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decyzyjnego i analiza kliniczna
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Ministerstwo Zdrowia
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Streszczenie

W ramach analizy Kklinicznej wykonano przeglad dowoddéw naukowych oceniajgcych
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo solifenacyny u chorych na zespét pecherza nadreaktywnego
(OAB, ang. overactive bladder) bez obecnosci nadczynnosci miesnia wypieracza (DO, ang.
detrusor overactivity) lub z niezhanym jej statusem (bez wykonanego badania
urodynamicznego) w poréwnaniu z brakiem leczenia. Ponadto oceniono zasadnos$¢
potwierdzenia OAB badaniem urodynamicznym jako warunku finansowania terapii
solifenacyng (Vesicare®). Obecnie w Polsce solifenacyna moze byé finansowana u chorych
na OAB jedynie po potwierdzeniu tego schorzenia badaniem urodynamicznym (stwierdzenie
obecnosci DO). Dodatkowo wykazano, ze solifenacyna dziata réwnie skutecznie u chorych,
u ktérych stwierdzono nadczynnos¢ miesni wypieracza oraz u ktorych jej nie stwierdzono,
a takze u chorych, u ktérych rozpoznania dokonano jedynie na podstawie objawéw. Ponadto,
celem analizy byta ocena wartosci diagnostycznej badania urodynamicznego oraz odczuc

chorego zwigzanych z badaniem.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w zwigzku z tym, Zze obecnie solifenacyna jest finansowana
w leczeniu OAB z nadczynnoscig miednia wypieracza, ocena skutecznosci solifenacyny
w tak okreslonej podgrupie chorych nie byta celem analizy. Wyniki dla tej podgrupy stuzyty
raczej jako poréwnanie dla pozostatych podgrup chorych, ktérzy obecnie nie majg dostepu

do refundowanego leczenia solifenacyna.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng w diagnostyce zespotu pecherza nadreaktywnego na podstawie zagranicznych
i polskich wytycznych oraz rekomendacji. Dodatkowo przedstawiono korespondencje
kierowang do Ministerstwa Zdrowia oraz kluczowe kwestie poruszone w czasie debaty
w ramach platformy ,Dialog dla zdrowia” pt. ,Pecherz nadreaktywny — diagnostyczny
absurd”, dotyczace oceny zasadnosci stosowania badan urodynamicznych w diagnostyce

zespotu pecherza nadreaktywnego.

Nastepnie wykonano czteroetapowy przeglad systematyczny dostepnych dowodow
naukowych. W | etapie oceniano przydatno$¢ badania urodynamicznego w rozpoznaniu

OAB, w tym ocene odczu¢ chorego zwigzanych z przeprowadzeniem tego testu. Ze wzgledu
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na fakt, ze nie odnaleziono wystarczajgcych danych do oceny profilu bezpieczehAstwa
badania urodynamicznego u chorych na OAB, wykonano kolejny etap przegladu (Il etap),
w ktérym bezpieczenstwo testu oceniano u chorych bez wzgledu na rozpoznanie. W llI
etapie oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo solifenacyny w poréwnaniu z brakiem
leczenia uchorych na OAB, ktérzy nie mieli wykonanego badania urodynamicznego,
natomiast w IV etapie oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo solifenacyny u chorych bez
stwierdzonej nadczynnosci miesnia wypieracza w porownaniu z brakiem leczenia.
Dodatkowo przedstawiono wyniki dla chorych ze stwierdzong obecnoscig DO. Przeglad
zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz
zasadami przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 5.1.0.

OPCJE TERAPEUTYCZNE

Obecnie solifenacyna refundowana jest wylgcznie w przypadku potwierdzenia OAB
badaniem urodynamicznym. Jako Ze celem niniejszej analizy jest ocena zasadnosci takiego
postepowania, nalezy przedstawi¢ porownanie skutecznosci ibezpieczenstwa opcji
stanowigcych obecng praktyke kliniczng z opcjg alternatywng. Obecng praktyke kliniczng
stanowi solifenacyna u chorych na OAB 1z rozpoznaniem na podstawie testu
urodynamicznego (obecnie finansowane wskazanie) Ilub brak podjetego leczenia
w przypadku niepotwierdzenia OAB badaniem urodynamicznym (chorzy z ujemnym
wynikiem oraz ci, ktérzy nie poddali sie badaniu) (wskazania wnioskowane). Opcje
alternatywng u chorych z OAB niepotwierdzonym badaniem urodynamicznym stanowi zatem

brak leczenia.
WYNIKI PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Etap | — ocena przydatnosci badania urodynamicznego w diagnostyce OAB

Nie odnaleziono opracowan wtérnych oceniajgcych badanie urodynamiczne w populacii
docelowej. Odnaleziono jednak 6 obserwacyjnych badan jednoramiennych, na podstawie
ktorych oceniono m.in. czuto$¢ i swoistos¢ badania urodynamicznego, a takze odczucia
chorego zwigzane z przeprowadzeniem tego badania, tj.: Giarenis 2013, Jeong 2013, Al-
Zahrani 2012, Hashim 2006, Oh 2006, Digesu 2003.
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Czutos¢ badania urodynamicznego w diagnostyce OAB wyniosta od 0,33 do 0,64. Oznacza
to, ze zaledwie u okoto potowy chorych z objawami OAB wystepuje nadczynnos¢ miesnia
wypieracza. Zgodnie z warto$cig swoistoéci badania urodynamicznego wynoszgcg 0,64-
0,68, badanie urodynamiczne wykrywa obecnosé nadczynnoéci wypieracza u okoto 35%
badanych rzeczywiscie zdrowych. Warto$¢ predykcyjna dodatnia réznita sie w zaleznosci od
badania (0,28 w badaniu Digesu 2003i0,83 w badaniu Hashim 2006). Wartosci te
oznaczaja, ze chorzy z dodatnim wynikiem testu diagnostycznego z prawdopodobiehAstwem
rownym 83% Ilub 28% rzeczywiscie odczuwajg objawy OAB. Zroznicowane wyniki
odnotowano rowniez w odniesieniu do predykcyjnej wartosci ujemnej (0,38 i0,86), co
wskazuje, ze odpowiednio 62% i 14% chorych, ktérzy majg objawy OAB i powinni byé
leczeni, zgodnie z wynikami badania urodynamicznego, zostali zakwalifikowani jako osoby
zdrowe. Zroznicowane wartosci predykcyjne dodatnia oraz ujemna mogg by¢ spowodowane
przyjeciem odmiennych definicji OAB w odnalezionych badaniach oraz réznicami
w charakterystyce chorych (kobiety lub osoby obu pici) i procedurze badania
urodynamicznego. Podsumowujgc, wszystkie punkty koncowe, analizowane w ramach
| etapu przeglgdu, wskazujg na stosunkowo niskg wartos¢ diagnostyczng badania

urodynamicznego.

Ponadto chorzy poddani badaniu urodynamicznemu ocenili odczucia takie jak niepokdj,
ucigzliwosc¢ i zawstydzenie w czasie tego testu na 2-3,5 punktu (mediana) w 10-stopniowej
skali, natomiast zaréwno chorzy, jak i badacz ocenili b6l na 4 punkty (mediana). Znudzenie
w ocenie chorych oszacowano na 4-5 punktéw (mediana), natomiast nietolerancja w ocenie
badacza otrzymata 1-2 punkty (mediana). Zaledwie 5% chorych, gdyby zaszta taka potrzeba,
chetnie powtorzytoby badanie urodynamiczne. Wigkszos$¢ chorych mogtaby zgodzi¢ sie na
powtdrzenie badania jedynie w pewnym stopniu (65%), natomiast 13% chorych wolatoby nie

powtarzaé tej procedury.
Etap Il — ocena bezpieczenstwa badania urodynamicznego

W |l etapie przegladu wigczono 6 badah prospektywnych, obserwacyjnych: Tsai 2013,
Yenilmez 2009, Choe 2007, Tong 2005, Ku 2004 oraz Yip 2004.

W jednym z badan u 19,5% chorych odnotowano zakazenie dolnych drég moczowych po
wykonaniu badania urodynamicznego. We wszystkich pozostatych badaniach odnotowano
bakteriomocz u 3,4-8,8% chorych. Objawy bakteriomoczu odczuwato zaledwie 0,5-1,8%

chorych. Na wieksze ryzyko wystgpienia zakazenia dolnych drog moczowych istotnie
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statystyczny wplyw mialy nastepujgce czynniki, tj. poréd naturalny, zakazenie drég
moczowych przed wykonaniem badania urodynamicznego oraz cukrzyca. Ponadto
w badaniu Yenilmez 2009 (w ktérym ponad 46% chorych miata dodatkowo cukrzyce, co
moze odzwierciedlaé rzeczywistg praktyke Kkliniczng'), po badaniu urodynamicznym
u chorych wystepowata dyzuria (ogétem u 37,7%, o ciezkim nasileniu u 2,5%), krwiomocz
(ogétem 24,0%, o nasileniu ciezkim 2,9%), ropomocz (29,4%), gorgczka z leukocyturig
(2,5%), bdl (ogdétem 27,0%, o nasileniu ciezkim 2,0%) oraz ostry zastd] moczu (2,5%).
U 5,4% chorych konieczna byta hospitalizacja. W badaniu Ku 2004 bél po odbyciu badania
urodynamicznego zgtaszato ponad 80% chorych. W pozostatych badaniach nie raportowano
tych powiktan lub podano jedynie, ze nie odnotowano dysurii 0 ciezkim nasileniu lub zastoju
moczu. Nalezy jednak pamietaé, ze komplikacje mogty wystgpi¢ w okresie pdzniejszym niz

7 dni (maksymalny okres obserwacji we wtgczonych badaniach).

Etap Il — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa solifenacyny w poréwnaniu z brakiem
leczenia w populacji chorych na OAB, ktérzy nie mieli wykonanego badania

urodynamicznego (rozpoznanie wytgcznie na podstawie objawdw)

W Il etapie odnaleziono 18 przeglagdéw systematycznych, tj.: Cornu 2013% Allahdin 2012,
Buser 2012, Luo 2012, Meek 2011, Mongiu 2011, Oefelein 2011, Hartman 2009, McDonagh
2009, Chapple 2008, Novara 2008, Colli 2007, Abrams 2006, Maniscalco 2006, Nabi 2006,
Bhosle 2005, Chapple 2005, McDonagh 2005 oraz Guay 2004. Dodatkowo odnaleziono
3 przeglady dla poréwnania innego niz solifenacyna vs placebo, tj.: Maman 2014
(solifenacyna vs mirabegron), Madhuvrata 2012 (solifenacyna vs tolterodyna) oraz Rai 2012
(solifenacyna vs solifenacyna oraz ¢éwiczenia). Ponadto, zgodnie z uwagami MZ zawartymi
w pismie PLR.4600.2383.2015.2.KWA, wskazano przeglad systematyczny Reynolds 2015
opublikowany po dacie zamkniecia baz (tji. po 24.02.2015 r.). W przypadku przeglgdow
systematycznych zawierajgcych wyniki dla poréwnania SOL vs PLC, szczegétowg analize
wynikow przedstawiono jedynie dla przegladéw najnowszych, zawierajgcych zaréwno wyniki

dotyczgce skutecznosci, jak i bezpieczenstwa (Buser 2012 i Luo 2012).

! cukrzyca insulinozalezna, ktérej czestym powiktaniem sg zmiany neurologiczne, jest jednym

z czynnikow ryzyka rozwoju zespotu nadreaktywnego pecherza [39]
w ramach przeglagdu dla poréwnania SOL vs PLC analizowano wytgcznie wyniki pochodzgce
z przegladu Chapple 2008
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W ramach lll etapu do analizy wigczono takze trzy badania randomizowane, podwojnie
zaslepione i wieloosrodkowe (porownanie SOL vs PLC), oceniajgce jakos¢ zycia, tj. badanie
VENUS (publikacje Serels 2010 i Karram 2009), badanie VIBRANT (publikacje Crosby 2011
i Vardy 2009) oraz badanie Yamaguchi 2007.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA, ADRReports i URPLWMIPB
odnaleziono 3 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego

zawierajgce dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa solifenacyny.
Skutecznosé SOL w poréwnaniu z brakiem leczenia

SOL (niezaleznie od dawki) w porownaniu z PLC istotnie statystycznie zmniejszata liczbe
mikcji na dobe, liczbe epizodéw nietrzymania moczu, naglagcego parcia na mocz oraz
nietrzymania moczu z parcia naglgcego na dobe. Liczba mikcji nocnych zmniejszyta sie
istotnie statystycznie w przypadku dawki SOL 10 mg oraz wyniku ogdtem (5 i 10 mg)
w porownaniu z placebo. U chorych stosujgcych SOL odnotowano réwniez istotnie
statystycznie wiekszy wzrost objetosci oddanego moczu w czasie mikcji w poréwnaniu do

chorych otrzymujgcych PLC.

W ramach analizy nie oceniano zmiennych dychotomicznych, w zwigzku z czym okreSlenie
sity interwencji na podstawie wartosci NNT nie jest mozliwe. Nie odnaleziono takze danych
odnoszacych sie do istotnosci klinicznej ocenianych punktéw koncowych, ktére mozna

odnies¢ do wynikow przedstawionych na podstawie metaanaliz wykonanych w przeglgdach.
Bezpieczenstwo SOL w poréwnaniu z brakiem leczenia

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaly istotnie statycznie czesciej w grupie SOL
(niezaleznie od dawki) niz w grupie. Do gtéwnych zdarzen niepozgdanych zaliczono sucho$é
w ustach, zaparcia i niewyrazne widzenie, ktére wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie SOL niz w grupie PLC. Zdarzenia te sg znanym efektem terapii lekami

antymuskarynowymi.
Jakos¢ zycia SOL w poréwnaniu z brakiem leczenia

W zdecydowanej wiekszosci podskal KHQ wystgpita istotnie statystycznie przewaga SOL
(5lub 10 mg) nad PLC w odniesieniu do poprawy jakosci zycia chorych. Co wiecej,

w przypadku wiekszosci wynikéw w skali KHQ u chorych leczonych SOL (niezaleznie od
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dawki) zmiana ta byta istotna klinicznie. W skali OAB-g w przypadku niemal wszystkich
podskal zaobserwowano znamienng statystycznie przewage SOL (niezaleznie od dawki) nad

PLC. Zmiana wszystkich wynikow w skali OAB-gq w grupie SOL byta takze istotna klinicznie.

W ramach analizy nie oceniano zmiennych dychotomicznych, w zwigzku z czym okreslenie

sity interwencji na podstawie wartosci NNT nie jest mozliwe.

Etap IV — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa solifenacyny u chorych na OAB DO (-)

(bez nadczynnosci wypieracza) w poréwnaniu z brakiem leczenia

W ramach |V etapu do analizy wigczono otwarte jednoramienne badanie eksperymentalne
Tanaka 2010, w ktorym oceniano skutecznosé¢ SOL u chorych na OAB DO (-) oraz u chorych
na OAB DO (+). W przypadku obu grup wyniki oceniano przed rozpoczeciem leczenia oraz
po 12 tygodniach trwania terapii. Wyniki przed rozpoczeciem leczenia sg zatem
odzwierciedleniem stanu chorego nieleczonego. W zwigzku z tym badanie to dostarcza
poréwnania skutecznosci leczenia SOL wzgledem braku leczenia u chorych na OAB DO (-).

Dodatkowo w ramach analizy przedstawiono wyniki dla chorych na OAB DO (+).

Nie odnaleziono wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa SOL wytgcznie dla chorych DO (-), w
zwigzku z czym profil bezpieczenstwa oceniano u chorych ogdtem, niezaleznie od obecnosci
DO.

Skutecznos¢ SOL u chorych na OAB DO (-) w poréwnaniu z brakiem leczenia

U chorych na OAB DO (-) we wszystkich domenach kwestionariusza OABSS (mikcje w ciggu
dnia, mikcje nocne, parcie na mocz, nietrzymanie moczu z parcia naglgcego, wynik
catkowity) zaobserwowano znamienng statystycznie poprawe w pordwnaniu z wartosciami
poczatkowymi (przed rozpoczeciem leczenia). Znamienne statystycznie réznice na korzysc
SOL dla tych samych punktéw korncowych odnotowano réwniez u chorych na OAB DO (+).
Oznacza to, ze solifenacyna jest leczeniem skutecznym, a dodatkowo jej skutecznos¢ jest
zblizona u chorych na OAB DO (+) oraz na OAB DO (-).

Bezpieczenstwo SOL u chorych na OAB DO (-) w poréwnaniu z brakiem leczenia

U chorych leczonych SOL wykazano wzrost czestosci wystepowania suchosci w ustach
w porownaniu z wartoscig poczatkowg. U zadnego chorego nie odnotowano wystepowania

suchosci w ustach o ciezkim nasileniu. Sucho$¢ w ustach o umiarkowanym nasileniu
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wymagajgca zastosowania $rodkéw pomocniczych odnotowano u 17,3% chorych. Zaden
z chorych biorgcy udziat badaniu nie przerwat stosowania SOL ze wzgledu na suchos¢

w ustach.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Zgodnie z dokumentami wtgczonymi do dodatkowej oceny bezpieczenstwa, najczesciej
obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w czasie leczenia solifenacyng sg zaburzenia
zotgdka i jelit (szczegdlnie sucho$¢ w ustach), zaburzenia nerek i drég moczowych,
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia uktadu nerwowego. Wiele tych

zdarzen niepozgdanych to zdarzenia typowe dla dziatania lekow antymuskarynowych.

