e SH dezcrptor; finalgesics, Opioid] explode all trees 6907
L) o i id* 21093
&3 o pioid -induce* 657
L &1 OR&2 OF &3 21093

=¥




Mentyfikator | $Howa kluczowe Wik
zapytania
&5 e 5H dezcriptor: Constipation] explode all trees 1505
=2 constipation® 12213
T 5 DR & 12213
L] &4 AMD &7 1178
L] QIC frw] 182
aali] o OR&Y 1195
&1 methylnal tre:xone 139
2 quatema by ammonium naltrexone T
&3 naltrexone methybromide
&4 M methyinaltrexone bromide
M5 naltrexone ME
e naltrexone methobromide E
;T methylnaltrexone bromide a0
&8 methyl -naltrexone hydrobromide ]
9 MPEZ 266 IBE. ]
&0 Relttar 15
21 MFEZ-2E6 3 ]
2 naltrexanium me thiodide ]
L= A T 41
&2 1 0RM2 ORMIORM4OR &5 OR A OREITOR 148
&12 OR M9 OFR 520 OR &21 OF §22 OF 523
25 F10 4D &24 ]
Tab. 47. Stratega wiyszukiwania badan efekbywnoici praktycznej w bazie
Embase, 3.06 .29,
Mentyfikator | $fowa kluczowe Whmik
zapytania
Lo "T Methnaltrexone'fex=p OR 17T Methyinal trexone' 1014
L= 'opiate agontt'fexp OR 'op@ate agonist' IETH
L E] o i id* 113786
L= 'opioid -induce*' R EL
L] &2 OR &3 0R & 427381
e 'constipation' fexp OFR ‘constipa tion' 11770
& &e AND &7 10120
L] alc 5018
L] HTOR &S 14736
&0 &1 AND 59 575

ah




Identyfikacja opracowan wtornych

Tab. 48. Stratesia wyszukiwania opracowan wtomych w bazie Medline

{(PubMed), 3.06.2H9.

Identyﬁllatnr Howa kluczowe Wmik

zapytania

& "Analgesics | Opioid" e sh] aqan2
L] opioid* frur] 110310
&3 opioid-induce* [tw] 2643
2| F1 OR&2 OF &2 1o
&5 "Cons tipation " [Mesh] 13305
& constipation® [tw] 26732
T 5 DR & 2eTI2
L] &4 AMD 5T 1803
L] QIC frw] m
] HE OR&Y 4717
&1 methyinaltrexone Eupplementa by Concept] 282
&2 quatema by ammonium naltrexone [tw] 297
L2y ] naltrexone methylbromide fru] LR
&4 MNmethyinaltrexone bromide [tw] 1
&5 naltrex=one ME [tur] 1
L2l naltrexone methobromide [tw) 24
;T methylnaltrexone Bromide fro] 28
&8 methyl -naltrex<one hydrobromide fru] ]
9 MEZ 266 3B R [tw] 1
&0 Relttor fru] 12
21 MEZ-ZE63 [tw] d
L2 naltrexonium methiodide fu] 1
&3 A T[] 51
a4 methyinaltrexone fru] 416
25 F110OR M2 OR M3 ORM4 0OR &5 Ok FAe ORFITOR 452

F12 OR 19 OF %20 OF&21 OF §22 QR 523 OF 524
L=vi 3 10 AMD &25 199

Tab. 49. Stratepia wyszukiwania opracowan wtormych w bazie Cochrane

Library, 3.06.2019.
Mentyfikator | $Howa kluczowe Wik
zapytania
&1 e SH dezcrptor; finalgesics, Opioid] explode all trees 6907
L) o i id* 21093
&3 o pioid -induce* 657
L &1 OR&2 OF &3 21093

]




Mentyfikator | $Howa kluczowe Wik
zapytania
&5 e 5H dezcriptor: Constipation] explode all trees 1505
=2 constipation® 12213
T 5 DR & 12213
L] &4 AMD &7 1178
L] QIC frw] 182
aali] o OR&Y 1195
&1 methylnal tre:xone 139
2 quatema by ammonium naltrexone T
&3 naltrexone methybromide
&4 M methyinaltrexone bromide
M5 naltrexone ME
e naltrexone methobromide E
;T methylnaltrexone bromide a0
&8 methyl -naltrexone hydrobromide ]
9 MPEZ 266 IBE. ]
&0 Relttar 15
21 MFEZ-2E6 3 ]
2 naltrexanium me thiodide ]
L= A T 41
&2 1 0RM2 ORMIORM4OR &5 OR A OREITOR 148
&12 OR M9 OFR 520 OR &21 OF §22 OF 523
25 F10 4D &24 ]
Tab. 50. Strategia wyszukiwania opracovan widrnych w bazie Embase,
3.06.24019.
Mentyfikator | $fowa kluczowe Whmik
zapytania
Lo "T Methnaltrexone'fex=p OR 17T Methyinal trexone' 1014
L= 'opiate agontt'fexp OR 'apiate agonist' IETH
L E] o i id* 113786
L= 'opioid -induce*' R EL
L] &2 OR &3 0R & 427381
e 'constipation' fexp OFR ‘constipa tion' 11770
& &e AND &7 10120
L] alc 5018
L] HTOR &S 14736
&0 &1 AND 59 575
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Aneks 2. Prace wltaczone do opracowania

Ponizej przedstawiono  referencje prac wiaczonych do przegladu  swstematycaneso
Zidentyfikowanych w wehiku przezagkiwania elekbroniczrnwch baz damwch 1 referencii
odnalezionych doniesien.

Badania pierwotne

Interwencja vs placebo
Bull 25

Bull J, Wellman 2, Izrael BJ, Barrett &, Paterson C, Forbez WE Fixed-Doze Subcutaneous
et nd trexone in Patients with Adwvanced llinesz and Cpioid-Induced Conztipation: Results
of a Randomized, Placebo-Controlled 5tudy and Open-Label Extension. J Palliat Med. 2016
Jul; 18171 B93-a00,

MCTODST247T, Study Ewaluating Subcutaneous Methwind trexone For Treatment Of Opioid-
Induced Conztipation In Patient:z With Adwvanced llineszz,

Thom as 2008

Thomas J, Karver 5, Cooney GA, Chamberlain BH, WWatt CK, Slatkin ME, Stambler M, K remer
AE, Israzl R, Methsdnaltrexone for opioid-induced constipation in advanced illnesz, N EnRgl J
Med, 2003 khay 200 36802 2332-43,

Lipman &, Karver s, Cooney Ga, Stambler N, lsrael B, Methd nd trexone for opioid-induced
conztipation in patients with advanced illnesz: a 3-month open-label treatment extension
study, J Pain Pdliat Care Phamacother 201, 25(2):136-45,

Chambedain BH, Crozz K, Winston JL, Thomas J, Wang W, 50, [srael Rl Methylnaltrexone
treatment of opioid-induced constipation in patientz with advanced illneszz, J Pain Symphom
Manaze, 2009 Mo, 35051 a33-90,

Peppin J, Pappagallo M, Barrett &, Bortey E, Paterson C, Forbes W, Effect of subcutaneous
wMethy nd trexone on patient-reported outcomes in advanced illness patients with opicid-
induced constipation Joumd of Pain (2M3) 14:4 SUPPL 1 (562), Date of Publication: april
2Ma

Eamshaw 5F, Klok RM, lver 5, McDade C. Methy nd trexone bromide for the treatment of
opioid-induced conztipation in patients with advanced ill nezz —a cost-effectiveness and vz
aliment Phamacol Ther 2000 Ap i 3108 911-21.

