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Vyhodnotenie klinickej studie
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Autor v ¢lanku predstavuje neintervencné klinické skusanie lieku Jurnista OROS tbl. na Slovensku z roku 2007, uvadza vysledky viacerych
sledovanych parametrov tejto studie a prinos lieku pre prax liecby chronickych bolesti.
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Evaluation of clinical study of Jurnista in Slovakia

In his article, the author presents non-interventional clinical study of Jurnista OROS tablets in Slovakia in 2007. Also provided some
monitored results of this study and its contribution related to the chronic pain treatment practice.
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Uvod

Po uvedeni lieku Jurnista OROS tbl. kon-
com roku 2007 na slovensky trh realizovala fir-
ma Janssen-Cilag postmarketingové sledovanie
podavania tohto preparatu u pacientov s chro-
nickou bolestou.

Dizajn a vysledky tohto sledovania boli spra-
cované a zhrnuté do zaverecnej spravy (autor:
PhDr. Karel Hnilica, CSc., FF UK v Prahe). Toto
neintervencné klinické sledovanie bolo dizajno-
vané ako otvorené, multicentrické, retrospektiv-
no-prospektivne postmarketingové sledovanie
lie¢by nddorovej a chronickej nenddorovej bo-
lesti liekom Jurnista OROS tbl.

Ciele sledovania

Cielom sledovania bolo vyhodnotit vysledky
analgetickej lie¢by po jedno- a dvojmesacnom
podavani lieku, dalej vyhodnotit zmeny kvality
spanku a vyskyt neziaducich G¢inkov uvedenej
liecby, celkovi dennd davku lieku pri zacatf lie¢-
by, dennu davku po 1.a 2. mesiaci liecby a liecbu
neziaducich Ucinkov liecby. Zdrojom udajov boli
dvojstrankové struktirované dotazniky.

Sledovanie sa realizovalo v druhej polovi-
ci roku 2008 na 57 ambulanciach chronickej
bolesti z celého Slovenska, a to v 3 etapach:
1. ndbor pacientov, 2. vyhodnotenie po 1. me-
siaci sledovania, 3. vyhodnotenie po 2. mesiaci
sledovania.

Tri etapy sledovania

Prvd etapa sa tykala obdobia pred zacatim
liecby liekom Jurnista. Boli do nej zaradeni pa-
cienti s nddorovou ¢i chronickou nenadorovou
bolestou, ktorf boli indikovani na lie¢bu podla
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Suhrnu charakteristickych viastnosti lieku, u ktorych
zlyhala predchadzajuca analgeticka lie¢ba z hla-
diska dosiahnutia cielov liecby a/alebo u ktorych
bola nutnd zmena lieciva (rotacia opioidov). U pa-
cientov boli zaznamenavané rozne Udaje tykajuce
sa predchadzajlcej analgetickej liecby.

Do druhej etapy byli zaradeni pacienti in-
dikovani na lie¢bu liekom Jurnista. Tato etapa
trvala jeden mesiac. Boli sledované tieto para-
metre liecby:
celkova dennd davka lieku pri zacati liecby,
dennad davka po mesiaci liecby,
hodnotenie intenzity bolesti,
hodnotenie kvality spanku,
vyskyt vedlajsich Ucinkov liecby,
liecba vedlajsich ucinkov a

vyskytzavaznych neziaducich Ucinkov liecby
liekmi spoloc¢nosti Janssen-Cilag.

Do tretej etapy boli zaradeni pacienti, ktorf
doposial lie¢bu neukoncili. Boli zistované rovna-
ké Udaje ako v druhej etape.

Subor pacientov
V analyzach sa pracovalo s udajmi od 599

pacientov, pricom podla obsahu Udajov v zis-

Tabulka 3. Kombinécia roznych typov bolesti
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kanych vysetrovacich dotaznikoch z jednotli-
vych faz skimania sa pocty pacientov menili
takto: 1. etapa: 594, 2. etapa: 587 a 3. etapa: 570
pacientov.

Tabulka 1. Typy bolesti v sibore pacientov

Typ bolesti Pocet %

nadorova 351 59,10
bolesti chrbta 177 29,80
neuropaticka 82 13,80
bolesti klbov 53 8,90
iné " 1,90

Tabulka 2. Pocet roznych typov bolesti

Pocet roznych

typov bolesti f %
1 522 871
2 64 10,7

3 8 1,3
chyba 5 0,8
celkom 599 100

U vdcsiny pacientov (87,1 %) bol pritomny len jeden
typ bolesti.