Whnioski

Przeprowadzony przeglad systematyczny literatury wykazat, ze badanie urodynamiczne
cechuje niewielka czutos¢ oraz swoistos¢ (jako metoda diagnostyczna w OAB), a takze
moze prowadzi¢ ono do sytuacji, w ktorych nawet 62% chorych, ktérzy powinni zostaé
poddani leczeniu, btednie rozpoznaje sie jako osoby zdrowe i w efekcie nie poddaje terapii.
Podczas badania chorzy odczuwajg bdl, niepokdj i skrepowanie. Ponadto test ten zwigzany
jest z wystepowaniem powiktan, takich jak bakteriomocz, dyzuria, krwiomocz, bdl, ropomocz

lub zastd] moczu. Niekiedy powikfania te mogg prowadzi¢ do hospitalizaciji.

W kolejnym etapie przegladu systematycznego stwierdzono, ze leczenie solifenacyng
u chorych na OAB, uktérych nie wykonano badan urodynamicznych jest skuteczne
i bezpieczne, a jako$¢ zycia ulega poprawie istotnej statystycznie i Klinicznie.
W analizowanych publikacjach nie wykonywano badarn urodynamicznych, w zwigzku z czym
nalezy przypuszcza¢, ze w$rdd nich byli zarébwno chorzy z obecnoscig DO, jak i bez

stwierdzonej obecnosci DO.

Na podstawie wynikow ostatniego etapu przegladu systematycznego mozna jednoznacznie
wywnioskowaé, ze solifenacyna ma jednakowg skutecznos¢ u chorych na OAB DO (-)
i chorych na OAB DO (+). W obu przypadkach wyniki dla chorych leczonych SOL istotnie
réznity sie od wynikdw przed rozpoczeciem leczenia. Warto podkresli¢, ze chorych DO (+)
zwykle cechuje wyzszy stopieh zaawansowania choroby, jednak mimo to solifenacyna
istotnie statystycznie poprawia ich stan w porownaniu z wartosciami poczatkowymi. Nie

oznacza to jednak, ze u chorych, u ktérych nie stwierdzono obecnosci DO, nie ma potrzeby
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stosowania terapii — niezaleznie od obecnosci DO chorzy powinni zosta¢ poddac terapii,

gdyz w obu przypadkach chorzy na OAB majg objawy znacznie pogarszajgce jakosc zycia.

Na podstawie analizy danych stwierdzono, iz solifenacyna jest terapig skuteczng
i bezpieczng w leczeniu chorych na OAB niezaleznie od obecnosci DO. W zwigzku z tym
koniecznos$¢ wykonywania badan urodynamicznych przed podaniem solifenacyny zwieksza
jedynie koszty diagnostyki, a dodatkowo naraza chorego na powiktania, niepotrzebny stres
i dyskomfort bgdz catkowicie zniecheca chorego do leczenia. Nalezy takze wspomnie¢, ze
wynik badania urodynamicznego z duzym prawdopodobienstwem moze nie by¢ miarodajny,
a btedny wynik sprawia, ze chory w ogdle nie zostaje poddany leczeniu. W zwigzku
Z powyzszym nalezy uznaé, ze wykonanie badania urodynamicznego w celu
potwierdzenia OAB jako warunku rozpoczecia leczenia solifenacyng jest w petni

niezasadne.
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1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena zasadno$ci potwierdzenia zespotu pecherza
nadreaktywnego badaniem urodynamicznym jako warunku finansowania terapii solifenacyng
(Vesicare®) oraz ocena skutecznosci i bezpieczenstwa solifenacyny u chorych na zespot
pecherza nadreaktywnego niepotwierdzony badaniem urodynamicznym w poréwnaniu

z obecng praktyka kliniczna.

2. Metodyka

Zgodnie formalnymi wymogami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

analiza kliniczna powinna zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspdétczynnikdw zapadalnos$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

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

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly badania, zgodng

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglagdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia

4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [1],
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Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [10].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porobwnanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekgcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;
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informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Badanie urodynamiczne w diagnostyce zespotu

pecherza nadreaktywnego

3.1. Problem decyzyjny

Problemem decyzyjnym rozpatrywanym w niniejszej analizie jest ocena zasadnosci
wykonania badania urodynamicznego u chorych na zespét pecherza nadreaktywnego (OAB,
ang. overactive bladder syndrome), od ktérego wyniku uzaleznione jest rozpoczecie leczenia
solifenacyng oraz ocena skutecznosci i bezpieczenstwa solifenacyny u chorych na OAB bez
stwierdzonej nadczynno$ci miesnia wypieracza (DO, ang. detrusor overactivity)®.
Konieczno$é wykonania badania urodynamicznego jako warunku finansowania terapii SOL
jest natozona przez Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2015 r. Zgodnie
z obwieszczeniem SOL refundowana jest jedynie u chorych na OAB potwierdzonym

badaniem urodynamicznym.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Vesicare® (ChPL) [2] solifenacyna wskazana
jest w leczeniu objawowego naglacego nietrzymania moczu (NNM) i (lub) czestomoczu oraz
parcia naglacego, ktére mogg wystepowac u chorych z zespotem pecherza nadreaktywnego.
W Charakterystyce Produktu Leczniczego Vesicare® wskazana populacja nie zostata zatem

ograniczona koniecznoscig potwierdzenia OAB badaniem urodynamicznym.

% obecnie solifenacyna jest finansowana we wskazaniu: zespdt pecherza nadreaktywnego potwierdzony
badaniem urodynamicznym. Podmiot odpowiedzialny nie wnioskuje o zakonczenie refundacji na obecnie
istniejacych warunkach
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3.2. Zespot pecherza nadreaktywnego

3.2.1. Definicjai klasyfikacja

Zespot pecherza nadreaktywnego to schorzenie czynnosciowe pecherza moczowego. Do
objawéw pecherza nadreaktywnego nalezg: parcia naglgce, czeste oddawanie moczu
w dzien i/lub w nocy, nietrzymanie moczu (Ul, ang. urinary incontinence) spowodowane
parciem naglacym. [29]. Objawy te mogg wystepowa¢ w potgczeniu ze sobg lub osobno,
a warunkiem koniecznym i wystarczajacym, aby rozpozna¢ pecherz nadreaktywny jest

obecnosé¢ par¢ naglacych [31].

Dla pecherza nadreaktywnego bez Ul stosuje sie nazwe ,suchy” pecherz nadreaktywny,
natomiast dla pecherza nadreaktywnego z Ul stosuje sie nazwe ,mokry” pecherz
nadreaktywny [29]. Nadreaktywno$¢ moze mie¢ podtoze neurogenne (znana choroba

neurologiczna) lub nieznane (nadreaktywnos¢ idiopatyczna) [31].
3.2.2. Etiologiai patomechanizm

Dokfadne przyczyny i mechanizm powstania nadreaktywnosci pecherza wcigz nie sg znane.
Przypuszcza sie, ze etiologia OAB jest ztozona i jest wynikiem szeregu réznych,

niepowigzanych ze sobg proceséw zachodzgcych w organizmie chorego [33, 39].
Istnieje wiele teorii powstawania nadreaktywnosci pecherza. Dwie najbardziej uznane to:

teoria miogenna — zgodnie z ktérg za powstanie nadreaktywnos$ci odpowiedzialne sg
zaburzenia w czynnosci skurczowej miesnia wypieracza i jego nadwrazliwo$¢ na
bodzce,

neurogenna — sugerujgca, ze przyczyng powstania nadreaktywnosci sg zaburzenia

W unerwieniu pecherza moczowego [31].

Uwaza sie, ze w wiekszosci przypadkéw za powstanie zespotu pecherza nadreaktywnego

odpowiadajg zaréwno sktadowa miogenna, jak i neurogenna [31].

Szereg substancji neuroprzekaznikowych, aktywnych w osrodkowym uktadzie nerwowym,
wykazuje istotny wptyw na czynnos¢ dolnych drég moczowych, przy czym dominujgcg role
w procesie kontroli czynnosci skurczowej pecherza moczowego odgrywa acetylocholina.

Powoduje ona, za posrednictwem receptoréow muskarynowych, zmiany wewnatrz komorek
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miesni gtadkich. Zaburzenia czynnosci receptorow muskarynowych prowadzg do nadmierne;j
pobudliwosci skurczowej miesni. W przypadku nadczynnosci miesnia stwierdza sie
zwiekszong ekspresje receptora M2, natomiast w zdrowym organizmie przewaza aktywno$¢
podtypu M3 [39].

Wsrod przyczyn OAB wymienia sie takze zmiany w dolnych drogach moczowych (np.
przeszkoda podpecherzowa, przyczyny miesniopochodne w wypieraczu), siedzacy tryb

zycia, otytosc¢, alkohol, kofeine, palenie tytoniu oraz czynniki psychogenne [39].

Réwniez uktad beta adrenergiczny, odpowiedzialny za kontrole rozkurczu pecherza, odgrywa
role w powstawaniu nadreaktywnosci. W pecherzu moczowym obecne sg receptory beta 3-
adrenergiczne, modulujgce kontrole napetniania wypieracza za posrednictwem widkien
wspotczulnych. Aktywacja wiokien wspétczulnych, poprzez pobudzenie wspomnianych
receptoréw powoduje rozkurcz wypieracza, co pozwala na gromadzenie moczu w pecherzu.
Sugeruje sie, ze OAB moze by¢ spowodowany mutacjg genu kodujgcego receptor beta-3

adrenergiczny [22].
3.2.3. Objawy

Do objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego zalicza sie:

parcie naglgce (ang. urinary urgency) - nagfa, niepohamowana potrzeba oddania
moczu;

czestomocz dzienny i nocny” (ang. frequency) - dzienny rozumiany jest jako wiecej
niz 8 mikcji w ciggu doby lub stan, gdy odstep pomiedzy kolejnymi mikcjami jest
krotszy niz 2 godziny, natomiast czestomocz nocny to stan, gdy w ciggu nocy
dochodzi do wiecej niz 3 mikgciji;

nietrzymanie moczu z parcia® (ang. urge urinary incontinence) - mimowolny,

niemozliwy do powstrzymania wyciek moczu spowodowany parciem naglacym [39].

Wyzej wymienione objawy mogg wystepowac fgcznie lub w réznych zestawieniach, jednak

kluczowym objawem, ktory musi by¢ obecny jest parcie naglace [39].

4 nazywany takze nokturig;
> w polskiej terminologii dla nietrzymania moczu spowodowanego pecherzem nadreaktywnym stosuje
sie okreslenie ,naglace nietrzymanie moczu (NNM)”;
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3.2.4. Rokowaniei czynniki rokownicze

Zespot pecherza nadreaktywnego (typu idiopatycznego) nie jest uznawany za schorzenie
postepujace (bez uwzglednienia choréb wspétistniejgcych). Przebieg naturalny OAB jest
zmienny w czasie — u okoto 50% chorych objawy ulegajg wahaniom, jednak stan chorych nie
ulega pogorszeniu. Ponadto, wskazuje sie, ze czasowa remisja nastepuje u okoto 20-35%
chorych [11].

Dolegliwosci zwigzane z OAB prowadzg do znaczacego obnizenia jakosci zycia chorych.
Wyniki z kwestionariuszy oceny jakosci zycia wskazujg, ze obnizenie to jest wieksze niz
u chorych z cukrzycg lub astmg [39]. Ponad potowa chorych zgtasza zaniepokojenie
objawami, stad chorzy z OAB sg bardziej podatni na depresje, problemy na tle seksualnym,
trudnosci zwigzane z pracg zawodowg lub bezrobocie. W literaturze przedmiotu wskazuje
sie, ze OAB wigze sie rowniez ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen snu, zakazen skory,

upadkow i ztaman [24, 33].

Objawy zwigzane z OAB prowadzg takze do zmiany stylu zycia — chorzy ograniczajg ilo$¢
przyjmowanych ptynéw, pozostajg w bliskiej odlegtosci od miejsca zamieszkania lub
w poblizu toalet. Objawy OAB mogg zatem znaczgco oddziatywa¢c na mozliwosé
wykonywania czynno$ci dnia codziennego lub angazowania si¢ w dziatania spoteczne
i zawodowe. Szczegdlnie negatywny wplyw mogg mie¢ objawy Ul, ktére zyskaty miano

,choroby przezywanej w skrytosci” (ang. closet disorder) [39].

3.3. Badanie urodynamiczne

Zgodnie z zaleceniami Miedzynarodowego Towarzystwa Kontynencji (ang. International
Continence Society) rozpoznanie OAB oparte jest na stwierdzeniu objawéw klinicznych, tj.
par¢ naglgcych, czestomoczu, NNM, przy jednoczesnym wykluczeniu innych przyczyn, przy

czym, jak wspomniano wyzej, jednym z objawéw musi by¢ parcie naglace [39].

Rozpoznanie OAB powinno prowadzi¢ sie uwzgledniajagc wywiad lekarski, analize
dzienniczkéw mikcji, badanie fizykalne. Do zalecanych badan podstawowych zalicza sie
takze badanie ogolne moczu (testy paskowe lub badania laboratoryjne), posiew moczu oraz
badania obrazowe [31, 32]. Przy ocenie stopnia parcia naglgcego odczuwanego przez
chorych podczas kazdej mikcji stosuje sie 5-stopniowg skale intensywnosci parcia naglacego

(PPIUS, ang. Patent Perception of Intensity of Urgency Scale). Jest ona stosowana
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w ramach dzienniczkéw mikcji oraz wykorzystywana w badaniach klinicznych dotyczacych
OAB. Skala PPIUS zawiera stopnie od zera do 4, gdzie zero oznacza brak parcia naglgcego,
a 4 oznacza NNM [21].

Wséréd badan dodatkowych, kitore wykonuje sie u niektorych chorych w ramach

rozpoznania OAB wymienia sie:

cystouretrografie, np. cystouretrografie mikcyjng — badanie radiologiczne uktadu
moczowego pozwalajgce na wykrycie wad jego budowy;

cystouretroskopie — badanie przy uzyciu wziernika obrazujgce cewke oraz pecherz
moczowy pozwalajgce na doktadne wykluczenie patologii, ktére mogg powodowaé
podraznienia (nowotwory, kamica, ciato obce, zwezenie cewki);

badania urodynamiczne - zalecane jako ostatnie z kolejnych procedur
diagnostycznych [31, 32].

Etapy badan urodynamicznych:

przeptyw cewkowy (uroflowmetria) z oceng zalegania moczu po mikcji (badanie
polega na ocenie fazy gromadzenia moczu poprzez oddanie go przez osobe badang
do specjalnego urzadzenia nazywanego uroflowmetrem, nieinwazyjne i catkowicie
bezbolesne);

cystometria (pomiar ciSnienia wewnatrz pecherza moczowego w fazie gromadzenia
moczu. Poprzedzone jest wprowadzeniem do cewki moczowej specjalnego cienkiego
cewnika, za pomocg ktérego pecherz wypetniany jest powoli solg fizjologiczng
poprzez specjalng pompe o ustalonym przeptywie. Drugi cewnik zatozony do
odbytnicy lub pochwy odczytuje cisnienie w jamie brzusznej. Osoba badana proszona
jest o informowanie, kiedy odczuwa po raz pierwszy parcie na pecherz, nastepnie
informuje o stopniowo narastajgcym uczuciu parcia. W czasie catego badania
prowadzi sie rejestracje cisnien, czasem wraz z zapisem elektromiograficznym) [55,
56]. Badanie to wykonuje sie w pozyciji lezacej, siedzacej, a nawet stojgcej [26].
profilometria (polega na powolnym wysuwaniu sie specjalnego cewnika,
odczytujgcego cisnienie w cewce moczowej i pozwala na jednoczesny pomiar

cisnienia cewkowego oraz cisnienia srodpecherzowego) [55, 56].

Kazde badanie powinno by¢ uzupetniane testami prowokacyjnymi (kaszel, ttocznia, zmiana
pozycji i predkosci napetniania) stuzgcymi do wyzwolenia niekontrolowanego skurczu

wypieracza z wyciekiem lub bez wycieku, a w przypadku wysitkowego nietrzymania moczu
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(SUI, ang. stress urinary incontinence) wykazania wycieku z cewki, bez obecnosci skurczu

wypieracza [26].