Slatkin 2009

slatkin M, Thomas J, Lipman &G, Wilson G, Boabwright ML, Wellman C, Zhukovsky D5,
Stephenzon R, Porenoy B, Stambler M, lzrael B, Methynal trexone for treatment of opioid-
induced constipation in advanced illne sz patients, J Support Oncol, 2009 Jan-Feb,; 7(1): 3946,

Bull 25, Slatkin 2009
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Janku F, Johnzon LE, Kamp DD, atkin: JT, Singleton P&, Mosz ). Treatment with
methylnaltrexone is aszociated with increazed aurvival in patients with advanced cancer, 4nn
Cncal, 2006 Moy 27 (11 ):2052- 2038,

Badania efektywnosci praktycznej

Merchan 2N 7

terchan O, alt=shuler D, Papadopouloz J, Methund trexone “Weralz Maloxone for Opioid-
Induced Constipation in the Medical Intensive Care Unit., Ann  Phamacother
27 Mar; 5103 205-208,

Sawh 2NZ

Sawh 5B, Selvaraj IF, Danga &, Cothon AL, Mozz J, Patel PE. Us= of methyl nal trexone for the
treatment of opioid-induced constipation in critical care patients., Mayo Clin Proc, 2012
Mar; B3T3 289,

Opracowania wtorne

Candy &

Candy B, Jonez L, Vickerstaff Y, Larkin PJ, 5tone P Mu-opioid antagonizts for opioid-induced
bowel dysfunction in people with cancer and people receiving palliative care, Cochrane
Database Syst Rew, 2018 Jun b & CDOMG332,

Siemens A6

Siemenz W, Becker G, Methwnaltrexone for opioid-induced constipation: rewiew and meta-
and yzes for objective plus subjective efficacy and zafety outcomes, Ther Clin Rizk Manag,
2Ma Mar 1151240112,
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania

Badania pierwotne

Tab. 51. Prace wykluczone z przegladu - badania pi erwotne.

Phaze Il tHal of subtutaneous
methylnaltrexone in the teatment of s2weaps
opioid-induced constipation (OIC) 1 cancer
patients: an explorato reztudy. Int 1 Clin
Oncol. 2017 Apr22 (2 ) 397404,

Kod badania Publkacja Przyczyny odrzucenia
whoss 2019 ozs 1 Identifying and Treating Opioid Side Brak penego tekstu,
Effects: The Development of publ#acE do badaniza Yuan
e thylnaltrexone. Anesthesiology, 2019 2000, ktdre wykluczono z
Jdan; 13001 142-145. nniejszej analey, ze
wzaledy na niewiaicivug
populacie - brak informacii
o pacjentach objetwch opiska
paliatyung.
Wabete r 2017 ‘Webster LR, Michna E, bhan &4, lsrael R, Miewiaiciwa populacia - brak
Harp=r JR. Long-Termn Safety and Efficacy infarmaci o pacintach
of Subcutaneous e thylnaltrexone in Patients objetych opieky paliatywng
with Opioid-Induced Constipation and Ch mnic (rowniez dawkawanie
Moncancer Pain: & Phase 3, Open -Label Tral. niezgodne ze wikazaniem ).
Pain ded. 2017 Aug 1 ;1808 ) 1496-1504.
i 2017 fdari dh, 1Y, Kumar 5, Azhikaga T, ades 5. Miewitzicwe ramiona badania

(badanie jedno ramienne ).

Malamachu 2015
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Pract. 2015 Jul;15&): 564 -71.

Badaniz stanowigce analee
dwdch badan klinicznvch

- potgczone wyniki da 3
ramian (metdanalt ehsono w
dawkach 0 15 maskg aaz

0,30 mashkg oraz placeba).

Aathin 2011

Slatkin ME, Lynn B, 50 C, Wang W, Erael RJ.
Cha racterization of abdominal pain during
methynaltrexone treatment of opioid-nduced
constipation in advanced illness: a post hoc
analysiz of two clinical trals. J Pain Symptom
Manage . 2011 Mowd 2575460,

Erak woymikdw moliwech do
wgorzystania woanalizie .

whichna 2011

wichna E, Weil &), Duerden W, Schulman 5,
‘Wang W, Tzant E, zhang H,%u O, Manley &,
Randazzo B. Efficacy of subtutaneous
methyinaltrexone in the teatment of opioid-

induced constipation: a rezponder post hoc
analysiz. Pain wed. 2011 Aog 120801223 -30.

Miewkiciwa populacia - brak
infarmaci o pacintach
objetych opiekg paliatywng.

20




Yuan 2000 Yuan C5, Foss JF, CD'Conno v 8, Dsinski J, Miewilz iciwa populacia - brak
Karrizon T, Woss 1, Roizen WF. informaci o pacintach
iz thylnaltrexone for rewve rzal of constipa tion objetych apieky paliatywng.
due to chronic methadone use: a randomized
controlled tral. Jad. 2000 Jan 19;283(3):367 -

T:.

Yuan 1999 Yuan C5, Fosz JF, O'Connor i, Osinski J, Roizen | Niewidzaiciwa populacia - brak
MF, Moz 1 Effects of intrawvenous infarmach o pacintach
methyinaltrexone on opioid-induced gut objetych opiekg paliatywng;
motility and transit time changes in subjects nieudtaicira metodyka - brak
receiving chronic methadone the mpy: a pilot randomizacii.
study, Pain. 1999 Dec; #3036 31-5,

EudraCT A Fandomized, Oouble -Bind, Macebs - Etak woyn ikdw mazliwech da

numbe r: 2002 - Controlled Trial Evaluating the Safety and wktarzystania woanalizie .

005692-10 Efficacy of Subcutaneous Methyinaltrexone for | Badania zakorczone
the Treatment of Opioid-Induced Constipation | pizedwezeinie z powadu
in Subjects With Cancer-Related Pain. p o ble mdwr

Bizneza wych Sope racyinych
nezwigzanywch z

bezpie czenstwem i przed
podaniem #rodkdur
leczniczych .

EudraCT Clinical Tral to compa re if seriously-11 adults Erak wynikdw moZlivych do

numbe r: 2007 - with conztipation due to narcatics hawe bowel wdkcarzystania woanalizie . Mie

000z 54- 20 mowemeants soone r after injection with zidentyfikowano treici
e thdnat |exone o rplaceba . publacii.

MCTOZ2574819 Study of Methynal trexone in Opioid-Induced Erak wyn ikdwr molivywch da
Constipation Patients, wgkorzystania woanalizie . Nie
https: Sfclinicaltrals . gowfshow mct0 2574819 zidentyfikowano tekstu

publ¥aci, brak wymikdw na
clinicaltrials, status:
rektu racija.

Pao e nooy 2008 Fortenoy RE, Thomas J, Moehl Boatwright ML, | Miewzicwe ramiona badania

Tran O, Galaszo FL, Stambler M Won Gunten
CF, lsrael RJ. Subcutaneaus methylnaltrexone
for the treatment of opioid-induced
constipation in patient: with adwncedillness;
a double blind , rmndomized , parallel group,
doze-ranging study. 1 Pain Symptom Wanage .
2008 Mayw;35(5):458 65,

(brak 9wy kontralnej; w
badaniu dzwkowany byt
metylonaltrekzon w3
dawkach).

Dimitrouliz 2014

Dimitrouliz W, Deras & Vaslediou 5, Toumbis
. wethylnaltrexone bromide in the treatment
of opioid-induced constipation in lung cancer
patients. |5 it effective? Joumal of thoracic
oncology, 2014 93 SJPPL. 3), 5204,

Erak woymikdw modlivych do
wdcarzystania woanalizie . Mie
zidentyfikowano treici
publ ez cii.

Dimitrouliz 2015

Dimitroulis |, Yasilewou 5, Liaphou &, Toumbis
. Effectiveness of methylnaltrexone bromide
as a teatment for opicidinduce d constipa tion
in Man-small Cell Lung Cancer (M5CLC)
patients. Chest, 2015, 148(4 MEETING
AESTRACT ).

Erak wnymikdw modlivnech do
wgiorzystania woanalizie . Nie
zidentyfikowano treici
publ#acii.

M1




Meatfias 2014

Meafjes ECW, “Wan Der Worst MJOL, Boddas ®
ML Zuu rmond Wl VWan Der Wiet H D,
Becker 4 VWan Den Berg HP, YWan Groeningen
Cl, Wrjaldenhowen 5, e rheul HMW. Clinical
evaluation of the effiecy of methylnaltrexone
in resolving constipa tion indoced by diffe e nt
opioid subtype s combined with labaratory
analysiz of immunomeodulatorny and
antiangiogenic e ffects of methyinaltrexone.
BMC palliative care, 2014, 13(1].

Tematyka niezgodna z
ptzedmiotem analizy. Praca
nie na temat - dotyczy
shuteczno ici

me tylonaltreksonu w leczeniu
OIC da rédnwvch podtypdw
opioiddw: mo Hfiny,
okzykodonu i fentanylu.

EUCTR2014-
004e37-37-GB

ethylnaltrexone far the Treatment of Opioid
diwg Induced Constipation (MOTION Study).

Miewitziciwa populacia -
kiyteriach wykluczeniza
pacinci objeci apiekg
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Aneks 4. Wyniki wyszukiwania rejestrow badan
klinicznych
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Aneks 5. Kryteria wlaczenia 1 wykluczenia
pacjentow w poszczegolnych pierwotnych
badaniach klinicznych

Tab. 55. Kt eria wiaczenia i wykluczenia.