Nadorova Bolesti

Neuropaticka Bolesti

Typ bolesti bolest chrbta bolest kibov Iné bolesti
nadorova 351 2

bolesti chrbta 175 54 19 2
neuropaticka 28 3

bolesti klbov 31

iné bolesti 9
celkom 351 177 82 53 "
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Tabulka 4. Intenzita bolesti pred zac¢atim
lieCby Jurnistou
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Tabulka 6. Pocet neziaducich Ucinkov lie¢by pred zacatim poddavania Jurnisty

Neziaduci Pocet neziaducich acinkov
Intenzita Typ bolesti uéinok 1 2 3 Cellkom e
bolesti 2 2 2 2
nadorova nenddorova Zapcha 89 65 46 200 33,40
() 0,
e f ) i ) Nevolnost/ vracanie 54 60 41 155 25,90
10 ! 030 ! 040 Ospalost 12 36 22 70 11,70
20 0 20 > 200 Bolest hlavy 6 30 34 70 11,70
30 2 630 3 1.20 Svrbenie 20 13 4 37 6,20
40 21 600 10 410 Celkom 179 102 49 330 55,10
30 4 1320 28 1,40 Bez vedlajgich ucinkov 260 4490
60 43 12,40 30 12,20 Celkom 599
70 64 18,40 71 28,90
80 94 27,00 64 26,00 Tabulka 7. Dovody zmeny medikdcie a/ Davka
90 31 8,90 29 11,80 Dévod zmeny f % Lie¢ba liekom Jurnista bola vo véacsine pripa-
100 16 460 s 200 il EE dov (u 68,0 % pacientov) zaata davkou 8 mg/den,
clem %5 GO08 %5 (9900 Nedostatocna | 408 68,10 priemernd pociatocna dévka bola 11,8 mg/den. Po
! 4 kontrola bolesti (1) o, . L s .
mesiaci stuplo priemerné davkovanie na 14,1 mg/
rabulka 5. Lick g . F,)rfnlz’av?;)‘e neiaducich 63 10,50 der. Rozdiel v davkovani je Statisticky vyznamny
abulka 5. Lieky uZivané pred zacatim lie¢ ucinkov ) ) )
Jurnist €Ky uzlvane pred zacatim flechy (Wilcoxonov test = 995; p < 0,001). Ukdzalo sa, Ze
urnistou Oba dovody (1 +2) 104 1740 , . ) o
- — davkovanie lieku Jurnista sa zvysilo po mesiaciliecby
Celkova denna davka Iné 18 300 }
Liek ' 0 cca 2 mg/deri.
f % . - Ly N
(mg) : Celkom 593 99,00 Pri sledovani volby vysky pociatocnej davky na-
NSA >4 200 Chyba 6 1,00 sadzovanej Jurnisty bolo mozné pozorovat niektoré
Tramadol 209 35,00 Celkom 599 100,00 zaujimavé skuto¢nosti, ktoré poukazujli na to, ze:
TDS buprenorfin 61 10,20 B typ bolesti: pacientom s nddorovou bo-
Dihydrokodein 24 4,00 b/ Pévodne uzivané analgetika lestou bola poddvand mierne vyssia davka
TDS fentanyl 149 25,00 Najcastejsie boli uzivané tieto analgetika: tra- lieku (o cca 1 mg/deny); tento rozdiel viak nie
SR morfin 8 470 madol (35,0 %) a transdermdlny fentany! (25,0 %) je statisticky vyznamny;
Oxykodon 4 820 (tabulka 5). B predchddzajlca analgetickd liecba: po niek-
- torych liekoch (hydromorfon, oxykodon, TDS
Hydromorfén 23 3,90 . ; i i L i
c/ Kvalita spanku fentanyl) st podavané davky hydromorfénu
Celkom 597 100,00

Subor pacientov tvorilo teda 599 pacientoy,
z toho 474 % boli zeny a 51,3 % muzi vo veku
25 a7 91 rokov, priemerne 61,5 roka. U 8 pacien-
tov pohlavie nebolo uvedené. Co sa tyka typu
bolesti: nddorova bolest bola pritomnd u 59,1 %
pacientov, bolesti chrbta u 29,8 %, neuropaticka
bolest u 13,8 %, bolesti kibov u 8,9 % a iné bo-
lesti (artroza, chronicka pankreatitida, koxartréza,
myasténia gravis, pourazové bolesti HK, spondy-
[6za) u 1,9 % pacientov (tabulka 1, 2, 3).