W opinii chorych badanie urodynamiczne jest bardzo krepujgce, poniewaz w czasie testu
konieczne jest obnazenie od pasa w dét. W czasie badania wykorzystywane sg sondy
i cewki sprzyjajgce zakazeniu. Chorzy, aby unikng¢ kolejnych badan urodynamicznych, sg

sktonni nawet zrezygnowac z leczenia [5]

Duzy odsetek fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych wynikdw oraz brak korelacji
z objawami klinicznymi przesadzity o niezalecaniu inwazyjnych badan urodynamicznych
w diagnostyce pecherza nadreaktywnego [30]. Podkresli¢ nalezy, ze stanowisko zaréwno
polskich, jak i zagranicznych organizacji i stowarzyszen zajmujacych sie opracowywaniem
standardéw postepowania w OAB dotyczgce stosowania wyzej wymienionych badan
dodatkowych jest spdjne i nie zaleca stosowania badan urodynamicznych w postepowaniu
podstawowym, szczegdlnie w przypadku decyzji o leczeniu konserwatywnym, tj. terapii
behawioralnej, fizykoterapii ileczeniu farmakologicznym. Badanie urodynamiczne mozna
rozwazy¢ jedynie w przypadku skomplikowanych i powiktanych przypadkéw, w ktérych
leczenie farmakologiczne nie przyniosto efektow i planowane jest leczenie interwencyjne lub
chirurgiczne, aczkolwiek dowody na to, ze wyniki tego badania mogg umozliwi¢ prognoze
skutecznosci leczenia sg ograniczone (rozdziat 3.5). Mimo to, obecnie w Polsce

finansowanie leczenia OAB uzaleznione jest od wykonania badania urodynamicznego.

3.4. Epidemiologia

Zgodnie z jednym z najwiekszych i najbardziej wiarygodnych badan dotyczacych
wystepowania OAB (badanie Milsoma: Francja, Hiszpania, Niemcy, Szwecja, Witochy
i Wielka Brytania) przeprowadzonym na 16 776 osobach powyzej 40. roku zycia, 16,6%
badanej populacji cierpi na OAB. Czestos¢ wystepowania OAB u obu pici roznita sie

nieznacznie (kobiety 17,4%, mezczyzni 15,6%) [37].

Podobne wyniki uzyskano w badaniu Noble (National Overactive Bladder Evaluation),
prowadzonym w Stanach Zjednoczonych (w badanej populacji OAB wystepuje u 16,9%

kobiet i u 16% mezczyzn) [37].

W Polsce nie prowadzono badan na ten temat, jednak ocenia sie, ze okoto 40% kobiet
w wieku menopauzalnym cierpi na dolegliwosci zwigzane z OAB [25]. Szacuje sie, ze

w Polsce na zespét pecherza nadreaktywnego moze cierpie¢ okoto 6 milionéw oséb. Jest to
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jednak liczba wynikajgca z ekstrapolacji danych z Europy, obejmujgca prawdopodobnie
wszystkich chorych na OAB, niezaleznie od nasilenia objawow i koniecznosci leczenia bgdz
jej braku. W praktyce klinicznej znacznie mniejsza liczba chorych jest zainteresowana
leczeniem i sie do niego kwalifikuje. Co roku na OAB zapada okoto 10-15 tys. oséb [55].

Badanie urodynamiczne z elektromiografia bez profilometri cewkowej, badanie
urodynamiczne z profilometrig cewkowsg i elektromiografig oraz badanie urodynamiczne z
testem cisnieniowo-przeptywowym sg rozliczane przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ)
jako Swiadczenia specjalistyczne ambulatoryjnej opieki specjalistycznej 10-tego typu za 47
pkt (od 2014 roku pojawita sie takze mozliwos¢ rozliczania ich jako $wiadczenie
pierwszorazowe o wartosci 49,5 pkt) [40]. W 2013 roku wykonano okoto 20 tys., zas w 2014
roku - 24 898 takich badan. Natomiast badanie urodynamiczne bez profilometrii cewkowej
i elektromiografii rozliczane jest jako swiadczenie specjalistyczne 9-tego typu za 32 pkt (lub
jako swiadczenie pierwszorazowe za 34,5 pkt). Nie jest zhana liczba wykonanych swiadczen
tego typu. Srednia cena jednego punktu to 9 zt. NFZ nie przedstawit informacji, ile doktadnie

wydat na badania urodynamiczne w 2013 r. [35, 36].
3.5. Leczenie

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w diagnostyce OAB przedstawiono
w rozdziale 3.5.1, w ktérych opisano zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne. Ponadto
opisano rekomendacje dotyczace finansowania solifenacyny u chorych na OAB (rozdziat
3.5.2). Dodatkowo przedstawiono korespondencje kierowang do Ministerstwa Zdrowia oraz
kluczowe kwestie poruszone w czasie debaty dotyczgcej oceny zasadnosci stosowania

badan urodynamicznych w diagnostyce OAB (rozdziat 3.5.3).
3.5.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych Kklinicznych dotyczgcych metod

diagnostyki OAB i oceny zasadnosci wykonywania badania urodynamicznego.

Z uwagi na duzg liczbe odnalezionych wytycznych zdecydowano o przedstawieniu w ramach
analizy jedynie wytycznych wydanych nie wczesniej niz w 2010 roku. W wyniku
przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5 dokumentow,
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 3 dokumenty wydane przez polskie

organizacje opisujace aktualne standardy postepowania diagnozowaniu OAB (lub UI).
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Wytyczne zagraniczne

NICE® 2015 [51] Leczenie nietrzymania moczu u kobiet

EAU’ 2014 [47] Leczenie nietrzymania moczu u kobiet

2012, 2014 i 2015 Rozpoznanie i leczenie OAB (posta¢ .neuroggnna) u
42 43. 48 dorostych oraz przeprowadzanie badan
[42, 43, 48] urodynamicznych u dorostych

AUA/SUFU®

CUA’® 2012 [46] Postepowanie u dorostych chorych na Ul

Wytyczne polskie

Zalecenia zespotu ekspertow odnosnie leczenia
Radziszewski (red.) 2014 [55] pecherza nadreaktywnego z wykorzystaniem nowych
technologii medycznych

8 : Wytyczne ekspertow odnosnie badan urodynamicznych
REEAIAETE (el 2013 [56] niezbednych do rozpoznania pecherza nadreaktywnego

Zasady postepowania u chorych z nietrzymaniem
moczu

PTU™ 2010 [54]

Wedtug =zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych w czasie wstepnej
diagnostyki chorego z ,nieskomplikowanymi” objawami OAB, nie nalezy wykonywa¢ badan
urodynamicznych. Wszystkie odnalezione polskie i zagraniczne wytyczne wskazujg, by
w czasie diagnostyki OAB i Ul lekarze opierali sie na udokumentowanych objawach oraz

wykluczali inne zaburzenia, mogace by¢ zrédtem wystepujacych u chorego objawow.

Rozpoznanie moze zosta¢ oparte na wywiadzie i badaniu fizykalnym (np. badaniu jamy
brzusznej czy tescie kaszlowym) oraz nieinwazyjnych badaniach urodynamicznych

i badaniach uzupetniajgcych.

6 ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii medycznych
w Wielkiej Brytanii

"ang. European Association of Urology — Europejskie Towarzystwo Urologiczne

8 ang. American Urological Association/Society of Urodynamics — amerykanskie towarzystwo
urologiczne/stowarzyszenie ds. urodynamiki

o ang. Canadian Urological Association — Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne

1% polskie Towarzystwo Urologiczne
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Nieinwazyjne badania urodynamiczne obejmujg m.in.:

3-dniowy dzienniczek mikcji;

test podpaskowy (wedlug wytycznych NICE 2015, EAU 2014 i CUA 2012 nie
powinien byé stosowany rutynowo u chorych na Ul);

ocene zalegania moczu (metoda opcjonalna);

uroflowmetrie.

Do badan uzupetniajacych zalicza sie m.in.:

badanie ogélne moczu (+/- posiew);
badania obrazowe (nie powinny by¢ wykonywane rutynowo, a ultrasonografie (USG)
nalezy wykonywacé jedynie w przypadku oceny PVR);

cystouretroskopie.

Wedtug zalecen NICE 2015, AUA/SUFU 2015/2014/2012, EAU 2014, CUA 2012 i PTU 2010
u chorych na Ul mozna takze przeprowadzi¢ ocene jakosci zycia i objawdw za pomocag

adekwatnego kwestionariusza.

Wszystkie odnalezione wytyczne =zalecajg, by inwazyjne badanie urodynamiczne
(np. cystometria, badanie ciSnieniowo-przeptywowe czy badanie elektromiograficzne)
wykonywac jedynie u chorych ze ,skomplikowanym” Ul lub OAB (np. z bélem, krwiomoczem,
nawracajgcymi zakazeniami), gdy istotne jest ustalenie, czy u chorego wystepuje DO lub
inne zaburzenia urodynamiczne, w przypadku OAB lub Ul opornego na farmakoterapie oraz

przed wdrozeniem inwazyjnych metod leczenia (zabieg chirurgiczny).

Wedtug opinii polskiego zespotu ekspertow z roku 2013 i 2014 na wyniki badania
cystometrycznego majg wptyw m.in. rodzaj aparatu, pozycja chorego, szybko$¢ napetniania
pecherza oraz temperatura ptynu napetniajgcego pecherz. W zwigzku z tym srednia czutos¢
cystometrii, w poréwnaniu z wywiadem dla pecherza nadreaktywnego, wynosi 0,68,
a specyficznos¢ — 0,6. Ponadto nie wykazano wptywu wynikéw badania urodynamicznego na
skutecznosc leczenia (Polski zespot ekspertow 2013/2014 i EAU 2014).

Szczegobtowy opis wytycznych polskich i zagranicznych znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych wykonywania badania urodynamicznego

Organizacja Poziom
i rok wydania Zalecenia rekomendacji/ sita

wytycznych dowodow

Zespot pecherza nadreaktywnego

Nie nalezy wykonywa¢ badan urodynamicznych, cystoskopii i diagnostyki ultrasonograficznej nerek i pgcherza moczowego w czasie
wstepnej diagnostyki chorego z ,nieskomplikowanymi” objawami OAB. W czasie procesu diagnostycznego lekarze powinni opiera¢ sie
na udokumentowanych objawach podmiotowych i przedmiotowych charakterystycznych dla OAB oraz wyklucza¢ inne zaburzenia, ktore
mogg by¢ zrédtem objawdw wystepujgcych u chorego. Minimalne wymagania w czasie diagnostyki obejmujg wnikliwy wywiad, badanie
fizykalne i badanie ogoélne moczu. W przypadku czesci chorych konieczne moze by¢ zastosowanie innych procedur medycznych
i badan, niezbednych w celu potwierdzenia rozpoznania OAB, wykluczenia innych schorzeh oraz petnego okreslenia planu leczenia.
AUVENISUR Zgodnie z decyzjg lekarza mozna wykonaé posiew moczu i/lub ocene PVR oraz przeprowadzi¢ ocene za pomocy dzienniczkow mikcji

Reguta kliniczna

2015 i/lub kwestionariuszy oceniajgcych objawy.

AUA/SUFU : X : X X : : X .
2014 Lekarze mogg wykona¢ cystometrie z zastosowaniem cewnikdw wielokanatowych, gdy istotne jest ustalenie, czy wystepujg zmieniona

AUA/SUFU podatnos¢, DO lub inne zaburzenia urodynamiczne u chorych na Ul, jesli rozwazane jest u nich zastosowanie inwazyjnych metod Opcja/C
2012 leczenia, potencjalnie moggcych spowodowac okaleczenie lub nieodwracalne skutki.

Lekarze moga wykonaé badanie przeptywowo-cisnieniowe u chorych na Ul po ocenie przeptywu moczu w pecherzu wykonanej w celu

wykazania wystepowania przeszkody podpecherzowej Opinia ekspertow

Lekarze powinni powiadomi¢ chorych na Ul lub mieszang posta¢ nietrzymania moczu (MUI, ang. mixed urinary incontinence), ze brak
potwierdzenia obecnosci DO w jednym badaniu urodynamicznym nie wyklucza, ze u chorego wystepuje DO bedace przyczyng Reguta kliniczna
objawow.

Rozpoznanie pecherza nadreaktywnego ustala sie na podstawie wywiadu i nieinwazyjnego badania urodynamicznego (3-dniowego
dzienniczka mikcji wypetnionego przez chorego). Zgodnie ze standardami przyjetymi przez wiekszo$¢ towarzystw naukowych,
wystarczy zgtoszenie lekarzowi przez chorego dokuczliwych paré¢ naglacych oraz czestomoczu (z Ul lub bez Ul). Dodatkowo, aby
rozpozna¢ OAB, nalezy wykluczy¢ inne przyczyny powstawania par¢ naglacych.
5P e | Oprocz potwierdzenia objawow pecherza nadreaktywnego w wywiadzie, nalezy wykona¢ serie nieinwazyjnych testow urodynamicznych
ekspertow oraz badan uzupetniajgcych: b/d
ASERIZEZEE Do nieinwazyjnych badan urodynamicznych zalicza sie:
dzienniczek mikgciji,
test podpaskowy,

ocene zalegania moczu,
uroflowmetrie.
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Organizacja Poziom
i rok wydania Zalecenia rekomendacji/ sita
wytycznych dowodoéw

Do badan uzupetniajgcych naleza:
¢ badanie ogolne moczu (moze by¢ to np. test paskowy moczu, klasyczne badanie ogdlne moczu). Badanie to moze byc¢
rozszerzone o badanie bakteriologiczne moczu (posiew moczu) m.in. u chorych z objawami zakazenia drég moczowych;
badania obrazowe, np. USG przezbrzuszna, wykonywane w przypadkach watpliwych, przy podejrzeniu zmian organicznych w
drogach moczowych, celem oceny zalegania moczu po mikcji;
cystouretroskopia (wykonywana w przypadku makroskopowego krwiomoczu lub mikroskopowego krwinkomoczu, podejrzenia
patologii organicznej w obrebie $ciany pecherza moczowego i cewki moczowej).

Inwazyjne badania urodynamiczne nie sg zalecane w diagnostyce niepowiklianego pecherza nadreaktywnego (wskazane jest ich
wykonanie w przypadku OAB opornego na farmakoterapig oraz przed wdrozeniem inwazyjnych metod leczenia).

Do inwazyjnych badan urodynamicznych zalicza sie:

cystometrie,

badanie ci$nieniowo-przeptywowe,
ocene cisnienia wycieku,
profilometrie cewkowa,

badania elektromiograficzne.

Badanie cystometryczne zalezy od warunkéw, w jakich sie je wykonuje i nie jest obecnie uznawane za test odtwarzajgcy fizjologie
mikcji. Na wyniki badania cystometrycznego majg wplyw: rodzaj aparatu, pozycja chorego, szybko$¢ napetniania pecherza oraz
temperatura ptynu napetniajgcego pecherz. To wszystko powoduje, ze uzyskiwane wyniki nie sg w petni wiarygodne w odniesieniu do
cystometrycznie stwierdzanej nadczynnosci miesnia wypieracza (DO, ang. detrusor overactivity). Analiza tego samego wykresu przez
réznych badaczy moze daé¢ rézne wyniki. Srednia czuto$é cystometrii, w pordwnaniu z wywiadem dla pecherza nadreaktywnego,
wynosi 0,68, a specyficznos¢ — 0,6. Ponadto nalezy podkresli¢, ze nie wykazano tez wptywu wynikéw cystometrii i badania cisnieniowo-
przeptywowego na skutecznos¢ leczenia.

Wysoki odsetek falszywie dodatnich i fatszywie ujemnych wynikéw oraz brak korelacji z objawami klinicznymi przesadzity o niezalecaniu
inwazyjnych badan urodynamicznych w diagnostyce pecherza nadreaktywnego.

Nietrzymanie moczu

W czasie oceny poczgtkowej nalezy przydzieli¢ chorego do jednej z kategorii Ul, tj. SUI, MUI lub NNM/OAB. Na podstawie przydzielonej
kategorii nalezy u chorego rozpocza¢ leczenie wstepne.

Nalezy wykonaé¢ badanie ogoélne moczu, PVR (u chorych z nawracajgcymi zakazeniami drég moczowych lub objawami zaburzen
oddawania moczu) skierowa¢ do specjalistycznego postgpowania (m.in. w przypadku krwiomoczu, krwiomoczu mikroskopowego
uchorych 2 50 r.z., nawracajgcych lub wystepujgcych obecnie zakazen zwigzanych z krwiomoczem u chorych =z 40 r.z,
podejrzewanego nowotworu), przeprowadzi¢ ocene jakosci zycia i objawdw za pomoca adekwatnego kwestionariusza, zacheci¢
chorego do prowadzenia 3-dniowego dzienniczka mikcji.

Test podpaskowy nie powinien by¢ rutynowo stosowany w diagnostyce chorych na Ul.

NICE 2015 b/d
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Organizacja Poziom

i rok wydania Zalecenia rekomendacji/ sita
wytycznych dowodoéw

Nie nalezy wykonywaé cystometrii, ambulatoryjnego badania urodynamicznego Iub badania wideourodynamicznego przed
rozpoczgciem zachowawczego leczenia Ul. Cystometrie nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem leczenia chirurgicznego m.in.
u chorych u ktérych wystepujg objawy OAB wskazujgce na mozliwos¢é wystepowania DO. Ambulatoryjne badanie urodynamiczne lub
badanie wideourodynamiczne mozna wykona¢ w przypadku niejednoznacznego wyniku standardowych badan urodynamicznych.

Nie nalezy stosowac testu patyczkowego, testu Bonney’a, Marshalla oraz Bridge Fluid w ocenie kobiet z Ul.

Nie nalezy rutynowo stosowac cystoskopii jako wstepnej oceny kobiet jedynie z Ul.

Nie nalezy rutynowo stosowac¢ badan obrazowych (rezonans magnetyczny, tomografia komputerowa, badanie rentgenowskie) w ocenie
kobiet z Ul. USG nalezy wykonywac¢ jedynie w przypadku oceny PVR.