Zaawansowana choroba

zik finiowana ko choroba
temminalna;

Oczekiwana dugeid Zwcia = 1
miesigca;

Frzyimowanie opiciddw przez co
najnniej tygodnie preed
pieruszg dawkg

me tylanal trekzonu

Stabilny schemat dawhkowania
opioiddur 13 mdkdw
preeczyszczajgcych przez co
najnniej? dni przed
rozpoczaciem badania;

Badanie Hrytena wijcz enia Krytena wHluczenia
Bull 2013 * ek z 13 lat; # hana lub pode jtzewana ale igia
+ Zaawansowana chaoroba, na metyonal trekson lub inne
zde finiowana @ka cho roba podobne zudgzki (np. naltrekson
te tminalna; lub nalokson J;
+ Oczekivana duge i #ycia = 1 # Potencjalna nieopicidowa
miesigea; preyomyna dysfunkeji jelit, ktara
*  Zaparck uwywolane opioidami (<3 ErE tn’“: giolmym eEyTnikiem
wyprdEnenia w ostatnim R _
tygodniu i brak wypridniang w * Froces charabowy sugemn gy
ciggu ostatnich 24 godzin lub 48 niedronosC preewodu
gadzin); pokatmowego lub klinicznia
+ Fegulame preyjmowanie zn;czqca a.ktywna charba
opioiddur przez co najmniej 2 B y.*ﬂmwa L
tygodnie przed pie rwszg dawkg * aklinowania stolca;
metyonal trekzonu; *  Fapalenie otrzewnej;
*  Frzyjmowanie frodkdw * Cpetac fa jelita 10 dni przed
preeczyszczajacych. pie rwszg dawky
metyonal trekzonu ;
*  Stomiza katowa |
*  Maza ciata <38 kg
* Stosowanie antagonttow
opicidowych (dane
zclinicaltrials ).
Thomas «  Wiek = 18 lat; *  Zaparcie, ktdrego gtdung
s przyczyng nie jest preyimowanie

opioiddur;

Mechaniczna niedroZno i
przewodu poka imowe 9o ;
Cewnik ot rzewnooan;
Aktywna klinicznie choroba
uchytoo wa ;

Zak linowanie stolca;

Cktre chimurgiczne chowboy jamoy
brzuzznej;

Stomia katowa ;
CigZa i/lub karmienie piersig;

Wiczeiniejsze leczenie
metyonal trekzonem;
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Badanie

Kryteria wiyczenia

Krferia wHuczenia

Zaparchk wywolane opioidami (<3
wypraEnienia w ostatnim
tygodniu i brak wyprdZnients w
ciggu ostatnich 24 godzin lub 42
godzing;

Megatyurny wyn ik testy
cigZowego w przypadku kobiet
wieku rozrodozym.

Ud=ziat w innyich badaniach
klnicanych dotyczgacych
badanwch produktdw innych niz
metyonal trekzon w ciggu 30 dni
przed badaniem preesie wowym
do badania.

Hatkin
2009

Witiek = 18 lat;

Zaawansowana chaoroba,

zik finiowana ko choroba
temminalna;

Oczekiwana dugeid Zwcia: 14
Mmiesiacy;

Zaparch wywolane opioidami;
Stabilny schemat dawhkowaniza
apioiddw 12 modkdw
prezeczyszczajacych przez co
najnniej 3 dni przed
randomizmcy ;

Stabilny, ustalony schemat
leczenia preeczyszczajgce go
przez = 3dnipredleczeniem;
Erak wypriZnienia w ciggu 48
godrin przed pia s zym
podaniem leku ;

Stabilne parametiy Zyciowe ;
Megatyuwny wyn ik testu
cigZowego w przypadku kobiet w
wigku rozrodczym araz
stosowanie skuteczne] me tody
kantroli ptodnodci.

Viizeiniejsze laczenie
metyonal trekzonem,
naltrelksonem lub naloksonem ;

Ud=ziat w innyich badaniach
dotyczgovch badanwich produktd
w Ciggu 30 dni przed badaniem
przesiewowym do badania ;
Zaparcie, ktdrego gtdung
prEyczymg nie jest proyimowan is
opio idd

B kikolwiek proces cho rabowny
suge W jacy niedroZnoid przewodu
peor kea mowrego

Cewnik ot reewnoonyg;
Chemioterapia;

Dializoterapia;

Aktywna klinicznie choroba
uchyto wa ;

Zaklinowanie stolca;

Cktre chirurgiczne chomby jamy
brzusznej;

Stomia katowa ;
CigZa i/ub karmienie piersig.
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Aneks 6. Wyjsciowe dane demograficzne

w pierwotnych badaniach klinicznych

Tab. 56. Wirjsciowe dane demograficzne.

Badanis Are o EMaH e s pdoatn
Ban 2015 Treomaz 1008 SN 100
MHTX Puaoeto MHTX Rlaceta MHTE MHTX P ogta
0, 13mgdg M. 0, 3 mgdg mic.
G baaana [H) 114 114 o] 71 47 a8 =
‘Wt
s a 5,3 £5,7 z 0 &7,0 £8,0 2.5
ke b.d. b.d. 4E 3996 T i 2 71410
Fagt
wgika 005,78 5 50.9%) I7 (5% 31iHE I5(E, T AR =
et 5 (45.3%) 56 (49,1%) 36 57%) 201 558 TT (46,58 744368 | (.08
o
146, Th)
xaaf gnupa
arizra
;ﬁ“ e | e &1(97%) 65978 3E(50,9%) 46 (55 6 L
i 03,18 5 (T 5% 10T 5( 7% 5¢10,680 4(75E | ELTE)
Wiz pafizha G045 bd. 10T 0 (0 102,15 oo [ 8 (6.8
hna bd. b.d. bd. bd. 5 06,48 475 [ 1019
b.d 5 (2.7 . 4} 101%) 000,08 101,88 [ §0@.58)
5 (.65 0 )
Pk racired
dhagreoza
;":_m TSR 73 (64,08 57 T B7TE TR 45(E1,5% L ;
e 131,78 11 (95%) BI13%) 70 45,7 Tinek | BLTE)
GRS LT Z (5.0%)
KJh F ub
£Teama e HOZAR 13 (11, 4%) 9 14%) 578 b.d. b.d.
Rab bd.
heimea b
L mu-: 45 4% 5 (TR 4 (68 468 b.d. b.d. o
HIW' & | DG
ra b.d. b.d. k. b.d. 102.1% T 3]
&15,7%) H{1Z3%) 5(5%) T4 (208 510,65 CIRER:: 3 0]
7 1E, E
fhaad o lra
Seana 722 km T4k bd. b.d. 4k 665ka | &71km
#end 65,0 g £5,5 g k. bud. 00 kg E40kg | 6B1tg
Tathives 58,1-15,8 5B 4-T25,% bd. bd. 5135 g SMNMolg | TE
k3 k3 k3
BIG B
q bd. b.d. 0 {08 0 {08 1(2.1%) 0008 | 0o
: bd. b.d. 5 0E XY= Zi43% 10,8 | 2.8
2 bd. b.d. 14 (T 16T 15 (27,75 15(27,3%) v
i b.d. b.d. T3 () 360515 15 (40,45 005 T | BETE)
bd. b.d. 18 (T 150 12 (75, LTS oy
[THE) (1) (25, T8) (1643 40,4}
T
5, 1)

WHTE — maypma Lekiaon; ™ — Proypioane wamald rapameang fkie dhencha neunaegiama”™ ; BO3G — Srast Coopsanamtde Sho ofy Grou; F5 —
Lan pramald @ng . Parhorrheos ST LS|
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Aneks 7. Przyczyny nieukonczenia badania

Tab. 57. Preycoymy ni eukonczenia badania.