U nadorovych bolesti trvalo primérne ocho-
renie priemerne 14 mesiacov, u nenddorovych
bolesti 48 mesiacov.

Vyhodnotenie
1. Stav pred lie¢bou Jurnista OROS tbl.
a/ Intenzita bolesti

Pred nasadenim Jurnista OROS tbl. bola

priemernd intenzita bolesti v subore 67 b. (VAS
0-100) (tabulka 4).

Kvalita spanku bola na stupnici 1 =5 (1 =
vynikajuca, 5 = velmi zI8) priemerne 3,6.

d/ Neziaduce ucinky liecby

Neziaduce Ucinky lie¢by (NU) boli pozorova-
né u 330 pacientov (55,1 %). Najcastejsimi vedlaj-
$imi Ucinkami predchddzajucej analgetickej liec-
by boli zdpcha a nevolnost / vracanie. Vedlajsie
ucinky bolo potrebné liecit u 214 (t. 35,7 %)
pacientov. U 102 pacientov boli uvedené dva,
u 49 pacientov tri vedlajsie Ucinky (tabulka 6).

e/ Dévody zmeny medikacie

Hlavnym dévodom zmeny medikacie bola
nedostato¢na kontrola bolesti (u 68,1 % pacien-
tov), ale aj pretrvavanie neziaducich Ucinkov
(u 10,5 % pacientov) (tabulka 7).

2.Vyhodnotenie po 1. mesiaci

Po prvej etape ukoncilo liecbu 12 (tj. 2 %)
pacientov, 5 Zien a 7 muzov. Vacsina z nich trpela
nadorovymiochoreniami. Prvého mesiaca liecby
liekom Jurnista sa teda zUcastnilo celkovo 587
pacientov.

vyssie ako poinych (tramadol, NSAID); napriklad
po NSAID je davkovanie v priemere o0 8,5 mg/
den nizsie ako po liecbe hydromorfénom;

B ddvka: vyska davky je dalej zavisla i od gra-
méaZe predchadzajucej analgetickej liecby —
¢im vyssia bola predchadzajlica gramdz, tym
vyssie bolo pociato¢né davkovanie Jurnisty;

B pocet pacientov na centrum: ¢im vyssi bol
pocet pacientov na lekdra, tym silnejsie boli
pociatocné davky lieku; tato suvislost je tym
silnejdia, ¢im vyssie je percento onkologic-
kych pacientov v danom centre.

b/ Intenzita bolesti

Intenzita bolesti po 1. mesiaci liecby liekom Jurnista
sa znizila priemerne z0 6,7 na 4,2 (0 2,5). Celkovo bola
lie¢ba za prvy mesiac analgeticky efektivna (znizena
na VAS £ 4) u 246 pacientov, tj. u 48,2 %. U dvoch
pacientov doslo naopak k zhorseniu bolesti.

¢/ Kvalita spanku

Po mesiaci lie¢by doslo tiez k zlep3eniu kva-
lity spanku. Z pévodnej hodnoty 3,6 poklesla na
hodnotu 2,6.
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Tabulka 8. Zmena dévky Jurnisty po 2 mesiacoch liecby

Davka lieku JURNISTA po 2 mesiacoch liecby (mg/den)

4 8 12 16 24 32 40 48 54 64
3 1
B 1
Davka
lieku 8 1 240 124 5 12
JURNISTA 12 :
tbl. pri
zaciatku 16 3 85 9 37 1
aplikacie 24 4 3 1
(mg/den)
32 1 24 3 2 1 7
64 2
Tabulka 9. Déavka Jurnisty na zaciatku a na konci sledovania
Davka lieku Jurnista (mg/deri)
Typ bolesti na zadiatku na konci na konci
aplikacie 1. mesiaca aplikacie 2. mesiaca aplikacie
nadorova 12,8 14,6 16,7
nenadorova 10,6 13,2 151

d/ Vyskyt neziaducich tcinkov

U 242 pacientov (). 41,2 %) bol udany po 1. me-
siaci lie¢by liekom Jurnista aspon jeden neZiaduci
Ucinok. U 39 boli uvedené dva a u 3 pacientov tri
vedlajsie Ucinky liecby. K najcastejsim vedlajsim
Ucinkom patrili zépcha (u 159 pacientov) a nevol-
nost/vracanie (u 51 pacientov).