W czasie standaryzowanej diagnostyki Ul nalezy wykona¢ ocene za pomocg odpowiedniego kwestionariusza B, opinia eksperta
Chory powinien wypetni¢ dzienniczek mikcji, aby umozliwi¢ ocene wspdtistniejgcych zaburzen gromadzenia i wydalania moczu A
Nalezy wykona¢ badanie moczu jako cze$¢ oceny poczatkowe;j A, opinia eksperta
Nalezy wykona¢ badanie USG, aby zmierzy¢ PVR A

Do badan urodynamicznych zalicza sie badania nieinwazyjne (uroflowmetria) oraz inwazyjne (cystometria, monitoring ambulatoryjny,
badanie wideourodynamiczne, pomiar profilu ci$nienia cewkowego, préba Valsalvy, ocena oporu cewkowego).

Badania urodynamiczne sg powszechnie stosowanie jako uzupetnienie rozpoznania klinicznego, w celu podjecia decyzji odnosnie
leczenia oraz ustalenia rokowan. Jesli rozpoznanie kliniczne jest skomplikowane ze wzgledu na niejednoznaczny wywiad lub badanie, b/d
wowczas badanie urodynamiczne moze stanowi¢ jedyng dostepng podstawe do rozpoznania. Jest mato prawdopodobne, aby

EAU 2014 przeprowadzenie badania miato wptyw na efekt leczenia, jednak wyniki mogg wplyngé¢ na decyzje odnoszace sie do wyboru metody
leczenia. W zwigzku z tym badania te przeprowadzane sg czesto przed rozpoczeciem leczenia chirurgicznego.

Nalezy poinformowaé chorego, ze wyniki badania urodynamicznego mogg by¢ przydatne w czasie decyzji odnosnie wyboru leczenia,
przy czym istnieje niewiele dowoddw na mozliwos¢ przywidywania wyniku leczenia za pomocg tych badan.

Badan urodynamicznych nie nalezy stosowac rutynowo w przypadku leczenia zachowawczego.

Badania urodynamiczne nalezy wykonaé, jesli ich wyniki mogg zmieni¢ wybor leczenia chirurgicznego.

Test podpaskowy nalezy przeprowadzic, jesli konieczna jest ocena ilosciowa Ul.

Nie nalezy przeprowadzac¢ rutynowo obrazowania gérnych lub dolnych drég moczowych jako czesci oceny Ul.

O|>|0|m |

Nie nalezy wigczaé do rutynowej oceny Ul pomiaru grubosci sciany pecherza (miesni wypieracza).

Postepowanie u kobiet chorych na Ul C/3 (dla badania
Cystoskopia, badanie obrazowe gérnych drég moczowych oraz badanie urodynamiczne jest zalecane u chorych ze ,skomplikowanym” | Urodynamicznego)

CUA 2012
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Organizacja Poziom

i rok wydania Zalecenia rekomendacji/ sita
wytycznych dowodoéw

Ul (nawrotowa posta¢ Ul lub Ul z towarzyszgcym m.in. bdlem, krwiomoczem, nawracajgcymi zakazeniami drég moczowych,
zastosowaniem radioterapii lub zabiegdéw operacyjnych w obrebie miednicy)

B (C dla testu
kaszlowego,
W przypadku diagnostyki pozostatych chorych na Ul zalecane sa: wywiad, badanie fizykalne (test kaszlowy w celu wykazania SUI), | badania ogdélnego
ogolne badanie moczu, posiew moczu, 3-dniowe dzienniczki mikcji, okreslenie oczekiwan dotyczgcych leczenia. moczu i
dzienniczka
mikcji)/2
A (dla
kwestionariusza
oceny jakosci zycia
i objawow ICIQ™)
b/d dla pozostatych
zalecen

Ocena jakosci zycia i objawdw na podstawie wynikdw kwestionariuszy, test podpaskowym, ocena funkgji nerek, uroflowmetria, ocena
PVR, cystoskopia i badanie urodynamiczne mogg by¢ wykonane w okreslonych sytuacjach klinicznych. Badanie urodynamiczne moze
takze zosta¢ wykonane w celu optymalizacji skutecznosci kolejnych linii leczenia.

Badania urodynamiczne mozna wykonac¢ w przypadku niejednoznacznego rozpoznania po wykonaniu wywiadu oraz badan fizykalnych

lub po niepowodzeniu poprzedniej linii leczenia. c3

Postepowanie u mezczyzn chorych na Ul

Wstepna diagnostyka powinna obejmowac: wywiad, badanie fizykalne (brzuch, odcinek krzyzowy, odbyt, badanie neurologiczne),
okreslenie oczekiwan dotyczgcych leczenia, badanie ogélne moczu i posiew moczu (jesli wynik posiewu jest dodatni, nalezy wyleczy¢
zakazenie i powtornie przeprowadzi¢ ocene), ocene funkcji miesnia dna miednicy, ocene PVR, ocene antygenu swoistego gruczotu
krokowego oraz ocene objawéw na podstawie kwestionariuszy.

U mezczyzn chorych na OAB zalecana jest ocena objawdw, jakosci zycia, przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego. Ocena PVR
jest metodg opcjonalna.

b/d (4 dla chorych
na OAB)

Badanie urodynamiczne, cystouretroskopia i badanie obrazowe gérnych drég moczowych mogg byé wykonane przed zastosowaniem | B/2-3 (dla badaniu
kolejnych (>1) linii leczenia takich jak: zabiegi operacyjne, wszczepienie syntetycznej tasmy pod cewke moczowa, alfa-blokery, leki | urodynamicznego
antymuskarynowe. i cystouretroskopii)

PTU 2010 Wstgpqa ocena u mezczyznli kobiet ma za ;adapie wyodrebni¢ chorych ze ,,skomplikowgnym” U.I’ ktérzy bedg kierowgni do b/d
specjalistycznego postepowania (np. leczenie chirurgiczne), z grupy pozostatych chorych z ,nieskomplikowanym” Ul, wymagajacych

11 . . . . . . . . . .
ang. International Consultation on Incontinence Questionnaire — kwestionariusz stuzgcy do oceny nietrzymania moczu
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warunku finansowania terapii solifenacyng (Vesicare ) analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Organizacja

i rok wydania Zalecenia
wytycznych

tylko oceny ogdlne;.

Do grupy chorych ze ,skomplikowanym” Ul nalezg np. chorzy z bélem, krwiomoczem, nawracajgcymi zakazeniami, catkowitym UI.
Chorzy kierowani bezposrednio do leczenia specjalistycznego beda prawdopodobnie wymagali dodatkowych badan (cytologia,
uretrocystoskopia i obrazowanie drog moczowych) celem wykluczenia innych przyczyn wywotujgcych zaburzenia. Jezeli wyniki tych
badan okazg sie prawidtowe, zaréwno postepowanie wstepne, jak i specjalistyczne jest odpowiednie w leczeniu Ul. Jesli objawy
sugeruja, ze utrzymuje sie nadaktywnos$¢ wypieracza lub niewydolno$¢ zwieracza, zalecane sg badania urodynamiczne celem ustalenia
rozpoznania opartego na wnioskach patofizjologicznych (rozpoznanie urodynamiczne).

Mezczyzni z ,nieskomplikowanym” Ul zidentyfikowanym w postepowaniu wstepnym moga by¢ rozpoznani, m.in. jako chorzy z objawami
OAB, tj. parcia naglace (z NNM lub bez tego objawu), czestomocz i mikcje nocne kwalifikujgcych sie do postepowania wstgpnego.

Do podstawowych metod diagnostycznych zalicza sie:

ocena ogdlna;

ocena objawéw i ich nasilenia (Wtaczajac karte czestotliwos¢/objetos¢ i kwestionariusze);

ocena jako$ci zycia i checi leczenia;

badanie fizykalne: jamy brzusznej, odbytu, neurologiczne;

badanie moczu * posiew moczu (jezeli wystepuje zakazenie, nalezy je wyleczy¢ i dokona¢ ponownej oceny);
ocena czynnosci miesni dna miednicy;

PVR.

Koblety z nieskomplikowanym Ul kwalifikujg sie do przeprowadzenla nastepujgcych badan w ramach oceny ogdlne;j:

ocena objawow ze strony dolnych drog moczowych (w tym zastosowanie karty czestotliwos¢/objetosc¢ i kwestionariusza);
ocena jakosci zycia i checi leczenia;

badanie fizykalne: badanie brzucha, miednicy i krocza;

test kaszlowy w celu wykazania SUI — jesli dotyczy;

badanie ogdélne moczu + posiew moczu (w przypadku zakazenia poddac¢ leczeniu i ponownemu badaniu — jesli dotyczy);
ocena poziomu estrogenu i leczenie — jesli dotyczy;

ocena sity dobrowolnego skurczu miesni dna miednicy;

PVR.

Poziom
rekomendacji/ sita
dowodow

Wytyczne EAU 2014
Poziom rekomendacii:

2 LUTS, ang. lower urinary tract symptoms
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A — opierajgce sie na wynikach wysokiej jakosci badan klinicznych zgodnych tematycznie z zagadnieniem, w tym na co najmniej jednym badaniu
z randomizacja; B — opierajgce sie na wynikach prawidtowo przeprowadzonych badan, ale bez udziatu badan z randomizacjg; C — opracowane pomimo braku
odnoszgcych sie bezposrednio do zagadnienia badan dobrej jakosci

Wytyczne AUA/SUFU 2014, AUA/SUFU 2012

Poziomy rekomendaciji: reguta kliniczna — twierdzenie dotyczace jednego z komponentéw opieki klinicznej, z ktérym powszechnie zgadzajg sie urolodzy lub
inni klinicysci oraz dla ktérego istniejg lub nie dowody w literaturze medycznej; opcja — niedyrektywne twierdzenie, ktére daje lekarzom i chorym prawo do
podjecia indywidualnej decyzji dotyczacej sposobu postepowania, poniewaz w oparciu o dostepne dowody stosunek korzysci do ryzyka wydaje sie by¢ rowny
lub niepewny; opinia ekspertéw — opinia uzyskana przez panel ekspertow na drodze konsensusu, oparta na wiedzy i doswiadczeniu ekspertdw oraz ocenie
niepotwierdzonej dowodami

Sita dowodu: C — dowody niskiej jakosci i matej wiarygodnosci

Wytyczne CUA 2012

Poziomy rekomendacji: A — opierajgce sie na wynikach wysokiej jakosci badan klinicznych zgodnych tematycznie z zagadnieniem, w tym na co najmniej
jednym badaniu z randomizacjg, rekomendacja oparta na dowodach o sile 1 (zalecane); poprawnie B — opierajgce sie na wynikach prawidtowo
przeprowadzonych badan, ale bez udziatu badan z randomizacjg, rekomendacja oparta na dowodach o sile 2,3 (zalecane); C — opracowane pomimo braku
odnoszgcych sie bezposrednio do zagadnienia badan dobrej jakosci, rekomendacja oparta na dowodach o sile 4 lub dowodach przedstawionych
w wiekszosci dostepnych zrédet (opcja)

Sita_ dowodu: 2 — jedno poprawnie zaprojektowane badanie z grupg kontrolng, bez randomizacji lub przynajmniej jedno poprawnie zaprojektowane badanie
guasi-eksperymentalne innego rodzaju; 3 — poprawianie zaprojektowane badania nieeksperymentalne (opisy przypadkow, badania korelacji, badania
poréownawcze); 4 — raport lub opinia panelu ekspertow badz doswiadczenie kliniczne lekarza o uznanym autorytecie
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3.5.2. Rekomendacje dotyczace finansowania solifenacyny

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji*®* wydanych przez Agencje Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania solifenacyny w analizowanym

wskazaniu. Odnaleziono 1 dokument.

(=1 Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

SGCHEYE Stanowisko Rady Konsultacynej AOTMIT 2009 [41]

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez

zagraniczne organizacje. tacznie odnaleziono 7 rekomendac;ji.

2015200
PBAC™ 2009 [53]

Solifenacyna CEDAC Zo[ai’i 42,5(,)]07
PBAC 2007 [52]
smct’ 2005 [57]

W 6 dokumentach przedstawiono pozytywne rekomendacje dla finansowania solifenacyny
w leczeniu objawow OAB, natomiast w 2 dokumentach rekomendacje negatywne.
W rekomendacjach HAS z 2013 i 2009 roku rekomendowano finansowanie solifenacyny
uchorych na OAB. W rekomendacji PBAC z 2010 zarekomendowane refundacje
solifenacyny u chorych z DO (najczestszg przyczyng OAB) w przypadku nietolerancji
leczenia oksybutyning (ta sama organizacja w 2007 roku wydata negatywng rekomendacje
u chorych z objawowym OAB, po niepowodzeniu leczenia oksybutyning lub w przypadku
nietolerancji tej terapii). W pozytywnej rekomendacji CEDAC z 2009 roku rowniez
ograniczono populacje do chorych, u ktorych odpowiedz na oksybutynine

B w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)

“ fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

® ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

® ang. Canadian Expert Drug Advisory Committee — kanadyjska instytucja zajmujgca sie oceng
technologii medycznych

" ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow
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o natychmiastowym uwalnianiu byta niewystarczajgca, lub terapia ta nie byta tolerowana
(organizacja ta w 2007 wydata negatywng rekomendacje dla chorych z OAB z objawami
takimi jak nietrzymanie moczu z parcia naglacego, parcia naglace czy czestomocz). W 2005
roku SMC wydata pozytywng rekomendacje dla solifenacyny u chorych z objawowym NNM
i/lub podwyzszong czestoscig oddawania moczu inaglgcg potrzebg oddawania moczu,

mogacymi wystgpi¢ u chorych na OAB.

W 2009 Rada Konsultacyjna AOTMIT wydata pozytywne stanowisko w sprawie finansowania
solifenacyny ze $rodkéw publicznych w leczeniu OAB, w ramach wykazu lekow
refundowanych, pod warunkiem utworzenia wspodlnej grupy terapeutycznej obejmujacej leki

stosowane w tymi wskazaniu, z limitem na poziomie najtariszego leku w tej grupie.

Powodem wydania negatywnych rekomendacji przez CEDAC i PBAC byty m.in. brak
dopasowania przediozonej analizy do populacji docelowej, niewystarczajgce dowody na
istotng klinicznie réznice skutecznosci solifenacyny w poréwnaniu z oksybutyning

i tolterodyng oraz niepewnos$¢ co do efektywnosci kosztowej.

Nalezy podkresli¢, ze w zadnej z wydanych rekomendacji, takze polskiej (AOTMIT),
przeprowadzenie badania urodynamicznego nie byto warunkiem finansowania leczenia

solifenacyna.

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 2.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla solifenacyny w leczeniu chorych na OAB

Organizacja,
rok wydania

Rodzaj

rekomendacji terapii

ORIl Solifenacyna

HAS 2013,
HAS 2009

PBAC 2010

Solifenacyna

CEDAC 2009

CEDAC 2007

Rodzaj
rekomendaciji

Pozytywna

Rekomendacja

Rekomendacje polskie

Stanowisko: Rada Konsultacyjna rekomenduije finansowanie ze $rodkéw publicznych bursztynianu solifenacyny (Vesicare®)
w leczeniu OAB, w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem utworzenia wspdlnej grupy terapeutycznej
obejmujacej leki stosowane w tymi wskazaniu, z limitem na poziomie najtanszego leku w tej grupie.

Uzasadnienie: Solifenacyna jest lekiem o podobnej lub nieco lepszej efektywnos$ci klinicznej w poréwnaniu do innych
preparatow stosowanych w OAB. Po zapoznaniu si¢ z danymi, ktore pojawity sie od czasu rozpatrywania wniosku
o finansowanie daryfenacyny, Rada Konsultacyjna uznata, ze ze wzgledu na wage problemu celowe byloby utworzenie
grupy terapeutycznej, do ktdérej wesztyby leki stosowane w terapii OAB, w tym takze solifenacyna, z limitem ceny na
poziomie najtarnszego preparatu w tej grupie.

Rekomendacje zagraniczne

Rekomendacja: Komisja Przejrzystosci rekomenduje wigczenie solifenacyny na liste lekéow finansowanych ze $rodkow
publicznych oraz na liste lekéw zaakceptowanych do stosowania w szpitalach i innych instytucjach publicznych w dawce

Pozytywna 5 lub10 mg u dorostych chorych na OAB.
Uzasadnienie: Wyznaczono ponadto poziom refundacji dla tego leku na 35%. Wskaznik skutecznosci leczenia w stosunku
do bezpieczenstwa okreslony zostat jako sredni.
Rekomendacja: zaleca sie finansowanie solifenacyny u chorych z DO (najczestszg przyczyng OAB) w przypadku
Pozvtvwna nietoleranciji leczenia oksybutyning.
yy Uzasadnienie: solifenacyna stanowi dodatkowg opcje leczenia u chorych nietolerujgcych leczenia oksybutyning.
Skutecznos$c¢ oraz bezpieczenstwo leczenia solifenacyng jest nie gorsza od leczenia oksybutyning.
Rekomendacja: zaleca sig¢ finansowanie solifenacyny u dorostych chorych na OAB i objawami NNM, podwyzszong
czestoscig oddawania moczu, naglaca potrzebg oddawania moczu przy niewystarczajgcej skutecznos$ci lub nietolerancji
Pozytywna leczenia doustng oksybutyning o natychmiastowym uwalnianiu, w sposob analogiczny sposobu do finansowania tolterodyny.
Uzasadnienie: Dowody na istotng klinicznie réznice skutecznosci solifenacyny w poréwnaniu z oksybutyning i tolterodyng
sg ograniczone. Cena leku zostata jednak obnizona, co wptyneto na wydanie pozytywnej rekomendacji.
Rekomendacja: nie zaleca sig finansowania solifenacyny u dorostych chorych na OAB z objawami takimi jak nietrzymanie
Negatywna moczu z parcia naglacego, parcia naglgce, czestomocz.