B mmetr M=t maltreksn nve plaosbo

B 201 5 Tremas L0 Shin 107

faHTx Pacats faH T Prac gt i T faH T Pacets

0,15 mgihg mc. 0,2 mgig mc.

lizka 120 1r &2 B | 47 GE] xr
@ roemi 20w ryah
maje b ]
lizbn pagjermtdw; 114 114 &2 E) | 47 GH] T
sy ctreyma b
k[
lizhn paogjerhdr 114 114 6z | 47 HE] T
wreegled ionpahw
arafizi=
shute==rosd [
lizhn paogjerhdr 116 114 Ga" B | 47 HE] T
wrvegled ionpahw
arafizie
lizk pagermtdwg 7 4 0 17 20
ktdey prr=ral
tada = [
Iy ry preerda e laa=nin [nifh)]
Hop=erni= 145 104%) 1 {108 158 ofmy™
protiokcdu
Oridarig 101375 TIIrE I 30 3018 0o
ri=poégd e
Igon T [ 26 11 42%) I (305 + [ T4E) 16 3™
Wipaofarie zandy S | S(1TH | 0% | 50 0y
B k.sluteanoda 1(4%) 104%) 0 10%) 00 OEr
l==rin
 mar=ia afomby 008 D | 1 () 088 0y
Ki=spetri=ri= 0% 010 005 3 (158 16 9™
Wy mogE
e a(1E 3 (128 1 (108 1165 TR:)

* = laden padpErt ctreymet mety o e leon wspossh nism Slejony i zosmt iwegled oy tylko w orlizie ber feore Mot ;

* —'Wartodd m portowa e dlo sumy ety zs weysthich mmion lde nio
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Aneks 8. Punkty koncowe uwzglednione
w badaniach wtaczonych do opracowania

Tab. 58. Punkty koncowe uwzgednione i niewzgednione w analizie

Klinicznej.
Pinkt koncowy Komentarz
Futecznoic — punkty uwzglednione w analizie
Odpowieds na W zakiresie odpowiedzi na leczenie uwzgledniono nastepu Goe punkty:
leczenie

+  ocketek pacjentdw z wyprdZnieniem bez stosowania Srodkdw
doraznywch [FFL fang. rescue-free laxation)/RFVME (ang. rescue -
free bowel movement)] w cggu 4 godein od podania pie rwszej
dawhki produkty leczniczegn ;

+  ocketek pacjentdw z wyprdZnieniem bez stosowania $rodkdwr
dataznych w ciggu 24 godein od podania pie reszej dawki
produktu leczniczego ;

+ ocketek pacientdw z wyprdZnieniem bez stosowania $rodkdwr
doraznych wcigeu 4 godein od podant 2 lub wiecej dawek
produktu leczniczego ;

* odketek pacjentdw z wypriZnieniem bez stozowania frodkdw
doraznwch w ciggu 4 godein od podania kolejrych dawek produk tu
leczniczego w trakcie 13 dni terapii (dla dni:

1.3 5.7 9. 11.13);

+ ocketek pacjentdw z wypriZnieniem bez stosowania Srodkdw
doraznych w ciggu 4 godein od podania o najmniej 4. a
maksymalnie 7. dawki produktu leczniczego ;

+ irednialiczba wyprdZnien w ciggu 24 godzhn od podania leku dia
tygodnd 1. oraz tygodnia 2

+ irednia liczha wyprdZnien bez stosowania $rododw doraZrvch
ciggu 24 godein od podania leku dla tygodni 1. oraz tygodnia 2.

* odketek pacjentdw stosujgovch frodki doraZne w trakcie truania
badania;

¢ medina czasu do wypriZnienia od podant pierwsze] dawki;

*  jakoid Fvcia.

Futecznoid — punkty nieuwzalednione w analizie

Jmiana wymiku
wskali bdlu

WanalEie odstapiono od przedstawiania punktdw kofcowych takich jak:
« irednia zmiana wyndu woskali bilu wezgledem wa roici
wyEciowe] dla 4-godzhine j oceny;

* medina zmiany wskali B3lu wzgledem wa roici wyjiciowe]j da
4 godzinne]j oceny,

Bezpieczenstwno — punkty uwzglednione w analizie

Zdatzenia
niepoZadane

W mbkresie zdarzen niepozgdanych uwzgledniono nastepuigce punkty:
+ zdarzenia nigpoZgdane — niezalednie od stopna nasilenia;

« powazZne zdatzens niepozgdane.

Be zpieczenstwo — punkty nieuwzglednione w analizie
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Punkt koncowy Komentarz

Ccena aznak Wi analzie odstapiono od preedstawiania oceny o mak odstawienia
odstawienia opioiddw | opioiddwr.

w zmodytikowane j
shali Himmelzbacha
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Aneks 9. Podsumowanie metodyki badan

Tab. 59. Met odyka badan.

o pmje Howane mk, by
wylRzad wEsosd

metylors Erekzoru weglkedem
plaosks wm ke
wypmErarin bz stosownrin
imdkdwrdomi nyah

repmjebtowa o ok, by
wylamad wyEzosd

me=ty korg b rekeomu wegled=m
pla= b wzn ki

Wy pE ri=rn ber stosowa o
sirdkdwrdomimah

Bhda = M=t maltrekes 0 ve plaos=bo
Thomas 2008 Shthn200 Bull 2015

fetods lmdaria Bada ri= prospaktywre, Bada ri= prspaktywre, Badari= pmsps ke,
b e b, o oE e b, i b e b,
mrdemmizowe e, pedwjnie mrdomizoware, pedwojne e mizowa re, podwes] ne
reslepore, lomtmkowa e reslep ore, kontmkoa e mEl=pore, kamtelove ne
plao=ba, 1l fazy pla=bo, llfazy plao=bo, AV fazy

Typ bedaria R b Riot e byl R Ll

lola bmaje cfmedkdwr 27 cemdbdwr{domdwapg=h, | 17 osmdbkiwr] bos g dwa N=mdki wr 50
tospajdwromz camd ko inryah plaodwie kodeal
ol miatywre) ) e US4 pabiotyrwre i) IS0
lo mdde

liz=bnosd populea 133 F133 134 THAHMH H0ZE0rEn

(mrdomizowarifareize

shit.jormim b=p)

oz oles o i Z tygodri= Bzy pedwdjrie l=dno pedanie o fage= Z tyspdrie fazy podwdjri=
resl=porej o rustepnie pedwsjri= resledans, o mEl=porej o rostapri=
pre=diE=re mdaniog o 3- msts prie preediéeris preedig=n= mdaria « 10-
m=darrg bre bedo rie [Z5-driowa faze tyeed Ao foze
r=eikEpory m=mil=porn ) re=eskepe e

lopulege Domel pagjero = Domel maj=rd = b esl pajem =
zeeva reeva rg ahomby, ZEava recva g ate by, mAva recva rq do b,
rad=firiowarg jo ko alomba rd=fifcwarg @ho dwoe zd=firizwa mq jo ko alombe
termmire lre, derpgay e temmirle, derpigy e tarmire lre, d=rpgay e
poopicdowe ro m mie peopcdove mm e poop Sdowd ro @ mie

Forwmywa nei nberwe o = fvletylora brebzon( H = &2) Wetylora brelzon (= 102) fvle tylorm Er=keoni H = 1163
pedavarny pedshimia W pedawa ry pedsham e pedawany podeharmie
dowiadh: 0,15 mafkm m.a. dowtgal 0,1 maflama. (H | dawlear Sma bb1Z mg
Lb030 maflg m.a. w =471 k0,30 ma kg m.a (H
preypadiu zwisk=eanio dawh | = 50}
w2, ty=pd riv e m izy
Flaosbx(H = 1) pedovare Pk (H= &) podavare Flao=kz (H = 114) podaware
peEkimi= prEkimia pedskarmi=

Sramegibowy potolotlezerio | Tak Tak Tak

etody sta ety ne Tak Tak Tak

lm=mdnien= lmebrosd Tak Tak Tak

preby

It atsporen m I p=ry. Badari= lpismrny. Bdari= Ip=mrny. BBdari=
Sporec mwd ne prrez i meg Sporecmwa re prrer firme sporecmware preez firme
fregens  hmeoatim k ! pgeries Mo meeutimls 5 bix: Pharma =t s

trobm ITT Tak Tak Tak

i poteza Supsronty - dar= Sups Fority - lndari= Sipercrty - mdani=

mprejektovare mk by
wylazed wEeedd

mety bora b re=keor weglsd=m
plao=bo wrm k==

wAPmE renig b= stosowarie
Smedhdwr domE nyah

m.a. - masa agd, TT - populaje Eajentde =eom zgedris £ @ ple rova rym lee=n=m (e rg. nlanlion Lo Leal )
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Aneks 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego

Tab. 60. Ocena ryzyka btedu system atycznego wg Cochrane.