3. Vyhodnotenie po 2 mesiacoch

a/ Davka

Na konci 1. mesiaca liecby pripravkom
Jurnista ukoncilo lie¢bu 17 pacientov (8 Zien
a 9 muzov; 8 pacientov s nenddorovymi a 9 pa-
cientov s nddorovymi bolestami). Obidvoch etap
sa tak zUcastnilo 570 respondentov.

Na konci druhého mesiaca bolo davkovanie
opat v priemere o cca 2 mg/den vyssie ako na
konci prvého mesiaca (16,0 vs 14,1). Tento rozdiel

je Statisticky vyznamny (Wilcoxonov test = 8,64;
p < 0,001). Po dvoch mesiacoch liecby doslo
teda k zvyseniu davkovania Jurnisty priemerne
04 mg/den (tabulka 8a 9).

b/ Intenzita bolesti

U 75 % pacientov doslo po 2 mesiacoch
liecby k vyraznému znizeniu intenzity bolesti
zVAS 6,7 na 3,5.

Na konci druhého mesiaca liecby liekom
Jurnista mali neonkologicki pacienti cca 0 0,5
bodu niZsiu intenzitu bolesti ako pacienti onko-
logicki. Pripomerime, Ze na zaciatku lie¢by bol
tento rozdiel 0,9 bodu.

Po dvojmesacnej lie¢be liekom Jurnista
intenzita bolesti uz nesulvisela s typom pred-
chadzajucej analgetickej liecby, tj. doslo k urcitej
nivelizacii rozdielov, ktoré pdvodne suviseli s ty-
pom predchddzajuicej analgetickej liecby.

Graf 1. Vyskyt neziaducich Ucinkov v jednotlivych etapach sledovania
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Tabulka 10. Kvalita spanku 2 mesiace po za-
Ciatku liecby

2 mesiace

Kvalita spanku po zaciatku lie¢by

pred zaciatkom liecby

kum. %
1 63 m
2 298 63,3
3 185 95,8
4 20 99,3
5 4 100,0
celkom 570

¢/ Kvalita spanku

Kvalita spanku bola zlepsend z 3,6 na 2,3 VAS.
Po 2. mesiaci lie¢by doslo k dalsiemu zlepseniu
kvality spanku. Z hodnoty 2,6 po 1. mesiaci po-
klesla na hodnotu 2,3 (tabulka 10).

d/ Vyskyt neziaducich ucinkov

Aspori jeden NU sa vyskytol u 229 pacientov
(u40,2 %), u 34 pacientov boli uvedené dva NU,
tj. znizenie poctu pacientov s NU (o 30,6 %),
znizenie po¢tu NU (o 57 %). Najviac sa zlepsili
nauzea a vracanie. Najcastejsim NU bola zépcha
s vyskytom u 152 pacientov (26,7 %) (graf 1).

4. Efekt liecby s Jurnista tbl.: zhrnutie
po 2 mesiacoch

a/ Intenzita bolesti

V priebehu dvojmesacnej liecby liekom Jurnista
doslo u vacsiny pacientov k vyraznému zniZeniu in-
tenzity bolesti. Na zaciatku liecby bola priemernd
intenzita bolesti v tomto subore pacientov 6,7 b,
po prvom mesiaci lie¢by klesla na 4,2 b, po dvoch
mesiacoch liecby kleslana 3,5 b. (zmiernenie boles-
tio 2,5 po 1. mesiaci a o dalsich 0,7 po 2. mesiaci).
U 75 % pacientov doslo teda po 2 mesiacoch liecby
k vyraznému zniZeniu intenzity bolesti z VAS 6,7
na 3,5. Dvojmesacnd lie¢ba bola preto analgeticky
efektivna u viac ako 75 % pacientov.

Konkrétne rozdiely medzi intenzitou bolesti
na zaciatku lie¢by liekom Jurnista a po dvojme-
sacnej lie¢be tymto liekom ukazuje tabulka 11.