Uzasadnienie: Dowody na istotng klinicznie réznice skutecznosci solifenacyny w poréwnaniu z oksybutyning i tolterodyng
sg niewystarczajgce. OAB wystepuje zwykle u oséb starszych, ktérzy sg bardziej narazeni na zdarzenia niepozadane
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Organizacja, Rodzaj Rodzaj

terapii rekomendacji

rok wydania
rekomendacji

Rekomendacja

wywotywane dziataniem antycholinergicznym.

Rekomendacja: nie zaleca sie finansowania leku u chorych z objawowym OAB, po niepowodzeniu leczenia oksybutyning
lub w przypadku nietolerancji tej terapii.

Powéd: brak pewnych korzysci klinicznych oraz niepewno$é co do efektywnosci kosztowej we wskazanej populaciji.
Przedtozone przez podmiot odpowiedzialny analizy nie byty dostosowane do populacji docelowe;.

PBAC 2007 Negatywna

Rekomendacija: solifenacyna jest rekomendowana do stosowania w ramach NHS'® Szkociji u chorych z objawowym NNM
i/lub podwyzszong czestoscig oddawania moczu i naglacg potrzeba oddawania moczu mogacych wystapi¢ u chorych na
OAB.

SMC 2005 Pozytywna | Uzasadnienie: Solifenacyna jest skuteczna w tagodzeniu objawéw zwigzanych z OAB, w tym czestosci oddawania moczu,
par¢ naglacych oraz nietrzymania moczu. W czasie stosowania solifenacyny moga wystepowa¢ zdarzenia niepozadane
typowe dla lekéw antymuskarynowych. Wskazano ponadto, Ze istniejg tansze leki z grupy lekéw antymuskarynowych, ktére
preferowane sg do stosowania w pierwszej linii leczenia.

18 ang. National Health Service — brytyjski system stuzby zdrowia
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3.5.3. Opinie eksperckie dotyczace oceny zasadnosci

wykonywania badania urodynamicznego u chorych na OAB

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis odnalezionych opinii eksperckich dotyczacych

oceny zasadnosci wykonywania badania urodynamicznego u chorych na OAB.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych odnaleziono 4 listy wystosowane przez
polskich ekspertéw do MZ lub Anny Sarbak, Prezesa Zarzgdu Gitéwnego Stowarzyszenia
Os6b z NTM ,UroConti” oraz 1 artykut prasowy zamieszczony w czasopi$mie Puls

Medycyny.

Tytut dokumentu Rok wydania

Debata w ramach platformy ,,Dialog dla zdrowia” pt. ,,Pecherz nadreaktywny —
diagnostyczny absurd”, Puls Medycyny

2015 [5]

List Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii prof. dr hab. n. med. Marka
Sosnowskiego do Anny Sarbak, Prezesa Zarzadu Gféwnego Stowarzyszenia Osoéb z 2014 [17]
NTM ,,UroConti”

List Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii i pofoznictwa prof. zw. dr hab.
med. Stanistawa Radowickiego do Anny Sarbak, Prezesa Zarzagdu Gféwnego 2014 [16]
Stowarzyszenia Oséb z NTM ,,UroConti”

List Prezesa Polskiego Towarzystwa Urologicznego Prof. dr hab. med. Zbigniewa
Wolskiego do Anny Sarbak, Prezesa Zarzadu Giownego Stowarzyszenia Osob z NTM 2014 [19]
,UroConti”

List otwarty Zespofu Ekspertéw do Ministra Zdrowia 2012 [18]

W odnalezionych listach oraz artykule prasowym przedstawiajgcym tres¢ debaty
prowadzonej w ramach platformy ,Dialog dla zdrowia” eksperci zgodnie podkresilili
bezcelowos$¢ wykonywania badania urodynamicznego zaréwno w celu rozpoznania OAB, jak

i rozpoczecia terapii podstawowej (m.in. lekami antymuskarynowymi).

Badanie urodynamiczne jest bolesne i niekomfortowe, wymaga ono wprowadzenia cewnika
do pecherza. Zgodnie z opinig prof. Ewy Barcz badanie urodynamiczne nie jest czute
w 100%. Trwa ono 20-40 minut, zas niekontrolowane skurcze wypieracza pojawiajg sie do
kilku razy dziennie i z duzym prawdopodobienstwem mogg one nie wystgpi¢ w czasie
wykonywania badania. Ponadto jako$¢ badania urodynamicznego zalezy nie tylko od

techniki jego wykonania, ale i od umiejetnosci jego interpretacji. Obecnie brak jest
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jakiegokolwiek nadzoru nad wykonywaniem badan, brak jest certyfikatow potwierdzajgcych

posiadanie umiejetnosci do wykonywania badan i odbycie odpowiedniego przeszkolenia.

Zgodnie z opinig ekspertdw dzienniczek mikcji lub test trzech pytan sg wystarczajgcymi
badaniami przesiewowymi, pozwalajgcymi ustali¢ jaki rodzaj Ul wystepuje u chorego.
Wedtug prof. Wiodzimierza Baranowskiego dzienniczek mikgji jest w 95% rownowaznikiem
badania urodynamicznego i pozwala ustali¢ rozpoznanie z ponad 90% doktadnosScia.
W poréwnaniu do badania urodynamicznego, dzienniczek mikcji jest badaniem
nieucigzliwym, nieinwazyjnym i co wazne jego wykorzystanie w diagnostyce nie zwigksza

kosztéw ponoszonych przez ptatnika.

Wymog przeprowadzenia badania urodynamicznego dotyczy jedynie 5-10% chorych
~Sskomplikowanych”, u ktérych wystepujg powiktania oraz chorych na OAB, opornych na
wdrozone leczenie zachowawcze i farmakologiczne i wymagajgcych kwalifikacji do

nastepnego etapu leczenia — zabiegowego.

Zgodnie z opinig Tomasza Michatka ze Stowarzyszenia UroConti w zadnym z krajéw w Azji,
Europie oraz w Ameryce badanie urodynamiczne nie jest warunkiem wypisania
refundowanego leku u chorych na OAB. Wedtug prof. Wtodzimierza Baranowskiego, prof.
Andrzeja Borkowskiego, prof. Piotra Radziszewskiego i prof. Tomasza Rechbergera wymaog

wykonania badania urodynamicznego jest sprzeczny z obowigzujgcg wiedzg medyczng.

Zgodnie z opiniami ekspertow badanie urodynamiczne jest kosztowne (koszt jednego
badania wynosi nawet 1000 zl, koszt roczny wynosi okoto 5 min) i niepotrzebne.
Zastrzezenia ekspertéw odnosnie wymogu wykonania badania urodynamicznego wynikajg

réwniez z matej dostepnosci placéwek wykonujgcych tego typu badanie.

Posumowanie opinii eksperckich zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.

Opis opinii eksperckich dotyczacych oceny zasadnosci wykonywania badania urodynamicznego u chorych z OAB

Ekspert
(rok wydania opinii)

Opinia

Prof. Zbigniew Wolski

,Do rozpoznania OAB nie jest w ogéle konieczne badanie urodynamiczne, podobnie jak do rozpoczecia leczenia lekami podstawowymi,
czyli antymuskarynowymi. Chociaz taki wymég stawia Narodowy Fundusz Zdrowia. Zespét ekspertow Polskiego Towarzystwa Urologicznego wydat
opinie, w ktorej wyraznie podkresla, ze wystarczy dzienniczek mikcji lub test trzech pytan, ktore jednoznacznie pozwalajg rozpoznaé zespot
pecherza nadreaktywnego.”

Debata w ramach
platformy ,,Dialog dla

zdrowia” pt. ,,Pecherz
nadreaktywny —
diagnostyczny absurd”
(2015)

Prof. Wlodzimierz Baranowski

-Mamy dowody naukowe na to, ze test trzech pytan pozwala ustali¢ rodzaj nietrzymania moczu, przyczyny zaburzen mikcji u 90-95 proc. chorych.
Wykazuje on, czy jest to OAB, wysitkowa lub mieszana posta¢ nietrzymania moczu, czy moze inna, zwigzana np. z uszkodzeniami
neurologicznymi. Test trzech pytan jest wystarczajgcym badaniem przesiewowym.”

»Aby potwierdzi¢, Zze pacjent ma prawo do czesciowej refundacji lekow, warto zastosowa¢ dzienniczek mikcji, ktéry — mozna powiedzie¢ — jest
w 95 proc. réo(wnowaznikiem badania urodynamicznego. Te nieucigzliwg, kompletnie nieinwazyjng obserwacje przeprowadza sam pacjent przez
trzy dni. Na podstawie dzienniczka potrafimy postawi¢ diagnoze z ponad 90-procentowg doktadnoscia. To jest naprawde precyzyjne
narzedzie, a do tego darmowe.”

(-..) u 90-95 proc. pacjentdw mozna rozpozna¢ OAB na podstawie narzedzi mniej inwazyjnych, a wiec zaledwie 5-10 proc. wymaga badania
urodynamicznego. Dotyczy to rowniez tych pacjentek, u ktérych mozna rozpatrywa¢ operacje np. z powodu zaburzen statyki dna miednicy. Tak
wiec w sytuacjach powiktanych, skomplikowanych badanie urodynamiczne powinno by¢ wykonywane.

Kilkanascie lat temu, na forum Miedzynarodowego Towarzystwa Kontynencji padt postulat, zeby to badanie bylo wykonywane w kazdym

przypadku. Ale ewolucja wiedzy spowodowata, ze zawezono to do kilkunastu przypadkéw. W Polsce uznali$my te wiedze sprzed kilkunastu lat za
schemat postepowania i pokutuje on do dzis, mimo ze zadne dane nie wskazujg na korzysci z tego badania.”

Prof. Ewa Barcz

~Warto podkresli¢, ze badanie urodynamiczne nie jest w 100 proc. czule i specyficzne. Trwa 20-40 minut, natomiast niekontrolowane skurcze
wypieracza pojawiajg sie raz dziennie, czasem pie¢, ale nie ma gwarancji, ze to sie zdarzy podczas diagnostyki. | dochodzimy do absurdalnej
sytuacji, w ktérej pacjent ma ewidentne objawy nadreaktywnosci pecherza moczowego, cierpi od lat, ale nie jesteémy w stanie wykaza¢ tego w
trakcie badania urodynamicznego! W zwigzku z tym nie mamy podstaw, zeby wystawi¢ recepty refundowane.”

,10 trudna sytuacja dla lekarza, ktéry ma gtebokie przekonanie, ze badanie urodynamiczne nie jest niezbedne, mimo to musi na nie narazi¢
pacjentke, zeby miata szanse na odpowiednie leczenie.”

Dr Wojciech Matusewicz

,Stuchajgc panstwa wypowiedzi na temat badania urodynamicznego, bardzo przykrego i obciazajacego, do tego kosztownego, zaczynam sie
zastanawia¢, czy w ogole jest ono potrzebne w koszyku $wiadczen gwarantowanych. Z wypowiedzi wynika, ze nonsensem jest uzaleznienie
refundacji lekéw od tego badania.”
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Ekspert
(rok wydania opinii)

Opinia

Prof. Marek Sosnowski

»(...) Miedzynarodowe Towarzystwo Kontynencji w ogodle nie zaleca badania urodynamicznego jako warunku wstepnego, dziennik mikcji
w zupetnosci wystarcza.”

Tomasz Michalek, Stowarzyszenie UroConti

,Stowarzyszenie UroConti nie znalazio zadnego kraju na sSwiecie, w ktorym badanie urodynamiczne bytoby warunkiem wypisania
refundowanego leku w przypadku pecherza nadreaktywnego. A pytaliSmy naszych partneréw z krajéw azjatyckich, europejskich i amerykanskich.”

Lek. Krzysztof Landa

»(---) wroce do sprawy, ktéra mnie najbardziej boli, tzn. bezsensownego wykonywania badania urodynamicznego przed podaniem lekéw pierwszej
linii. (...) zamiast wydawa¢ rocznie 5 min zt na to badanie, mozna w bardzo tatwy sposob kontrolowaé¢ wydatki na refundacje lekéw
pierwszej linii i drugiej zresztg tez. W nowej ustawie refundacyjnej mamy petny zakres instrumentow dzielenia ryzyka i mozna je wykorzystac
jako pojedyncze mechanizmy bagdz jako mechanizmy zlozone. A wiec bardzo dobrze mozna kontrolowa¢ wydatki Narodowego Funduszu Zdrowia.
Te 5 min zt spokojnie mozna przeznaczy¢ na refundacje lekéw 1. i 2. linii, zwiekszajgc w zwigzku z tym dostep pacjentéw do leczenia. Nie
marnowalibyémy pieniedzy, pacjenci nie mieliby bolesnego, stresujgcego i zupetnie niepotrzebnego badania, a lekarze nie musieliby wykonywac

rzeczy, do ktérych nie majg przekonania.”

Konsultant Krajowy w
dziedzinie urologii
prof. dr hab. n. med.
Marek Sosnowski
(2014)

»,Rozpoznanie zespotu pecherza nadreaktywnego u pacjentki/ta ze wzgledu na jego ztozong etiologie i koniecznos¢ wykluczenia innych schorzen
uktadu moczowego o podobnych dolegliwosciach opiera sie na nastepujgcych elementach:

zebranie dokltadnego wywiadu lekarskiego (...);
wykonanie badan podstawowych laboratoryjnych (...);
badaniu przedmiotowym; urologicznym u mezczyzn (DRE), ginekologicznym u kobiet;
USG pecherza moczowego i ocenie zalegania po mikcji;
ocenie dzienniczka mikciji.
Na tym etapie diagnostycznym nie ma potrzeby wykonywania badania urodynamicznego dla rozpoznania zespotu OAB.”

.Na podstawie przeprowadzonego w/w postepowania diagnostycznego mozemy postawi¢ rozpoznanie zespotu pecherza nadreaktywnego (...), bez
koniecznosci przeprowadzania badania urodynamicznego (zalecenia PTU, EAU, ICS, NICE). W przypadku podejrzenia nadreaktywnosci
wypieracza pecherza, wtedy konieczne jest dla réznicowania tych dwoch jednostek chorobowych wykonanie badania urodynamicznego.”

W przypadkach opornego zespotu OAB na wdrozone leczenie zachowawcze i farmakologiczne, nalezy wykona¢ wtedy badanie urodynamiczne
i zakwalifikowa¢ do nastepnego etapu leczenia ale juz zabiegowego.”

Konsultant Krajowy w
dziedzinie ginekologii i
potoznictwa prof. zw.
dr hab. med. Stanistaw
Radowicki (2014)

,Problem farmakoterapii zespotu pgcherza nadreaktywnego bez watpienia jest zagadnieniem waznym, bowiem cierpi z jego powodu znaczgca
grupa kobiet. Zasady leczenia tego zespotu ulegajg ewolucji w miare poznawania przyczyn jego wystepowania. Dotyczy to zaréwno procesu
diagnostycznego jak i farmakoterapii. W chwili obecnej w wiekszosci krajow UE, wykonanie badania urodynamicznego nie jest konieczne do
rozpoznania zespotu pecherza nadreaktywnego. Podzielam ten poglad i uwazam, ze réwniez w Polsce nalezy zmieni¢ postepowanie
diagnostyczne w omawianym zespole chorobowym.”
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Ekspert
(rok wydania opinii)

Prezes Polskiego
Towarzystwa
Urologicznego prof. dr
hab. med. Zbigniew
Wolski (2014)

prof. dr hab. med.
Wiodzimierz
Baranowski
prof. dr hab. med.
Andrzej Borkowski
prof. dr hab. med. Piotr
Radziszewski
prof. dr hab. med.
Tomasz Rechberger
(2012)

Opinia

W zwigzku z pismem z dnia 29.07.2014 r. dotyczgcego koniecznosci wykonywania badania urodynamicznego jako warunku otrzymania refundacji
lekéw antycholinergicznych stosowanych w leczeniu chorych z pecherzem nadreaktywnym uprzejmie informuje, ze Polskie Towarzystwo
Urologiczne nigdy nie sugerowato takiego postepowania.”

~Badanie urodynamiczne bedac procedurg inwazyjng wigze sie z koniecznoscig wprowadzenia cewnika do pecherza. Jest ono natomiast catkowicie
niezbedne do rozpoznania nadreaktywnosci miesnia wypieracza pecherza moczowego. Jednakze nie kazda nadczynno$¢ pecherza ujawnia sie w
badaniu urodynamicznym jak nadczynno$¢ miesnia wypieracza. Do rozpoznania pecherza nadreaktywnego wystarczajace jest zebranie
dokladnego wywiadu oraz udokumentowanie zaburzen dzienniczkiem mikcji, ktéry mozna traktowa¢ jako pewnego rodzaju ocene
urodynamiczng pecherza.”