Bhda = Fa rdonmiamaje | 1 krya= Zadepiane | Zadepdane | Hi=komplatne | Salekdoynwme O3l rm
kedu badaary 1 ooy dan= mportowanlie | e kosd
mrdamzeafl | pagj=ntdw | =fakbie m ad mEoa e

Inb=rv=roje s plRo=kba

Trhomas Kiski= Kiski= Hiski= K=rmme Kiski= Hi=zran= K =ran=

g

Skthn Kizki= Hizki= Hizki= K= rare Kizki= Wi=zran= K ==ran=

e

Hull 23015 Hi=zra n= Wi=zra n= Kizki= K== rare Kizki= Hi=zran= K ==ran=

Legenda:

+ FRandomiacja

=]

=]

o]

whaiciwa - nizskie mzvko bbedy systematycamegn |
niewdaicivwa - wysokie rvzvko bledu systematycznego
bk danych - neznane weyho bbedu systematyoznego,

*  Ukrycie kodu random iz cji

o]

=]

o]

poprawne - niskie nyzyko bledu systematycznego ;

niepoprawne - wysokie neyko bhedy systematywmnego ;
bk danych - neznane wzyko bbedu systematyoznego,

* Failepkenie badeczy i pacikntdw

=]

o]

badanie opizane jako zailepione lub badank niezailepione, jednak brak =ilepienia
nie ma wpbywu na wyniki - nizskie nyzyoo bhe du systematycznego |

badanie opizane jako nikzailepione; brak zaflepienia moe mied wphow na wyniki -
wirzokie ryzyko bedu systematyczne go;

brak danvich na temat zaflepienia - nieanane nyzwoo bledu systematycznego.

*  Zailepikenie oceny efektdwr

o]

o]

=]

opizane i wizfciwe - nkkie raovko bedu systematycanego
brak lub niewmiciwe - wysokie rvzvko bhedu systematwoznego;
btak danych - neznane nyzyko btedu systematycznego,

+ Miekompletne dane zaadresowane

o]

riZnica w odsethu pacjentdw utraconych z obserwacii miedey grupami = 10%,

prvczymy wndiluczenia pacientdw zbiansowane pomiedey gupami - niskie nizyko
btedu systematycznego;

riZnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedey grupami > 10%,
pryvczyny wykluczenia pacjentdw niezbilansowane pomiedzy grupami - wysokie
ryzylio bbedy systematycznego ;
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o brak danwch na temat pacjentdw, ktdrzy nie ukoriczyli badenia - nieznane ryzyko
btedu systematycznego.

Selektywne raportowanie
o opiz wynikdw dla wizystkich punktdw korcowych zatoZonych wbadaniu - nkkie ryzyko
Btedu systematycznego ;
o brak opizu wynikdw dla =eici lub wszysthich punktdw kofcowych zatoZonych
w badaniu | niekompletny opiz - wysokie nyzyoo btedu systematycznego
o niewystarczajgce dane da okreiflenia czy rymko biedo jest woesokie czy nizkie -
nieznane ryzyko btedu systematycznego,
Ogdlna fhkoid
o nizkie nEyko bledu sy tematycznego dla wizysthich kluczowywh domen - potenc@lny
bigd z matym prawdopodobienstuwem w powazny sposdb wphnie na wayniki - nizkie
mizyko bdedy systematycznego ;
o niefsne nyzyko btedu dla jgednej lub wisce j kluzowych domen - potenciliny bHad,
ktdry podds e w wgtpliwo i wyniki - nieznane nevko bledu ;
o wnysokie ryzyko bledu dla jednejlub wiscej kluczowych domen - potencilny bHad,
ktary w powazny sposdb ostabia peunoid wnikow - wysokie nyzvko bheda .
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Aneks 11. Ocena jakosci opracowan wtomych

wg AMSTAR

Cpracowanie na podstawie; AMESTAR Checklist, htip://famstarcasamstar_Checklist.php

[dostep 19, 07,2019 ],

Tab. 61. Ocena jakosci opracowan wtomych we skali AMSTAR.

Tl [wem od powdiedi: Tak, Wi,

Do ~dpewiadd Tk pee=gigd powif=nzmwizmd j=dmo = mstepigmah:

wyjesri=ri= dla wigxrano jedyri= mrdomzowe moh da A kot olngah,

wyjesri=ri= dla wigxrano j=dyri= ri=mndomizowanyahbeda i,

wyjesi=ri= da wigr=rg za mwro mndomizowa npahje ki demndomizovwa yahbede i

C=rm ja koza bade fiwiammpah Candy 2018 Semears 216

Gy g e B dawerei knytenia vAgzerio do pr=migdy zewiemdy sl=menty FICD T Tak Tak

Tl fwaem od powiiadi: Tak, Wi,

Do ~dpewiadd |, Tok'' prterie i ket=ro powl ry zewi=ma

pepulage,

inb=rverme,

komm mtor,

=felty edmwotre,

My EEsce -0 pajorm e (j==i ma to Humowe zeaene= di okr=l=rig

prawdopods Heretwa, = lnda nie doste ey cdposdedriabwyen ki ki ioe npah np. =falt

irtereeroyi spodeievwa ry jest dopem po Kk leteah).

Gy mportz prsmigdu cewiem wymine stwisndr e, fe metody pregigdl oot 4y Ta ki prz=gigd Ta ki pr=aigd

okeilbre pe=d prepmowadeeriem pregiRdui =y mpot emdrstjohekobizkzmege | o ow =ta roows

oudebepetwa od proto kol ? okhmlizege khmizage
wr=rejEyd | wr=EnsfE=o

; ) i i preegigdow— | presgigdu—

fvieg Fwam od powiiadsi: Tok, Cogmaiown mk, Hie. T pe S mers 2015
amz Cardy

Do cdpowiedd | KreSdowo mk! autorzy teierdg, £ majq feemry potobkdt bbbty e, 011

kaem mwizmjq we=ysthe mstepjgos punkty:

mpyteriae,

stmtegi= wezukivaria,

knterin wAQE=rin feige rin,

ox=re rymyha bhed.

e edpowiadad | Ta k! powd o byed wemystho oo dle cdpowredsi ( LzeSdowo mk omz

Pt ket poooe i kg 20 e estoedl ry - ool A om0 w0 kel

pla nmetee e izy feynbery, j==i dotyry, omz plan mdarie, wemdni=na w=elkah

cdahyl=nod protokeds.

Gy autory pregigdu wyigsnil krrbanie wybon ty piwe lnde A kln = nyalt Tak Tak
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Co=rm ja kofa bade fiwbd mmpah Candy 2018 Semars X &
Gy autory pregigdu korysta i z o mple leowej stmtesi ww=ukiwarnie b= atnd Tak Ki= | pe=aigd
=t rowl
: o i : akhmizage
Tl [wem od powiiadi : Tok, Cogiaiown mk, Hie. N T
Do ~dpeiadd | Jomtaiown ok gutarey poioni wr=nafzym
pre==ubad oo rejmri=j dvi= bazy deryah fodpowiednich de pyte i mdewa=ga), pre=gigdsi=
pro=dete wid s klugmowe i fub stetegi= wy=ukiwaria, sutorzy
LemsRd fid omm Aoes ne | np. jezyk). Eﬁﬁ:‘h
Dlg cdpoiedad | Ta k! gutory pol i i wmp.:jh_,
pree=ubad sty refererogi FE b cgefie wiezonahbedef, okhmzagi
pree=ubad rjestry lndaf, outorzy
shormubbewad Selzoweead o rie o kpartdwew da rej deedsnie, Fﬂuf-;;"h
witosowTyah poymd lech wy=ulad e =g t=turg ", Ezqi‘j ™
pro= prowade dwp=ukivani= wagey po preedmigayah T4 megesy odu lenxene Ful:l"."a:i:l
O pEacYE Ml
Gy s=l=kaje lmda A zostete powtdEom? Tak Ki=
[dwdah | poprzedrim
e wm o powimdsi s Tak, Hie. rieza bt nyah preegldrie
mdaay mE Mo, o=
S s i s=l=kaji bedanf
Do edpowiedd |, Tak' jedro = porizeyab doko o
o rmjmriajdwiah deo b= ngah edeary myednido 5 00 do wybon lden wAgzonyahi dwah
cEggrieto kore= ras, bb rie=zg k=f nyah
dwrch mdey wyb et probg cdpowiedriah lmda i osganigts do bre popzumien= (oo aLIbo ey,
mjmri=jdth), o =i Ddenssmk whom pre jadress badoam. W prypadha
ekhmizagi ni=
p=da o o kg
i rformaaji )
Yy mb=tm boje darnyah sosted powtdmo m? Tak Ki=
[dwdah
o B o poewieschei: Tak, Hiee. ri=za e ryah
Pt mdaary)
g cdpewiedd Tk je=dro = porizsyab
T mjmrejdwiah Bdayesggre kbrezme o 4o & mphdo =kstm bowa e =
wigronyah ldaf, bb
dwioh ldery ekstm bowado dane ¢ proby odpowisdnich lede A cdggnisto dobee
pomzumi=rie (g rajmriej 808, o ezt zostedl slstmbowa e preez jod e mdeae.
Gy autory pregigdu prredstawi i iste wykloomyh bada i wemsedn B wykloaze rie? Tak Ki=
Tl [woem od powiiedsi : Tok, Cogiaiown mk, Hie.
D edpowiadd  Kzemaiowo mk! autorzy powinn podad istg weysthiah pote mop L=
istotryoh leda A, kdre preeyte oow peinym te Kae, o le zostmdy wykbrore = pesgigdu.
g cdpewiedd |, To k' gutorsy powimnl mwni= leeEednid wigmeani=z pregigdy zd=g:
poteroje lrie istotrege bodare.
Gy autorry premigdu opse | wAgaons= lmdorie wysls reajqo = emdw? Tak Tak.