V tabulke je zvyrazneny riadok, v ktorom
bola pociato¢na intenzita bolesti (VAS 1) = 8. Je
zrejmé, ze u vacsiny pacientov s tymito pocia-
to¢nymi bolestami doslo po 2 mesiacoch liecby
kvyraznému zniZeniu ich bolesti, u vacsiny nain-
tenzitu (VAS 3=) 3a4.Len ujedného pacienta sa
bolest zvysila (na 9) a u jedného pacienta zostala
na pévodnej hodnote (VAS 1 =VAS 3=38).

b/ Kvalita spanku
V priebehu dvojmesacnej liecby liekom
Jurnista doslo u vacsiny pacientov k vyraznému
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tivnost pouzivania Jurnisty tbl. u pacientov s bo-
lestami nddorového i nenddorového pdvodu.

Tabulka 11. Intenzita bolesti pred a po ukoncenf liecby s Jurnista tbl.

Intenzita bolesti po dvojmesacnej liecbe (VAS 3)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Tyka sa to nielen zmiernenia intenzity bolesti
0 a zlepSenia kvality spanku pacientov, ale aj dyna-
. : : miky dévkovania Jurnisty a vyskytu neziaducich
5 o ; Ucinkov spojenych s touto liecbou.
Jurnista OROS® thl. je nielen podla vysledkov
Intenzita ? 4 ! 8 3 ] prezentovanej $tudie, ale aj po viac ako troch
b°':s“ - 4 10 12 5 ! rokoch jej pouzivania v praxi vhodnym liekom na
:;:atim 5 4 18 35 1 2 lie¢bu aj tych najsilnejsich chronickych bolesti.
liecby 6 4 13 27 15 8 3
LA 7 2 7 3 40 4 19 4 4 Literatdra
s m m o w w w1 mesememensmessen
9 2 4 6 17 12 2 9 4 sukl.sk/sk/pomocne-stranky/detail-lieku?lie_id=34728>.
10 1 1 5 4 2 3 5 1 2. Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku Jurnista tablety

Zlepseniu kvality spanku. Na zaciatku liecby bo-
la priemerna kvalita spanku 3,6, po dvoch me-
siacoch liecby klesla na 2,3. Priemerné zvysenie
davkovania lieku Jurnista neprispelo k zmene
kvality spanku. Typ predchéddzajucej analgetickej
liecby na kvalitu spanku vplyv nemd. Ako uka-
zuje interakcia typu bolesti s etapou sledovania,
u pacientov s onkologickymi bolestami dochédza
v priebehu liecby k signifikantne pomalsiemu zlep-
Sovaniu kvality spanku ako u ostatnych pacientov.
Zaujimavy (i ked'nie prekvapujuci) je tdaj o vplyve
priemerného davkovania lieku Jurnista. Ukazuje
sa, ze ¢im vyssie davky su pacientom priemerne
aplikované, tim maju horsiu kvalitu spanku.

c/ Neziaduce ucinky
V priebehu 2 mesiacov sledovania doslo k:

B znizeniu poctu pacientov s neziaducimi
Ucinkami (0 30,6 %),

B 7zniZzeniu poctu neziaducich Ucinkov (0 57 %).
V absolutnych &islach doslo k znizeniu:

B poctu pacientov postihnutych neziaducimi
Uc¢inkami —z 330 na 229, tj. 0 30,6 %,

B poctu celkovo uvedenych priznakov -z 532
na 229, tj.057,0 %,

B poctu neZiaducich Uc¢inkov na pacienta —
z16nal0.
K najvac¢siemu znizeniu doslo v pripade ne-

volnosti/vracania — zo 155 na 28, t,j. 0 82,0 %.

Zaver

Vlie¢be chronickej bolesti nie je Ziadny liek tak
Ucinny ako su opioidové analgetikd. Pritomnost
piatich réznych molekul v retardovanej forme
umozniuje efektivny vyber vhodného analgetika
na dlhodobé podavanie, ale aj moznost rotacie
opioidov v pripade potreby. Efekt spravnej liecby
Casto zavisf aj od vyberu vhodnej aplikacnej formy
opioidu s retardovanym uvolfiovanim ucinnej
latky. Preto pritomnost perordlnej tablety Jurnista
OROS s postupnym, az 24 hodin trvajucim uvol-
novanim hydromorfénu, je pre lie¢bu silnych
chronickych bolesti vyznamnym prinosom.

Vysledky relativne rozsiahlej neintervencnej
klinickej studie, ktord sme mali moznost véam
touto formou predloZit, ndzorne ilustruju efek-
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