W 2012 roku Zespdt Ekspertow w dziedzinie urologii i ginekologii wystosowat list do Pana Ministra Zdrowia z podobng opinig. Roéwniez podczas

posiedzenia 25.06.2014 r. Senackiej Komisji Zdrowia oraz w trakcie debaty Ekspertow w redakcji Rzeczypospolitej 20.06.2014 r. jednoczes$nie
stwierdzono, iz do rozpoznania i leczenia chorych nie jest obowigzkowym wykonanie badania urodynamicznego.”

»(...) nasze zdumienie i dezaprobate budzi zapis uprawniajgcy do nabycia refundowanych lekéw na OAB jedynie pacjentéw, ktérzy poddali sie
badaniu urodynamicznemu. Naszym zdaniem powyzszy wymoég stoi w sprzecznosci z obowigzujagca wiedza medyczng. Objawowe
rozpoznanie w oparciu o wywiad i podstawowe badanie przedmiotowe, jest wystarczajgce do podjecia decyzji o wdrozeniu postepowania
podstawowego.”

»W postepowaniu podstawowym nie zaleca si¢ wykonywania badania urodynamicznego ze wzgledu na inwazyjny charakter tej
procedury. Przeprowadzenie wywiadu oraz wykonanie rekomendowanych badan pozwala z duzym prawdopodobienstwem na ustalenie, z jakiego
rodzaju nietrzymaniem moczu mamy do czynienia. Precyzyjny wywiad chorobowy pozwala czesto na postawienie wtasciwej diagnozy bez potrzeby
wykonywania szeregu kosztownych badan dodatkowych i opézniania wdrozenia wtasciwego leczenia.”

.Nasze zastrzezenia odnosnie wymogu wykonania badania urodynamicznego wynikajg réwniez z matej dostepnosci placowek
wykonujacych tego typu badanie. (...) znaczna czes¢ placéwek w Polsce nie posiada jeszcze pracowni badan urodynamicznych.”

LInnym problemem jest jako$¢ badan urodynamicznych. W chwili obecnej brak jest jakiegokolwiek nadzoru nad wykonywaniem badan, brak jest
certyfikatdw potwierdzajgcych posiadanie umiejetnosci do wykonywania badan i odbycie odpowiedniego przeszkolenia. Przy czym, wazne sg
zaréwno techniczne wykonanie badania, jak i umiejetnosci jego interpretac;ji.”

,Co wigcej, jednostka chorobowa — zespét pecherza nadreaktywnego potwierdzony badaniem urodynamicznym zaproponowana przez
resort zdrowia nie figuruje w miedzynarodowej klasyfikacji choréb ICD-10, ktéra zostata opracowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
i od 15 lat obowigzuje w Polsce.”

,Podsumowujgc, w petni popieramy decyzje Ministerstwa Zdrowia o wpisaniu zespotu pecherza nadreaktywnego na liste chordb przewlektych
i objecie refundacjg preparatéw stosowanych w leczeniu tej ucigzliwej choroby. Apelujemy jednak o rezygnacje z wymogu wykonania badania
urodynamicznego. Zamiast zwigkszac koszty diagnostyki (petne badanie urodynamiczne to suma dochodzgca do 1000 zt — w petni refundowana
przez NFZ) proponujemy zwiekszy¢ liczbe dostepnych lekéw refundowanych.”
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4. Interwencja — solifenacyna u chorych na OAB

niepotwierdzony badaniem urodynamicznym

Problemem decyzyjnym w niniejszej analizie jest ocena zasadnosci stosowania badania

urodynamicznego przed podaniem solifenacyny, w zwigzku z czym ponizej przedstawiono

skrotowg charakterystyke tego leku.

Produkt leczniczy Vesicare® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczypospolite]

Polskiej 29 marca 2005 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Astellas Pharma

Sp. zo.0. Produkt leczniczy Vesicare® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych

w dawkach 5i 10 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenciji.

Tabela 4.

Charakterystyka produktu leczniczego Vesicare®

Kod ATC™

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

G04B DO08: Leki dziatajgce rozkurczowo na drogi moczowe

Solifenacyna jest kompetycyjnym, wybidrczym antagonistg receptora
cholinergicznego. Pecherz moczowy jest unerwiony przez przywspotczulne
widkna nerwowe cholinergiczne. Acetylocholina powoduje skurcz migeéni gtadkich
wypieracza dziatajgc poprzez receptory muskarynowe, z ktérych najwiekszg role
odgrywa podtyp M3. Wyniki badan farmakologicznych prowadzonych
w warunkach in vitro i in vivo wskazujg, ze solifenacyna jest kompetycyjnym
inhibitorem podtypu M3 receptora muskarynowego. Stwierdzono ponadto, ze
solifenacyna jest wybiérczym antagonistg receptorow muskarynowych, poniewaz
wykazuje mate powinowactwo w stosunku do innych badanych receptorow
i kanatéw jonowych lub nie wykazuje go wcale.

Leczenie objawowe naglacego nietrzymania moczu i(lub) czestomoczu oraz
parcia naglgcego, ktére mogg wystepowac u pacjentdow z zespotem pecherza
nadreaktywnego.

Zalecana dawka wynosi 5 mg bursztynianu solifenacyny raz na dobe. W razie
potrzeby dawke te mozna zwiekszy¢ do 10 mg bursztynianu solifenacyny raz na
dobe. Tabletki Vesicare™ nalezy przyjmowaé doustnie potykajac w catosci
i popijajac ptynem. Lek mozna przyjmowaé z positkiem lub niezaleznie od

positku.

Finansowanie ze $srodkow
publicznych w Polsce

Solifenacyna jest refundowana w ramach wykazu refundowanych Iekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym) we wskazaniu: zespdt pecherza nadreaktywnego
potwierdzony badaniem urodynamicznym.

19 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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5. Opcje terapeutyczne iich finansowanie

Jak wspomniano w rozdziale powyzej, obecnie solifenacyna jest refundowana jedynie
w przypadku potwierdzenia OAB badaniem urodynamicznym. Badanie urodynamiczne
finansowane jest w ramach Swiadczeh ambulatoryjnych (zatgcznik nr 7 do zarzadzenia nr
82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 grudnia 2013 r. [40]).

Celem niniejszej analizy jest ocena zasadnosci finansowania solifenacyny jedynie u chorych
na OAB potwierdzony badaniem urodynamicznym. Zasadnym jest zatem przedstawienie
porownania skutecznosci i bezpieczenstwa opcji stanowigcych obecng praktyke kliniczng
Z opcjg alternatywng (wymienione w tabeli ponizej). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
celem analizy nie jest ocena skutecznosci solifenacyny u chorych z potwierdzong
nadczynnoscig miesnia wypieracza (DO (+)). W tej grupie chorych solifenacyna jest bowiem
obecnie refundowana. Celem analizy jest ocena skutecznosci SOL w grupach chorych,

w ktorych obecnie nie ma leczenia finansowanego ze $rodkéw ptatnika publicznego

Tabela 5.
Opcje stosowane w ramach obecnej praktyki klinicznej oraz opcja alternatywna

Obecna praktyka kliniczna (opcje) Opcja alternatywna

Solifenacyna u chorych na OAB z rozpoznaniem na
podstawie testu urodynamicznego

Brak podjetego leczenia w przypadku niepotwierdzenia OAB Stosowanie solifenacyny u chorych z OAB
badaniem urodynamicznym (chorzy DO (-)) niepotwierdzonym badaniem urodynamicznym

Brak podjetego leczenia w przypadku niepoddania sie
badaniu urodynamicznemu

6. Przeglad systematyczny

W ramach analizy wykonano 4 etapy przegladu systematycznego. W ponizszej tabeli

przedstawiono cele poszczegdinych etapow.

Tabela 6.
Cel poszczegélnych etapéw przegladu systematycznego

Ocena przydatnosci i bezpieczenstwa badania urodynamicznego w rozpoznaniu OAB, w tym takze
ocena odczu¢ chorego odnoszgcych sie do tego testu

Etap | Komentarz: Ze wzgledu na fakt, ze nie odnaleziono wystarczajgcych danych do oceny profilu
bezpieczenstwa badania urodynamicznego u chorych na OAB w | etapie, wykonano dodatkowy
przeglad (etap Il)

Etap Il Ocena bezpieczenstwa badania urodynamicznego niezaleznie od rozpoznania
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Ocena skutecznos¢ i bezpieczenstwo SOL w poréwnaniu z brakiem leczenia u chorych na OAB,
SEHIES ktorzy nie mieli wykonanego badania urodynamicznego (rozpoznanie wytgcznie na podstawie
objawéw)

Ocena skutecznosc¢ i bezpieczenstwa solifenacyny w poréwnaniu z brakiem leczenia u chorych w
Sl VA podziale na chorych z potwierdzong badaniem urodynamicznym nadczynnoscig migsnia wypieracza
oraz bez nadczynno$ci migsnia wypieracza

6.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan

wtornych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo aby, odnalezé inne raporty oceny technologii medycznej oraz przeglady
systematyczne (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews and
Dissemination (CRD, Centrum Przeglagdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia).
Ponadto szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehnstwa solifenacyny przeszukano réwniez
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod kagtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, FDA oraz URPLWMiPB oraz ADRReports®.

Przeszukano takze odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.
6.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw
i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow
(). \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego

%0 zgodnie z uwagami MZ zawartymi w pismie PLR.4600.2383.2015.2.KWA
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analityka (JJJl) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w podrozdziatach 0, 6.4.2, 6.5.21 6.6.2.

6.3. | etap przegladu - ocena przydatnosci badania

urodynamicznego w diagnostyce OAB

6.3.1. Strategia wyszukiwania

W | etapie przegladu zastosowano strategie wyszukiwania, ktéra zostata wykorzystana takze
w etapie lll i IV, przyjmujac jednak odmienne kryteria wigczenia i wykluczenia opisane
w podrozdziatach 0, 6.4.2 i 6.5.2). Strategia zawierata terminy odnoszace sie do populacji
docelowej (zespét pecherza nadreaktywnego), ocenianego testu diagnostycznego (badanie
urodynamiczne) oraz solifenacyny. W celu odnalezienia i wilaczenia do strategii stow
stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki
haset przedmiotowych MeSH** i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Aby ograniczyC liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢é swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti (ang. title — tytut), ot (ang. original
title — tytut oryginalny), ab (ang. abstract — abstrakt), kw (ang. key word — stowo kluczowe).

W pozostatych bazach wyszukiwanie zostato przeprowadzone we wszystkich polach.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem stéw kluczowych odnoszacych sie do

badania urodynamicznego i populacji docelowe;j.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych i pierwotnych
oceniajgcych przydatnosc¢ badania urodynamicznego jako testu diagnostycznego majgcego
na celu wykrycie OAB, a takze bezpieczenstwo jego przeprowadzania oraz odczucia

chorego z nim zwigzane.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
10.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.5.

2 ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutdw medycznych
i ksigzek o tej tematyce
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6.3.2.  Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

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

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 7.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan i opracowan wtérnych — etap |

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorosli  chorzy z objawami zespolu pecherza
nadreaktywnego

Komentarz: wigczano takze badania, w ktorych sposréd | Niezgodna z kryteriami witgczenia,
wszystkich osdb poddanych badaniu urodynamicznemu | np. SUI

jedynie u czesci rozpoznano objawy OAB (w celu
obliczenia m.in. swoistosci testu diagnostycznego)

Populacja

[ Egg eS| Badanie urodynamiczne (lub jego poszczegodlne etapy) Inna niz wymienione

Komparator n/d

Czutos¢, swoistos¢é, wartos¢ predykcyjna dodatnia,
Punkty wartos¢ predykcyjna ujemna i profil bezpieczenstwa
koncowe metody diagnostycznej a takze jakos¢ zycia oraz
subiektywne odczucia chorych

Inne niz wymienione

Badania pierwotne, w ktérych udziat wzieto co najmniej
500 chorych; opracowania  wtérne  (przeglady
systematyczne z metaanaliza lub bez niej); publikacje
w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim

Komentarz: Wstepny przeglad wykazat, Zze istnieje wiele
VEEIERE badan spetniajgcych wymienione kryteria, w zwigzku z
czym wyszukiwanie postanowiono ograniczy¢ jedynie do
badan najbardziej licznych, a zarazem najbardziej
wiarygodnych. W przypadku oceny odczu¢ chorego
odnoszgcych sie do badania urodynamicznego witgczano
badania bez wzgledu na liczebnos$¢ grup

Opisy przypadkdéw, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach
innych niz  polski, angielski,
niemiecki, francuski

6.3.3. Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 4 588 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano baze CRD, w ktérej odnaleziono w sumie 18 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
6 publikacji.
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Nie odnaleziono opracowan wtérnych oceniajgcych badanie urodynamiczne w populacji
docelowej. Odnaleziono natomiast 6 badan pierwotnych, na podstawie ktorych oceniono
m.in. czutos¢ i swoisto$¢ badania urodynamicznego, a takze odczucia chorego zwigzane

z przebyciem tego badania, tj.:

Giarenis 2013 [60];
Jeong 2013 [62];
Al-Zahrani 2012 [58];
Hashim 2006 [61];
Oh 2006 [63];
Digesu 2003 [59].

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w bazach gtéwnych i bazie CRD wraz
z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA? [27]
(Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono

w zatgczniku 10.8.

= ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposoéb raportowania
wynikow przegladdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 1 751 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 2 335 CDR: 18
The Cochrane Library: 502 tacznie: 18

tacznie: 4 588

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 4 606

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 143
Niewtasciwa interwencja: 711
Niewtasciwa metodyka: 3 658

kacznie: 4 512

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 94

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 20

Publikacje wigczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa interwencja: 5

odniesien bibliograficznych: 0

tacznie: 0000 Niewtasciwe punkty koncowe: 1
Niewtasciwa metodyka: 62
tacznie: 88

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 6
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6.4. Il etap przegladu — ocena bezpieczenstwa badania

urodynamicznego

6.4.1. Strategia wyszukiwania

Ze wzgledu na fakt, ze w | etapie nie odnaleziono danych dotyczgcych bezpieczehAstwa
badania urodynamicznego u chorych na OAB?®, wykonano dodatkowy przeglad
systematyczny, w ktérym nie zastosowano ograniczenia do populacji. Uznano bowiem, ze
dla analizy powiktan wystepujgcych przy stosowaniu tej procedury nie ma duzego znaczenia
schorzenie, z powodu ktérego chorzy zostajg skierowani na badanie. Z tego powodu
w strategii wyszukiwania nie umieszczono terminéw odnoszgcych sie do populacji, a jedynie
do badania urodynamicznego. Ponadto zastosowano stowa odnoszgce sie do punktow
koncowych stanowigcych przedmiot zainteresowania (ocena bezpieczenstwa). W celu
odnalezienia i wigczenia do strategii stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH i EmTree — Tool

oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania, we

wszystkich bazach ograniczono wyszukiwanie do tytutéw publikaciji.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych i pierwotnych
oceniajgcych profil bezpieczenstwa badania urodynamicznego, niezaleznie od wskazania,

z powodu ktérego chorzy byli kierowani na to badanie.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
10.4.

6.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

# sprawdzono takze badania odnalezione w | etapie przegladu lecz odrzucone za zbyt matg

liczebnos¢ chorych
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Tabela 8.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Doroste osoby kierowane na badanie urodynamiczne, | Niezgodna z kryteriami wigczenia,

Populacja . L - S
P ! niezaleznie od wskazania np. dzieci

[l =plg e Badanie urodynamiczne (lub jego poszczegdline etapy) Inna niz wymienione.

Komparator n/d

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa Inne niz wymienione

Badania pierwotne, w ktérych udziat wzieto co najmniej
200 chorych;  opracowania  wtérne  (przeglady
VRN ER systematyczne z metaanalizg lub bez niej), opublikowane
nie wczesniej niz z 2000 r.**, w jezykach: polskim,
angielskim, niemieckim, francuskim

Opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach
innych niz  polski, angielski,
niemiecki, francuski

6.4.3. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 4 588 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
6 publikacji:

Tsai 2013 [67];
Yenilmez 2009 [68];
Choe 2007 [64];
Tong 2005 [66];

Ku 2004 [65];

Yip 2004 [69].

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w bazach gtéwnych wraz z przyczynami
odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA [27] (Rysunek 2). Podczas
selekcji tytutow i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit
0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia
poszczegdlnych badanh na podstawie ich pelnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.8.

** 7 racji zmieniajacych sie standardéw tego typu procedur diagnostycznych uznano, ze zasadne jest
uwzglednienie publikacji nie starszych niz z 2000 roku.
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 168
Embase: 215
The Cochrane Library: 30

tacznie: 413

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 413

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 77

Niewfasciwa interwencja: 88

Niewtasciwa metodyka: 225
tacznie: 390

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 23
Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewtasciwa populacja: 0
odniesien bibliograficznych: 2 ‘ - Niewtasciwa interwencja: 1
tacznie: 2 Niewtasciwe punkty koncowe: 2
Niewtasciwa metodyka: 16
tacznie: 19

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 6
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6.5. Il etap przegladu - ocena skutecznosci

| bezpieczenstwa solifenacyny w leczeniu OAB

6.5.1. Strategia wyszukiwania

Trzeci etap przegladu przeprowadzono, aby odnalez¢ opracowania wtérne badz pierwotne

poréwnujace bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo solifenacyny z brakiem leczenia.