Tl wam od powiiadi : Tak, Cogmaiown tmk, Wi,

Do cdpoieds | JCGrmSaiown o k' gutory powi i ofsd werystlie mastepgos p ks
populage,

inberveroe,

kompm mtary,

=felty edmwotre,

pojelt lmdaria.

Do ~dpewiadd |, To k' outarey podi Al e ke

= e opsed populede,

= egrn opsRa 1 nbereroje omz komp mbor | wigegjga dawki, j==i dotyey),
op=mdwamurk badera,

mwrz=d mmy xEsowe die delsyahdaed njelowu pl
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Co=rm ja kofa bade fiwbd mmpah

Candy 2018

SHamars 201 &

Gy autory pregigdu stosowa | odpowiednig teabri ke o=y neyle bedu e
pr=x=xilnyah bede igahwAgzorydh do peegigdu?

Bhdarne HiAmr= 2 mdommanaay.
fviog Fwam o powimdsi : Tok, CogSaiown tmk, Kie, Zowiem tilko demrdomizowa re derie.

Do edpowiedd | reSdiowo k! autorzy coerl pryle Bedu wyni lajgos =

rimkrytsj aolaaj, om:z

b luzesk=panio majentdwd badaany pey co=ria niu wy kows (niepotreebre di
obiektywrynh =felktdiw e kah @ kS miend).

o cdpewiedd |, To k' autorsy co=rl mkEe rpryko bedu wyri lejgo=z:

s=bkv=rop alokagi, kom fie ble pewdsivie losowa, o

s=l=haji m portowa rege wrr by sposned wisl pommie rerdl derege memetu bbar iz
tylke okeslbregoe pammetw.

Me=rmrdormzowan= badarn.
fvieg Fwam od powiadsi: Tok, Coggaiowo tmk, Kie, Zoviem tylbe mdomizowa ne mdanie.

Do ~dpeiadd | JEmtaiows mk outarey c3=n i prylke Bedu wmilago= =

i ki zo Womgmah, omz

bk oelekai.

Olg cdpoiedad |, Ta k! gutorey coer i W ke rpeybo bledy wyri Rjgo=z:

metced stosowa nyah do uste ke = ks pogyaji 1 =felbdw zdmwotryah, cmz

s=l=kafi m portowa rese wyn by sposrd wisl pomio e dl derese memetu bbamiz
tyllo akresloregs pam metmw.

Tak

Tak

Gy autorry presmigdu ofse § £ mede fire reowe nio lda A wigaroryahde pregigda?
fipE Fwam o powimdsi s Tok, Wim.

Do cdpoieds |, Tk ooy musy opismad Emsdd fi e eowa e poex=gilmahbada i
wrvegled nonpahw przegigdsie.

Uwage: U pis, 2= autory presigdu =ukal tyahi fformeafi w e darieah, ale A= zostady ore
ofm e prrez gutomo bde A Gwn = ke ifiluje g jobo cdpoieds | To k",

Tak

=l preprowadorn mema iz, @youtory pesgigdy stosowa | od powiadnie metody
stu tystyaE ne esmwi=ria wyn ko

Bhdare Koz z mrdommaay.
Il fwem od powiadsi: Tak, W=, Wi prepmowedzoncs metmorm izy.

Olo cdpoiedd Tk gutorey Leesmdril poigar=ri= da rych w metoa rebi@e, o mz:
stosowa | odporwisdrig techn ke wazorg do dgeEen o wyn ko bada i dostosowyee B jq do
hetemger xmea, oile j=st obsarw, omz mdel pryxyry Etepg=riamsed.

H=ra rdarmzowa ne badarine.
fvipg Fwam o powimdsi: Tok, Kim, K= prepradzono metm e iizy.

o cdpewiedd Tk autory wwesmdril prige=ri= de ngdh w mete w e izie, omz:
stosowa | odpowiadrig t=ahin kg wazorg do dgeeni o wyri kiowr bada i dostosowsyrvali jg do
hetemger = e, o1l jest obsare, amz

st tystyarnie porigEy i =fekty osgoova ez Ae=mrdomizowa nyoh lda A, o e zostety
shopgowa e o oyl ze omjge=, mmest fa=re umwyahde mah bbwieemdniong
spoedb poigaryl sumove da ne, gdy skongowa e omocwa Ao = kdwenie bk dostepre,
osobmo @ portowal pedsumesa rie wyni wd B bede A m rdo mizowe meohi

rizm rdomizowa rmah, j==i ok typy o de fzostody wegledrions w pragigd-=.

Tak

Tak
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Co=rm ja kofa bade fiwbd mmpah Candy 2018 Semars X &

b= el proe prowadeons metee e lze, oy aute ey premiRdu o=n i poterojelng wedoer Tak Tekigutorzy

reyh bedu w poeaegilnyah lnde ieahme wami K metoo ma izy lubi nre synbey dowodom? mzraxyl, o=
weysthie=

. _— - lmdaria

fipE Fwam o powimdsi: Tok, K=, K= prepradzono metm e izy. ledriore
W metae e ide

Dlg cdpoiedad | Ta k" guborzy: akhu m ke rz o
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rezyh bledu ra s ma re re ommac e wyri . EF;:"E"“
Istematyar e
2]

Yy autary presgigdu e gl=driojg ke BHedo we poregsingah bade feah podens Tk Tekiautary
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weysthis=

: T : lmdaria

Tl [wam od powdiedi: Tak, Wi, ledricre
W metma ralde

Do ~dpewiadd | To k' outorzy: aku ra ke o
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j=5i w pregigdsia uwegledricnc mdanie mrdomizows ne o umie kova rym o Ewysolim dopu=azalrym

reyhu bedu b ldanio Aemndomizowa re, outorzy omawi b pawdo podobnyg wpkrer r:l"":l"h'%m :

neyhe bledu o wyrik. popetriers
bledus
etematya e
]

Gy autory premigdu predstwi | wyste renjqo= wyjesn=ne 1 dshesjg o temat Tak Tak

ki kobwi=k hetemgerniar rméa mo beerwowa nej ey n leah preegigdu?

T Fwam od porwiomdsi: Tok, Kie.

Do cdpowimds | Ta k'™

riz byle zreEgos] hetermgenie rméd wwyrikah, bk

=5l wystapowad Fetemgeriaenesd autery prrepmyads i bode A= Zodetwes liah

hetemgen o roSa wodyri ahi omawi B jej wplbrer e wynil preesigdu.

b=z =l pres provadeono syrnberai kS dowg, oy autory peemigdy preepraadsi b Tak Hi=

edperwiadrie baderie dotyagos bedy pubd laaji (bed typu  mats lderi=")i omawii jogo

pra o peder by wepbews ooyl opreemigdu?

fipE Fwam o powimdsi: Tok, K=, K= preprmadzonc metm rm izy.

g cdpewiedd Tk autory prepmovads | ety gefieme ub shtstye e dotyege

beds publilagii omdwil pewdopedoberctwei wislkosd wpbrou bledu pabiladgi.