Zastosowano te samg strategie jak w | etapie, przy czym zastosowano inne kryteria
wigczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione w podrozdziale 6.4.2). Wykorzystane
stowa kluczowe odnosity sie do solifenacyny, badania urodynamicznego oraz populaciji
docelowej, jednak zastosowanie operatora OR pozwalato odnalez¢é badania poréwnujgce

solifenacyne z brakiem leczenia. Szczegotowy opis strategii przedstawiono w rozdziale 6.3.1.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czulg strategie,
wykorzystujgc nazwy substanciji czynnej i handlowg interwencji badane;.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej i handlowej

interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutoSci.

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
10.4. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 10.5.
6.5.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
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Tabela 9.

Kryteria witaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — etap I

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

6.5.3.

Kryteria wigczenia

Doro$li chorzy z objawami zespolu pecherza
nadreaktywnego niepotwierdzonego badaniem
urodynamicznym (chorzy DO (-) lub chorzy, ktérzy nie
mieli wykonanego badania urodynamicznego)

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
np. SUI

Solifenacyna w dawce zgodnej z zalecan%
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vesicare
(5 lub 10 mg raz na dobe w podaniu doustnym)

Inna niz wymienione

Brak leczenia (PLC, placebo)

Inny niz wymienione

Punkty koncowe zwigzane z objawami OAB (np. liczba
mikciji, epizody parcia naglacego), profil bezpieczenstwa
oraz jako$c¢ zycia

Komentarz: jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne
dla oceny skutecznosci i bezpieczehstwa punkty
koncowe, jak i mniej istotne punkty koncowe (np.
farmakokinetyka i farmakodynamika) w  analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa

Inne niz wymienione

Badania pierwotne, opracowania wtérne (przeglady
systematyczne z metaanalizg lub bez niej); publikacje w
jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim

Opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe, publikacje w jezykach
innych niz polski, angielski,
niemiecki, francuski

Bazy dodatkowe — uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa

Jak w bazach gtéwnych

Jak w bazach gtéwnych

n/d

Profil bezpieczenstwa

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci oraz punkty
koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione

Publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski, angielski, niemiecki,
francuski

Badania wiaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 4 588 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano.

¢ baze CRD, w ktdrej odnaleziono w sumie 21 publikacji

¢ strone internetowg FDA, w ktérej odnaleziono 48 publikacii;
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strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 100 publikacii;
strone internetowg ADRReports, w ktorej odnaleziono 1 publikacje;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej nie odnaleziono zadnej publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktdw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
31 publikacii.

Wigczono nastepujgce opracowania wtérne poréwnujgce solifenacyne z placebo u chorych,
u ktorych nie wykonano badania urodynamicznego: Cornu 2013 [77], Allahdin 2012 [71],
Buser 2012 [73], Luo 2012 [82], Meek 2011 [88], Mongiu 2011 [89], Oefelein 2011 [92],
Hartman 2009 [80], McDonagh 2009 [87], Chapple 2008 [75], Novara 2008 [91], Colli 2007
[76], Abrams 2006 [70], Maniscalco 2006 [85], Nabi 2006 [90], Bhosle 2005 [72], Chapple
2005 [74], McDonagh 2005 [86] oraz Guay 2004 [79].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan wskazano takze

3 odnalezione przeglady dla poréwnania innego niz solifenacyna vs placebo, {j.:

Maman 2014 [84] (solifenacyna vs mirabegron);
Madhuvrata 2012 [83] (solifenacyna vs tolterodyna);

Rai 2012 [94] (solifenacyna vs solifenacyna wraz z ¢wiczeniami).

Dodatkowo, zgodnie z uwagami MZ zawartymi w pismie PLR.4600.2383.2015.2.KWA,
uwzgledniono przeglad systematyczny Reynolds 2015 [95], ktéry zostat opublikowany po
dacie zamkniecia baz (ij. po 24.02.2015 r.). W przeglagdzie tym wykonano metaanalizy
wynikéw wszystkich zidentyfikowanych grup z badan dla solifenacyny (oraz innych lekow
antymuskarynowych) oraz wszystkich grup kontrolnych, w ktérych stosowano PLC. Zgodnie
z wynikami przegladu, w grupach leczonych PLC istotnie statystycznie zmniejszyta sie liczba
mikcji na dobe oraz epizodéw nietrzymania moczu z parcia naglacego. Whniosek ten jest
odmienny od wnioskéw z pozostatych przegladow, w ktérych analizowano poréwnanie SOL
vs PLC (np. Leo 2012, Buser 2012), a takze badan randomizowanych wigczonych do
analizy. Z duzym prawdopodobienstwem mozna stwierdzi¢, ze wynik ten jest niemiarodajny,
gdyz metaanalizowano wyniki dla grup stosujgcych PLC z badan, w ktérych oceniano nie
tylko SOL, ale takze inne leki antymuskarynowe. Co wiecej, autorzy przegladu nie podali
informacji, dla jakich dawek solifenacyny wykonano metaanalize wynikéw (uwzglednione

mogty by¢ réwniez dawki inne niz 5 lub 10 mg). W zwigzku z powyzszymi niepewnosciami,
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postanowiono jedynie wskazaé opisywany przeglad, ale nie uwzglednia¢ jego wynikow dla

SOL w poréwnaniu z PLC?.

Ze wzgledu na fakt, ze solifenacyna jest lekiem o znanej skuteczno$ci oraz o znanym profilu
bezpieczenstwa, analiza w tym etapie zostala wykonana na podstawie najbardziej
aktualnych przegladow systematycznych (ocena punktéw kohcowych analizowanych
w ramach opracowan wtoérnych dla poréwnania solifenacyna vs placebo). Nie odnaleziono
dodatkowych badan oceniajgcych solifenacyne w poréwnaniu z placebo spetniajacych

kryteria wigczenia, innych niz te, uwzglednione w opracowaniach wtornych.

Na podstawie badan pierwotnych wykonano natomiast ocene jakosci zycia, poniewaz nie
zostata ona oceniona w ramach wigczonych opracowan wtérnych. Wigczono trzy
randomizowane badania kliniczne (RCT, ang. randomized controlled trial) poréwnujgce
solifenacyne z placebo (u chorych, u ktérych nie wykonano badania urodynamicznego),

u ktérych oceniano jakosc¢ zycia, ij.:

badanie VIBRANT (publikacja Crosby 2011 [78]);
badanie VENUS (publikacja Serels 2010 [96]);
badanie Yamaguchi 2007 [98].

Do opisu metodyki badan VIBRANT i VENUS wykorzystano 2 dodatkowe publikacje,
odpowiednio Vardy 2009 [97] i Karram 2009 [81].

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej solifenacyny
w poréwnaniu z placebo u chorych, u ktérych nie wykonano badania urodynamicznego.
Jednak zgodnie z uwagami MZ zawartymi w pisSmie PLR.4600.2383.2015.2.KWA,
uwzgledniono badanie jednoramienne Parks 2015 [93]. Publikacja ta nie spetniata
predefiniowanych kryteriow wigczenia, jednak uwzgledniono jg w ramach uzupetniajgcej
oceny efektywnosci praktycznej solifenacyny. Opis badania oraz wyniki znajdujg sie

w Zatgczniku do niniejszej analizy.

2w przegladzie systematycznym Reynolds 2015, ktéry zostat przedstawiony dodatkowo, zgodnie z uwagami MZ
zawartymi w piSmie PLR.4600.2383.2015.2.KWA, analizowano takze badania dla poréwnan innych niz SOL vs
PLC, tj. badania Chapple 2007 i Choo 2009 (SOL vs TOL), But 2012 (SOL vs darifenacyna), Fukuda 2013 (SOL
VS propiweryna)
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W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA, ADRReports i URPLWMIPB
odnaleziono 3 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego

zawierajgce dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa solifenacyny, {j.:

ChPL Vesicare®[99];
FDA 2015 [101];
dane ADRreports [100].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych odnaleziono 2 badania
spetniajgce kryteria wilaczenia do analizy: badanie trwajgce, w fazie po zakonczonej

rekrutacji chorych oraz badanie o nieznanym statusie rekrutaciji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i bazie CRD wraz
Z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA [27]
(Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdow i streszczen wspoétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono

w zatgczniku 10.8.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap 11|
L i Publikacje z bazy dodatkowe;j:
Publikacje z glowr_1ych baz medycznych: CRD: 21
Medline: 1 751 FDA: 48
o Eg‘b?se' 2 SLSS EMA: 100
e Cochrane Library N
(wytacznie CENTRAL?): 502 URPLWMIPB: 0
Lacznie: 4 588 ADRreports: 1
tacznie: 170

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 4 758

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 472
‘ Niewtasciwa interwencja: 697
Niewtasciwy komparator: 550
Niewtasciwa metodyka: 2 964
tacznie: 4 683

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 75

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacie wi dstawi Niewfasciwa populacja: 0
tbikacl wiacione T PO | sl Newiasc nterwenca:
Lacznie: 1 Niewtasciwy komparator: 1
Niewtasciwe punkty koncowe: 5
Niewtasciwa metodyka: 30
tacznie: 45

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 31

% ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan z grupg kontrolng

w ramach The Cochrane Library
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6.6. IV etap przeglagdu - ocena skutecznosci

| bezpieczenstwa solifenacyny u chorych na

OAB DO (-) w poréwnaniu z brakiem leczenia

6.6.1. Strategia wyszukiwania

W IV etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtdwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie Ill (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére zostaly przedstawione w rozdziale 6.6.2).

Szczegotowy opis strategii przedstawiono w rozdziale 6.3.1

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan pierwotnych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo solifenacyny w populacji chorych na OAB bez stwierdzonej

obecnosci DO (OAB DO (-)) w badaniu urodynamicznym w poréwnaniu z brakiem leczenia.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo solifenacyny u chorych na OAB DO (-).

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych zaprezentowano w zatgczniku 10.4.
6.6.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
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Tabela 10.

Kryteria witaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — etap 1V

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Dorosli chorzy @z  objawami  zespotu pecherza
nadreaktywnego i ami
Populacja ywneg _ _ Niezgodna z kryteriami
ze stwierdzonym brakiem DO w badaniu wigczenia, np. SUI

urodynamicznym

Solifenacyna w dawce zgodnej z zalecan%
[ Eglg el w Charakterystyce Produktu  Leczniczego  Vesicare™ | Inna niz wymienione
(5 lub 10 mg raz na dobe w podaniu doustnym)

CGelgleiEllelsd Brak leczenia Inna niz wymienione

Podczas selekcji publikacji na podstawie abstraktow oraz
petnych tekstébw badan pierwotnych nie stosowano
ograniczen do  punktéw  koncowych  dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa, oprocz tych wskazanych
ponize;j.

Punkty Komentarz: jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla
koncowe oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty korcowe, jak
i mniej istotne punkty koncowe (np. farmakokinetyka
i farmakodynamika) w analizie uwzgledniano jedynie te
istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa.
Uwzgledniano jedynie wyniki dla mozliwie najdtuzszych
zidentyfikowanych okreséw obserwacji.

Inne niz wymienione

Badania pierwotne: badania eksperymentalne
i obserwacyjne, opracowania wtérne, publikacje w jezykach: Opisy przypadkéw, opracowania
polskim, angielskim, niemieckim, francuskim poglagdowe, publikacje w

Metodyka

Komentarz: jesli w ramach przegladu zidentyfikowano | jezykach innych —niz  polski,
badania o réznym okresie obserwaciji, uwzgledniono jedynie | angielski, niemiecki, francuski
te, ktére przeprowadzono w najdtuzszym okresie obserwacji.

6.6.3. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 4 588 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono
jedno badanie spetniajgce kryteria witgczenia — tj. badanie Tanaka 2010 [102] oceniajgce
skutecznos¢ solifenacyny u chorych na OAB w zaleznosci od obecnosci DO w poréwnaniu
Zz wartoéciami poczgtkowymi (mozna zatem uznaé, ze jest to porownanie SOL z brakiem

leczenia).

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych z przyczynami odrzucenia
zostaty przedstawione ponizej, na diagramie PRISMA (Rysunek 4). Podczas selekc;ji tytutow
i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast
w trakcie wyboru petnych tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlinych badan
na podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 10.8.
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Rysunek 4.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap 1V

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 1 751
Embase: 2 335

The Cochrane Library
(z wyjatkiem CENTRAL): 502

tacznie: 4 588

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 4 588

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 1 440

Niewfasciwa interwencja: 1 032

Niewtasciwa metodyka: 2 114
tacznie: 4 586

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 2

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje witaczone na podstawie Niewlasci lacia: 0
odniesien bibliograficznych: 0 - ‘ .|ew a's-mwa. popu acj?'
Niewtasciwa interwencja: 0

tacznie: 0
waczie: = Niewfasciwa metodyka: 1

tacznie: 1

Publikacje wigczone do analizy:
tacznie: 1
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6.7. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriéw Cook [4]. W zalgczniku

10.9 (Tabela 60) przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [164], a badania
jednoramienne w skali NICE [28]. Mimo ze badanie Tanaka 2010 nie moze zosta¢ uznane za
standardowe badanie jednoramienne (wszyscy chorzy stosowali solifenacyne, jednak celem
byta ocena leczenia u chorych na OAB w zaleznosci od obecnosci DO w poréwnaniu
z warto$ciami poczgtkowymi), publikacja ta réwniez zostata oceniona w skali NICE. Badania,
ktére stuzyty do oceny trafnosci testu diagnostycznego oceniono w skali QUADAS (ang.
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies — skala oceny wiarygodnosci badan
diagnostycznych) [38]. W zatgczniku 10.9 przedstawiono wzory skali (Tabela 61, Tabela 62
i Tabela 63).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdinych punktow koncowych oceniono
w skali GRADE? [9] (Tabela 64).

6.7.1. Charakterystyka witaczonych badan

6.7.1.1. | etap

Do | etapu przegladu wtgczono pie¢ badan o charakterze obserwacyjnym: przekrojowych lub
retrospektywnych: badania Giarenis 2013, Jeong 2013, Al-Zahrani 2012, Hashim 2006
i Digesu 2003, majgcych na celu poréwnanie wyniku badan urodynamicznych wzgledem
odczuwanych przez chorych objawéw. Ponadto wtgczono jedno badanie, Oh 2006, ktérego
celem byfa ocena odczu¢ chorego zwigzanych z przebyciem badania urodynamicznego.
Wszystkie byly prowadzone w jednym osrodku. W badaniach Giarenis 2013, Jeong 2013
i Digesu 2003 udziat braty wytgcznie kobiety, w badaniu Al-Zahrani 2012 mezczyzni,
a w badaniach Hashim 2006 i Oh 2006 i chorzy obu ptci. Liczebnos¢ grup we wtgczonych do
analizy badaniach byta wysoka, od 513 w badaniu Jeong 2013 do 4500 w badaniu Digesu
2003. Jedynie w badaniu Oh 2006 liczba chorych byta znacznie mniejsza (40 osdb), jednak

* ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system

stuzgcy do oceny jako$ci danych i klasyfikacji sity zalecen
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jest to jedyne badanie, w ktérym udziat brali chorzy z OAB, oceniajgce ich subiektywne

odczucia odnoszace sie do badania urodynamicznego.

We wszystkich badaniach osoby biorgce udziat poddawane byly badaniom urodynamicznym
(przede wszystkim uroflowmetrii i cystometrii). Procedura wykonywania badan réznita sie
nieznacznie pomiedzy badaniami (m.in. pozycjg, w jakiej prowadzone bylo wypetnianie

pecherza, wykorzystywanymi probami prowokacyjnymi oraz stosowanymi cewnikami).

W badaniach Hashim 2006 i Digesu 2003 udziat brali zaréowno chorzy na OAB, jak i chorzy
Z innymi objawami ze strony uktadu moczowego (co umozliwia obliczenie oprécz czutosci,
takze swoistosci i wartosci predykcyjnych testu). Do pozostatych badan wigczane byly

wytgcznie osoby z objawami OAB.

Badania Giarenis 2013, Jeong 2013, Al-Zahrani 2012, Hashim 2006 i Digesu 2003 zostaty
zaklasyfikowane do kategorii D 1lI-2 wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie
do diagnostyki. Za test referencyjny uznano w tym przypadku diagnoze OAB na podstawie
objawéw. Wiarygodnos¢ badan oceniono za pomocg skali QUADAS na 13 z 13 mozliwych

punktow.

Badanie Oh 2006 zaklasyfikowano natomiast do kategorii IVC wg klasyfikacji doniesien
naukowych odnoszgcych sie do terapii. W skali NICE badanie to oceniono na 7 (badanie

jednoosrodkowe) sposréd 8 mozliwych do uzyskania punktow.

Charakterystyke badan wtgczonych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 11).
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Tabela 11.