Gy autorry premigduzgted | poterojolre £ reda korfli Hu i nbermsdowg wetym welkie incdln | Tak Tak.

imrecvarnin, r ktSnpohoteymal smdl @ pres powade= e pragigdl?
fvioE Fwam o powimdsi: Tak, Kie.

g cdpewiedd | Ta k" gutorzy:

ri=zgios | fmdnega korfl kud nbe i, Lk

putory opism | swoje £ mdl e reswa e s posdbroegdo e potenge Iymi kerfiHa m
b=,

IMb=rpretaaje wamihu:

loery poaeegdlnyah pozyaji rie pos y byd g ore woslu s ha fe ogdlrege vy o, Uzythowrioy powinn meweiyd
poteroja by wpkowr iecdpowiadrnis] cozny de lidsj pooypaji. Froponcws my soe mati merpeeteaj zekia e ide=rmtyfi lkaaj g =l bpah
kb wr krytyoe rgah oz skt yor neoh domereah 5ab= mat ma abe e e rjedy e domday i usytkowrioy pows i

degydovad Kare alementy 5 e n=j=e die me mtnve rese pesgigd .
Krytpe re domeny AVETAR Z:

P rotobkotza rejest o ry preed me pezgdem peegiadu | poeyaje Z)

Id= ke troSd vy Hwa nie ft=mtu g ( pozyam 4)

lmmdni=ri= wyklarano pose=gilnyah mden | peeyme 7
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| Bo=rm  bosd bada Awtdmmyah | Candy 2018 [ Siemers 2014 |
Bk BHedy pore=golnyah bede nwAgare npan do peegladu [ it 7))
fd= ke troSd meted mete @ e ityaz iyah (pozyaje 11)
lwegkedni=ri= ryzyla Hedy podoeesint=rprete g wyer kow presigdo okt 13)
No=re ob=ancéd 1 pravde podobnege wiplwu bedu pubileaj ( pezyaje 19)
lo=ru cgdlrn preeglgde:
Wheola - bk b j=d=nsk by punkt whiskytyaensj domere: systematye ny peegigd zo prenie dokldosdi ob=eme
podaimiciia ris Wi koo doste pryah bedaf.
I imarkoveam - oo ni jedensi by punkt wo e lyherej dome i peeglad systematyoe iy ma wisosj ni jod g sl bosd,
g k= b k krytye nyahwad. ivode dosta meyd dokled rege podaumowe rig wymi o wdostepryah bada A, ktdre zosta by Lwegledrione w
pre=gigdhe.
Kshka -j=dra wada kytyr e = e kgtypoenymi sl bosdami bbb fah: presgigd M krytype rq wade i mode A= doste reed
dokadregoi wyrerpjqesse podaumews nin dosteppdh ede A dotypargayah darege pobl=mu.
Erytpxzre Aske - wigosj iz jedre wade krtyrra z Aekrytya rem skbeggiomi bb b= fah peegigd zowizm wigasj riz
j=drg wade kryyerg i e 28 pewri =rie dokiedregoe i vy muUjgEec podad mova e dostepryahbade i
" Wlal= rizkrytye nyahsk byah punktdw mode zm Asjsyd ooz preeslqdu z unne rkowa nej e riskg.
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Aneks 12. Formularze ekstrakcji danych

Tab. 6 2. Formularz ekstrakgi dla damych bi namiych.

Bhda = Foop e ajn Fordvera ni= 1 o nyo it [ r=

Imt= res=najn fontrole

n H n H
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Aneks 13. Informacje na temat bezpieczenstwa
skierowane do osob wykonujacych zawody
medyczne

Komunikatdw dotyezacych bempieczenstwa metyonaltreksonu (Relistor®) posaukiwano na
stronach intemetowych nastepujacych urzeddm i agenc ji:

+ europejskiej dgencii ds. Lekdw (European Medicines Agency, EMb),

+  polzkiego Urzedu  Rejestracii Produktdw  Leczniczych, Wiyrobdw  Medwoczmych
i Produk tdw Biobd jozwch (URPL),

« amerykarzkiej Agencji ds. Zyvwncsci 1 Lekdw (Food and Dg Administration, FOD4),
+ holenderskiej bazy Lareb,

+  brytyiskie] azencii ds. regulacii lekdw (Medicines & Hed thoare products Regulatory
Aoency, MHRA],

«  gustralijskiej dogencji ds, Bezpieczenstwa Lekiw (Therapeutic Goods Administration,
TGA],

Data ostatniego wysaukiwania: 19,07, 209,
Europejska agencja ds. Lekow (European Medi dnes Agency, EMA)

Ma stronie Europejsie] dgencii ds. Lekdw (European Medicines Agency, EMa) maleziono
naztepujace infomacie, Majczestze dziatania niepozadane awigzane ze sosowaniem leku
Relistor [obsenwowane U wigcej niz 1 pacjenta na 10) to bdl braucha, nudnosci, biegunka i
wzdecia, Wymienione dzistania niepozadane =3 na oot tagodne lub umiatkowane, Pelny
wndaz wszystkich dziatan niepozadanych awigzanych 28 stosowaniem ekl Relistor znajduje
zie wulotce dla pacjenta.

Mie nalezy stosowac leko Relistor u pacjentdw, u khirych jelita =3 niedrozne, u kharych
wystepuje ryzyko nawrotu niedrommosci jelit lub o ktdrech wystepuie stan wwmagajaoy
natychmiastowej operacji jelit, Pedny wykaz ograniczen znajduje sie w ulotce dla pacijenta.

URPL

Ma ztronie pol#iego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Whyrobdw sedyoaych
i Produktdw Biobajczych (URP L] analeziono nastepujace informacje. Po wprowadzeniu do
obroty produktul ecaniczego Rel istor zgtazzano p ravpadki perforacii przewody pokatmoweso
U pacijentdw prayimujgoech ten lek, Lekarze powinni bwd fwiadomi, 22 Relistor nalezy
stozowmad ostroznie u pacjentiw z iztmiejgocymi lub podejrzewarymi 2mianami w obrebie
przewody  pokarmowego oraz, 26 ndezy poradzic pacjentom bezawlocmme zgtaszanie
ciedich, utrzymujacych =ie 1 (lub) pogarszajacych sie objawdw 28 strony przewodu
pokarmoweso,

FDA
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Ma stronie amerykariskie dgencii ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug ddministration, FO& )
Fidentyfikowano informacje na temat bezpieczenstwa produkhy leczniczeso Relistor
Dotyezg one ghiwnie preeciwsazania do stosowania leku w praypadku niedroznodci jelit lub
hiztori niedroznosci jelit. Lekarze powinni poradzic pacjentom zgtaszanie informacji takich
jak. =chorzenia zwigzane = netkami, problemy awigzane z 2odgdkiem lub jelitami {w twm
wrzody 2otadka, chorobe Crohna, zapalenie uchytkow, raka 2otadka lub jelita lub zespdt
O2ilviego) preed rozpoczeciem leczenia. Praed rozpoczeciem leczenia istotne jest takze
poinfomow anie w praypadky cigay lub jej planowanio,

LAREB

Mie odnal eziono infom acji.
MHRA

Mie odnal eziono infom acji.
TGA

Ma stronie austrdijskiej Agencii ds. Bezpieczenstwa Lekdw mnaleziono nastepujace
informacije. Jediw trakcie leczenia wystapi ciezka lub uporczywa biegunka, nalezy zalecic
pacijentom, by nie kontynuowali leczenia p roduktem Relistor i skonaultowali sie zlekarzem.
Zgtazzano praypadki perforacii przewodu pokamowego wo Zwigaku Ze  sosowaniem
metylonaltreksonu. Perforacje obejmowaty romme regiony przewodu pokarmowezn (np.
2ofdek, dwunastnice, okremnice). Relistor ndezy stosowacd ostrofnie o pacjentom 2e
mnanmymi lub podejrzewanym i 2Zm ianami przewody pokarm owegn, Malesy zalecic pacjentom
przennanie | eczenia | ekiem Relistor i natychmiast powiadomic lekarza, jedi wystapia u nich
ciedie, uporczwe 1 (lub) nasilone objawy braszane,
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Aneks 14. Zestawienie wynikow analizy
pierwotnych badan klinicznych

Tab. 63. Wimiki z zakresu skut ecznosci.

di AN

fvetog ra iz (fimed =f=atdke 0Ri mrde meffeat

Ide=tal. pa =i Wy pmE =i m ber stosowa o smedkiwedam

Bhdare= Imt=resznaja | Eomparmtar | OR RO HHTE
P36 Cl
peH Pl i OR Wartosd | RO Wa rbosd ! :l
1955 CI) P (F5%0) P
de=tal. pa =i Wy pe r=rie m b stosowa fo Smedkdve dopz irahwaigau 4 320 n od poda o pierees] dowki predukty
e=nicem
Bull 2015 BTGP0 | 200114018 ] 1
Tromes 2008 J0ET [ 4TE) M {1E [ 1
Stk n 2009 TI47 (6TH) I3 [ 1
rin piarves dowk produku

ietag rm iz (fixed =Feat)

[ =n-{p Ju L] e —r

BLll 2015 SESTIG (BT | 610114545 T ] 1 [

Skatki n 2005 STAAT(EE) | VAIER(ITR F ] 1_ [ ]

Tromas Z00E" IPETIEEE | TT1ETE [ 1 [ ]
iii

Ndeetek, paoyerrtcies £ way poE A m b stoscwa rie 5 med
do ek prodi By ke nioeego

¥

Bull 2015

7116 (655

V1A 4 {108

Themos 2008

BTIET | %)

&7 (95

dopz ryahwaggu 4 gedan od podare 2 bbwiso= z 4+ pi=rasyah

ivetag rm fizm (fiwed eFeat)

Ide=tek. paojembdwr s wy pmE e m ber stosowa g SmedbkdvrdoBz pahwaigau 4 godanod po
leznixego wimbka= 13 dn t=m {i

s
3

ig kobk=jryah

B
i
[
B

:
B

Tromes | 8. T6ET (455 BGE [ il [ ]

TG
5| Zm(m | G Ll [l |
| DV | emim Ll [l |
3| TWAE | Gm e e [l |
T e | Semio e [l |
WO 15A7(EEE 4/51 () | 1 [ 1

Nde=t=k, paa =tz Wy pE fan= m b stosowa rig srdbdw domz npahwaeeu 24 seda n od peda e kol=jrmah dawe=

l=zniax=gs wrtmbka= 13 46 term Fi

Tromes | 3. SESETOGIE | DOSES(3IE) () 1 e

g

gl



Bida = Imt=rw=najn | Eompamtar | OR RO HHTE

S5 C|

pilt:E) ) OR Wartesd | RO e :
{55% CI) P {95% 00 P

5. BESE TR | 180 (T ‘ B

7. | ssiseresm | 1EemIE ‘ [

5. | S1E(SER | TEGER q [ ]

N | oS EE | 1T ETR 1 [

B[ VAT (GEE) | TOSET () 1 [

Ide=t=k. pa g etz Wy proE rierie m bz shosowa e SmdkdwrdorE rahwaggu 4 geddnod podaria oo mjmri=j 4. 0
ma k=yma lni= 7. dawhd predukiy ks foee sy

ALl 2015 5690 (T 4B | T

%

Ide=tak. pagjembiw stoa feoyahsmed K domeE re wetm kai= trea e bada rie

Bull 2015 31M1s 50114

wmel s el [l |
Nde=tal. pajermtdncz 23 wyproE ienigm ber shosowa rie SmodkdwdomZmyahwagey tysedria
Tromas 2008 ATFET G | BTIT 4 il 1 [ -
edio o = dowyyproEri=nn o] pode o piardezsj dowh (@ae=miz m.a < &2 lg) [H
Bl 25 | 0,3 | 74,5 | -] < oo | - | - | -
edio e ey dowyproEri=ne od poda e piersszej dawh (@aemiz ma. & 52 ly) [H
ELLL 2015 | 0,3 | 7,7 | -] <o | -| 3l -
fedio m amay do wypmErena od poda e piersezs] dawh (we=yeay pegjem ni=ml=ni=od msy dgd) [H
Skthn 2009 1.1 = 24 -1 =0 - - -
Tromes 2008 ] = 40 =1 < 00010 - - -
Bull 2015 0.2 &6 -1 =0 - - -

OR-ilomz =are [@rg odds satia); AD- ménia reyla (erg. risk diferancel HHTE- = majentdw, kdnedh ro b=y peddad
akmskore] i b= i, 0 by unyshad jedendsdathowy koeystny pu ikt kofoowy (e rg. namar Asedad 19 Leeal far an oddilianal
bernelical andpainl).

* hre peahedeg = midarmtyfi kova rej g by skoremiaznej [Eo sl 2000].

Tab. 6 4. Wimiki z zakresu skut ecznoéci c.d.

Bhdare= Imt= rve= najn fompa mtor Rézram =f=lzu
H 5 r=dris 5D Ml (955 Cl | Srednie 5D RD Wartoidp
(9% CI)
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Srd g bz ko wy proé iefws diggu 24 s nod podario Labu dls teged e 1.
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Sr=d rig oz b warpmE ieiwrageu 24 spddnod pedarnio L=l dle tyged rie 2.
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Sredrin bz ko way e i bex stosowa rin smedkdwedemEnyahw agau T4 s-dbnod podaria L=k dls tygod e 1.

RUFNS | 1] 4% [ 55 | ¥ | 20| 58 | _| [ ]

Sredrin foz ke wypro Aen bz stosowa o Smedkdw domZnrahw aggu 24 spdd nod poda e L=l dle tyged ria Z.

RUFNS | 14| S 14 | S _| [ ]

n:



Bhdare= Imt= ree= najn fompa mtor Rozram =f=ltu
H § r=drin 50 MO (H%ECH | Srednin 50 RD Yartcgdp
{95% CI)
W rtesd p
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* = wegledy ru bk poda nyah iz ebeea populai dle co=re ege punku b foowese mbdom e=broesd prpuka) med e

rarmlizg MT

Tab. 65. Jakosc Zycia.
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bogormzrie | osm00m) | ZeET i E 1 I q [ |
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lo=rg wylomm pre= @ajene — wderieSktkn3007
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Bz zmian /55 40164 1 -1 N 1
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[H=n Whyn k* Imterverop fompamtor | OR RO HHTE
rf B nH (#0% G}
) i ORYFECH | Wartesd | RO(95%O) | Wartesa
P F
7. Fopmva B4 TAAE | q L i
i, 4%5) i, 30, 0%)
B=x zmign Tr45 12745 [ ] q [ ] |
26, 75} {25,085
Pogorse rie 4745 (5,55 12548 [ [
{25,0%)
I re— = | o L [ i
50, 4%) |, 5
Ber zmian B/E 15054 [ ] 1 [ ] |
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o
p=dani
]
A=rs
o=
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fetoe e iz bderie Thomes 2008 oz S keth n200% [ fixed = faat)
W= 1., foprva o Bl b
lizkm dewekl=ly, po BSnprahwystepowat Lemy stol=a, waprinenes pot hod pederie kekow
Tromas 2008 76 | BA4E(16,TE) [ I i
(15,%%8)
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Stk n 2009 0777 (T7,65%) 0r7 (0,08 - [ ] 1 [ ] 1

0A-ilomz =ars @ g adds aatia); AD- ménia neyla (amg. risk dilfesencel HHTE- oz b majenbdw, kbdnpoh re ety poddad
okreilorsj imteres o, 0 by uzyslad jedendodathowy koeystrny punkt koroowy (8 rg. mamar naaded’ 1o Leeal for an oddi Lional
taneical endpainl); OB- faze podwdji= milefom (arm. doobke 4 lind).

* lopava ob=jmuje reste pige cdpowiedd: zreaz rie k= f=j omz trabgfrisoo k= fej, mtomiost pogorzerie obsjmujs
cdpodiadd z e Ae gors] amz tmahelress gareej;

W preymdiu badarie Thomes 2008 H cc eam b majentdwz co=rg ste u zdmwin wske | GO wyko e g pre @ mego
ma=ne bb preer l=lorm. lo2m wkomm preer mmege pegjene e rostol prepowedsom preez 1 mage i e keids

z arm fzowa mahgup w 7. driu k== rie omz pre 2 majentdw wanupe phos=boi pre 1 majens wanupe metylom breksan
w14, driu. Pagjerol, oy nie mizl wykore rej co=ny (oo=rm pree @ mege majene lwboo=rm preez l=la e ) wiednym driu
ri=zosm i uwegkedni=n winb=§. W peym diu lede nie Stk n200%, 2= wegledy e be kda nyahodnedni= Baeby pagjermtdm;
Koy mi=l wylo g ooz weskal GOKC peyjete poplaje MT:

* livees brogal oblieor= e podstawi= B @ portosa iyoh e leda niu S etk nZ2009.

Tab. 6 6. Wimiki z zakresu bezpieczenstwa.

Bhdad= | Imt=rew=nale Eampamtar OR RO HHTI

L 5% CI
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Tromas 51763 [E1%) 57/71 (A0 1
G

Bl 5116 (B2 T 14| AR T
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