Charakterystyka badan wigczonych do analizy - | etap

Giarenis 2013 Jeong 2013 Al-Zahrani 2012 Hashim 2006 Oh 2006 Digesu 2003
: 7 Przekrojowe, Retrospektywne, Retrospektywne, Przekrojowe, Przekrojowe,
RO PR jednoosrodkowe jednoosrodkowe jednoosrodkowe jednoosrodkowe Prospektywne jednoosrodkowe
Opis utraty Nie utracono zadnego Nie utracono zadnej Nie utracono Nie utracono zadnego Nie utracono Nie utracono zadnej
chorych z badania chorego chorej zadnego chorego chorego zadnego chorego chorej
Skala QUADAS: 13/13 13/13 13/13 13/13 n/d 13/13
Skala NICE: n/d n/d n/d n/d 718 n/d
Klasyfikacja
AOTMIT D llI-2 D 1lI-2 D 11I-2 D IlI-2 IvC D llI-2
Seoul National
University Bundang
Sponsor b/d Hospital Research brak b/d b/d b/d
© Fund
e
> 1 (Korea
o Liczba osrodkow 1 (Wielka Brytania) 1 (Korea) 1 (b/d) 1 (Wielka Brytania) p . 1 (Wielka Brytania)
= otudniowa)
P
Okres obserwacji n/d n/d n/d n/d 28 dni n/d
L - poziom istotnosci poziom istqtnoéci
Analiza szc;?écvf;ﬁtigosgﬁﬁos p<0,05 (poréwnanie poziom istotnosci p:%?%;pogﬁgn;nili poziom istotnosci n/d
statystyczna P . pomieczy pomigdzy chorymi z p<0,05 pomiedzy chorymi p<0,05
chorymi z DO i bez DO) DO i bez DO) poszczegolnymi
objawami)
wykazanie réznic w
cechach
o C . S korelacja pomiedzy wykazanie rdznic demograficznych
Podejscie do Wykazanie réznic wykazanie roéznic objawami OAB | pomiedzy chorymi z pomiedzy chorymi z O

pomiedzy chorymi z DO i
bez DO

testowania
hipotezy

pomiedzy chorymi z
DO i bez DO

wynikami badania
urodynamicznego

poszczegolinymi
objawami

poszczegolnymi
odczuciami
dotyczgcymi badania
urodynamicznego
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&
Q
&
>
Q.
o
o

Giarenis 2013

Kryteria wigczenia Kobiety; objawy OAB

Jeong 2013

Kobiety; 30-80 r.z,;
objawy OAB

Al-Zahrani 2012

Mezczyzni; objawy
OAB

Hashim 2006

Kobiety i mezczyzni;
=218 r.z.; co najmniej 1
objaw OAB w okresie

od lutego 2002 r. do

lutego 2004 .

Oh 2006

Kobiety i mezczyzni;
220 r.z.; zdolnos$¢
wypetnienia
kwestionariusza;
badanie
urodynamiczne
pierwszy raz w zyciu.
Komentarz: mimo ze
objawy OAB nie
stanowity kryterium
witgczenia, w badaniu
uczestniczyli chorzy
jedynie z takimi
objawami.

Digesu 2003

Kobiety; LUTS

Brak umiejetnosci
przeczytania
kwestionariusza w jezyku
angielskim; <18 r.z,;
demencja lub zaburzenia
pamieci; zaburzenia
neurologiczne, np. udar
mozgu, stwardnienie
rozsiane, uszkodzenie
rdzenia kregowego,
choroba Parkinsona;
przyjmowanie lekéw
antymuskarynowych w
okresie 7 dni
poprzedzajgcych
przyjecie do kliniki;
zakazenie drog
moczowych w dniu
przyjecia do kliniki

Kryteria
wykluczenia

Zaburzenia
neurogenne
wplywajace na
mikcje; przebyte
zabiegi chirurgiczne
dolnych drég
moczowych;
deformacje
anatomiczne dolnych
drég oddechowych
(np. wypadanie
narzaddw miednicy
=3. stopnia); stan
zdrowia mogacy
wplywac¢ na odczucia
(np. cukrzyca);
przewazajgco
wysitkowe MUI

b/d

Wylgcznie czeste
mikcje lub epizody
nocnego oddawania
moczu

Trwajgce zakazenie;
obecnie stosowany
cewnik; niezdolnos¢
do wspétpracy; brak
mozliwo$ci
wyrazenia pisemne;j
zgody na udziat w
badaniu; zwiekszone
ryzyko zakazenia,
np. z powodu
rekonstrukcji
zastawki sercowej
lub protezy biodrowej

Zaburzenia
neurologiczne
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Giarenis 2013 Jeong 2013 Al-Zahrani 2012 Hashim 2006 Oh 2006 Digesu 2003
Liczba - _ - - - =
chorych N=556 N=513 N=668 N=1457 N=40 N=4500
Kobiety, n (%) 556 (100,0) 513 (100,0) 0(0,0) b/d 33(82,5) 4500 (100,0)
W"(*;‘élfr’::)"'a 52,1 (SD?: 14,8) 58,9 (SD: 11,7) 67 (30; 90) bid 47,4 (23: 72) 55,4 (22: 73)
OAB, n (%) 556 (100,0) 513 (100,0) 668 (100,0) 1076 (73,9) 40 (100,0) 843 (18,7)
Czeste
mikcje, n (%) b/d b/d 612 (91,6) b/d b/d b/d
Mikcje w DO: mediana 8
ciagu dnia, (zakres: 5; 17)
8 Srednia (SD) brak DO: mediana 8 11,0 (3.0) brd brd b/d b/d
2 [liczba/doba] (zakres: 4; 14)
(; |
o Nocne
% oddawanie b/d b/d 537 (80,4) b/d b/d b/d
5 moczu, n (%)
d=
O Epizody
nocnego DO: mediana 1
oddawania (zakres: 0; 3)
moczu, srednia brak DO: mediana 1 2,6 (15) b/d b/d b/d bi/d
(SD) (zakres: 0; 6)
[liczba/doba]
Ep;fgi(;y DO: mediana 4,67
P (zakres: 0; 13)
naglacego, brak DO: mediana 1.33 b/d b/d b/d b/d b/d
srednia (SD) (zakres- 0; 14) '
[liczba/doba] T
Objetosé DO: mediana 370 332,3 (115,5) b/d b/d b/d b/d
wydalonego (zakres: 90; 650)

*8 ang. standard deviation — odchylenie standardowe
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moczu w

czasie mikcji,

srednia (SD)
[ml]

Interwencja

Giarenis 2013

Jeong 2013

Al-Zahrani 2012

zmieniano na stojacg i

wykonywano préby

prowokacyjne (kaszel,
stuchanie ptyngcej wody,

mycie rak w zimnej
wodzie).

jamie brzusznej
cewnikiem
wprowadzonym do
odbytnicy.
Wykonywano proby
prowokacyjne
(opukiwanie okolicy
nadtonowej, kaszel,
préba Valsalvy,
stuchanie ptyngcej
wody, zmiana pozycji
ciata z lezgcej na
stojaca).

wprowadzany do
cewki moczowej.
Jednoczesnie
mierzono cisnienie
w jamie brzusznej
cewnikiem
wprowadzonym do
odbytnicy.
Aktywnosé
elektromiograficzna
okolic odbytu
rejestrowano w
czasie fazy
wypetiania
pecherza oraz
pomiaru cisnienia
przeptywu moczu.

(kobiety), z
wykorzystaniem dwu-
lub jednoswiattowego

cewnika oraz
jodowych srodkéw
kontrastowych w
czasie badan
wideourodynamicznyc
h

pecherzu stosowano

cewnik wprowadzany

do cewki moczowe;j.

Wykonywano proby

prowokacyjne (mycie
rak).

Hashim 2006 Oh 2006 Digesu 2003
brak DO: mediana 500
(zakres: 100; 1100)
Wideocysto-
Badania uretrografia z
urodynamiczne z komfortowo
wykorzystaniem wypetnionym
Uroflowmetria oraz wody (uroflowmetria pecherzem. Po
dwie kolejne wolna, cystometria uroflowmetrii
cystometrie z konwencjonalna w wypetniano pecherz
wypetnieniem pozycji kontrastem w
cherza sol otsiedzacej, test . temperaturze
fFi)gologicznq \?v P przepl;?wo{/vo- Cystom_etr_la z pokojovfej i mierzono
temperaturze cidnieniowy, wygr?eir:;n;eoT cisnienie w pecherzu
Wielokanatowe badania pokojowej przy badanie SUI). Do fFi)ze'olo iczn \?v Badanie oraz jamie brzusznej
urodynamiczne. wykorzystaniu pomiaru cisnienia w Jolog a d . cewnikiem
Cystometria z cewnika pecherzu temperaturze urodynamiczne w wprowadzonym do
= e . pokojowej, w pozyciji trybie :
wypetnieniem pecherza dwuswiattowego. stosowano cewnik o LA . odbytnicy.
A o A stojgcej (mezczyzni) ambulatoryjnym. Do 7
w pozycji lezacej na Jednoczesnie dwuswiattowy : . ; AR Wypetnianie
plecach. Pozycje ciata mierzono cisnienie w lub siedzace; pomiaru cisnienia w

prowadzono w
pozycji lezgce;j.
Nastepnie chorg
ustawiano w pozycji
pionowej i
wykonywano préby
prowokacyjne (kaszel
raz, 3 lub 5 razy,
stuchanie ptynagcej
wody, mycie rak w
zimnej wodzie).
Pacjentki byly takze
proszone o
zatrzymanie w trakcie
mikcji. Wykonywano
obrazowanie
radiologiczne
pecherza.
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6.7.1.2. Il etap

Do analizy bezpieczenstwa badania urodynamicznego (Il etap przegladu) wigczono 6 badan
prospektywnych, obserwacyjnych, o liczebnoéci co najmniej 200 oséb: Tsai 2013, Yenilmez
2009, Choe 2007, Tong 2005, Ku 2004, oraz Yip 2004.

Okres obserwacji w tych badaniach wynosit maksymalnie 7 dni. Z wyjatkiem badan Yenilmez
2009 i Ku 2004, w ktérych udziat brali chorzy obu pitci, do wszystkich pozostatych badan

wigczano wytgcznie kobiety.

Cho¢ nie zawsze autorzy podali wprost takg informacje, nalezy domniemywac, ze chorzy byli
kierowani na badanie urodynamiczne z powodu objawdéw ze strony dolnych drég
moczowych. W badaniu Yenilmez 2009 46,1% chorych miato dodatkowo cukrzyce. We
wszystkich badaniach obecnos¢ zakazenia drég moczowych byta kryterium wykluczenia.
Procedura badania urodynamicznego mogta sie nieznacznie rozni¢é w poszczegolnych

badaniach, jednak przewaznie byta ona wykonywana zgodnie ze standardowym protokotem.

Jakos¢ badan oceniono w skali NICE. Jezeli badanie byto przeprowadzone w jednym
osrodku otrzymywato ocene 7/8 punktdw, jesli dodatkowo wyniki nie byty przedstawione
w podziale na podgrupy — 6/8 punktow, a dodatkowy brak stwierdzenia, ze chorzy byli
wigczani do badania kolejno skutkowat obnizeniem oceny do 5/8 punktéw. Zgodnie z tg
klasyfikacjg, cztery badania zostaty ocenione na 6 punktdw, a dwa pozostate na
517 punktow. Wszystkie badania zakwalifikowano do kategorii IVC wedtug klasyfikacji
AOTMIT.

Najwazniejsze dane stanowigce charakterystyke badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy - Il etap

Badanie

Tsai 2013

Yenilmez
2009

Choe 2007

Populacja

Kryteria wiaczenia:

Interwencja

Metodyka

Rodzaj badania:

¢ kobiety; prospektywne,

= wykonanie badania urodynamicznego; Badanie urodynamiczne obserwacyjne

¢ negatywny wynik posiewu moczu. przeprowadzone Klasyfikacja AOTMIT: IVC

Kryteria wykluczenia: zgodnie ze 3.7 o koS

» zakazenie drég moczowych przed badaniem urodynamicznym. standardowym 261 | 4ni cena jakoscl:

Charakterystyka chorych: protokotem dobrej Skala NICE: 5/8

» wiek, $rednia [lata]: 58,7; praktyki ur%llgnamicznej Sponsor: b/d

= kobiety (100%); | -

¢ rozpoznanie: LUTS lub konieczno$¢ diagnozy przed rekonstrukcjg dna miednicy lub Oplsbutcriaty. c.h;)/rdych
zabiegiem chirurgicznym w celu leczenia UL. z badania:

Kryteria wigczenia: Rodzaj badania:

¢ kobiety i mezczyzni z LUTS; prospektywne,

¢ wykonanie badania urodynamicznego. Urofl i obserwacyjne

Kryteria wykluczenia: roriowmetria, ean T

» ostre objawowe zakazenie drog moczowych; cystometria, badanie | ,,, | 7 i Klasyfikacja AOTMIT: IVC

« zakazenie drog moczowych przed badaniem urodynamicznym. cisnieniowo- Skala NICE: 6/8

Charakterystyka chorych: przeptywowe Sponsor: b/d

¢ kobiety (54,4%), mezczyzni (45,6%); Opis utraty chorych

® wiek, srednia [lata]: u chorych z cukrzycg: 59,4, u chorych bez cukrzycy: 58,1; 7 badania: b/d

® rozpoznanie: cukrzyca (46,1%); objawy ze strony uktadu moczowego (100%).

Kryteria wigczenia: . .

5 rﬁ)biety; 2 Badanie urodynamiczne, Rodzaj badania:

» wykonanie badania urodynamicznego. wykonywane w trybie prospektywne,

Kryterla wykluczenia: ambulatoryjnym: obserwacyjne
zakazenie drég moczowych przed badaniem urodynamicznym:; uroflowmetria, Klasyfikacja AOTMIT: IVC

* stosowanie statego cewnika moczowego; cystometria, test 205 | 37 Ocena jakosci:

¢ przerywane samocewnikowanie; przeptywowo- dni Skala NICE: 6/8

» stosowanie antybiotykow; cisnieniowy, aa :

¢ niezdolnos$¢ do wspotpracy;

® zwiekszone ryzyko zakazenia, np. z powodu rekonstrukcji zastawki sercowej lub
protezy biodrowej.

Charakterystyka chorych:

profilometria cewkowa,
ocena cisnienia wycieku
moczu.

Sponsor: brak

Opis utraty chorych
z badania: b/d
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Badanie Populacja

Interwencja

Metodyka

@ wiek, srednia (zakres) [lata]: 51,4 (33; 74);
® kobiety (100%);
¢ rozpoznanie: SUI.
Rodzaj badania:
prospektywne,

. . obserwacyjne
}f%‘gi':t;f”“ze"'a' Klasyfikacja AOTMIT: IVC
wykona{nie badania urodynamicznego. . . Ocena jakosci:
Kryteria wykluczenia: Badanie urodynar_mczne Skala NICE: 6/8

Tong 2005 [N stospwanie antybiotykc?w; . _ _ _ z wykor_zystanlem 210 2-7 Sponsor: b/d
¢ koniecznos¢ stosowania profilaktycznego leczenia antybiotykami. cewnika oraz dni .
Charakterystyka chorych: wypetnieniem pecherza Opis utraty chorych z
© wiek, $rednia [lata]: 55,6 badania: z badania
> kobiety (100%); utracono tacznie 5 (2,5%)
© rozpoznanie: b/d chorych, u ktérych nie byto
B mozliwe dostarczenie
probek moczu po 2 dniach
od wykonania testu.
Kryteria wigczenia: Rodzaj badania:
© wiek 220 r.z.; prospektyw_ne,
@ brak wcze$niejszego badania urodynamicznego; obserwacyjne
¢ zdolno$¢ do wypetnienia kwestionariusza. Klasyfikacja AOTMIT: IVC
Kryteria wykluczenia: Uroflowmetria oraz Ocena jakosci:
"k | © zakazenie drog moczowych przed badaniem urodynamicznym; badanie 208 | 7 dni Skala NICE: 7/8
¢ koniecznos$¢ stosowania profilaktycznego leczenia antybiotykami. wideourodynamiczne ’ )
Charakterystyka chorych: ) Sponsor: 20_03 Quality
¢ wiek, srednia (zakres) [lata]: 54,3 (20; 81); Assurance Project of Seoul
@ kobiety (65,9%), mezczyzni (34,1%); National University Hospital
@ rozpoznanie: przeszkoda podpecherzowa u mezczyzn oraz SUI lub zaburzenia mikcji u Opis utraty chorych
kobiet. z badania: b/d
Kryteria wiaczenia: . Rodzaj badania:
_ = kobiety: Uroflowmetna, ' prospektywne,
MIZUEE < wykonanie badania urodynamicznego. chelgtlgarggiz\;va 795 | 2 dni obserwacyjne
Kryteria wykluczenia: , . _ y Klasyfikacja AOTMIT: IVC
¢ zakazenie drég moczowych przed badaniem urodynamicznym;
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Badanie Populacja Interwencja Metodyka

¢ przyjmowanie antybiotykéw w czasie 2 tyg. przed wykonaniem badania Skala NICE: 6/8
urodynamicznego; . _ . . Sponsor: b/d
¢+ profilaktyczne leczenie antybiotykami w przypadku badan inwazyjnych.

Charakterystyka chorych:

= kobiety (100%);

¢ wiek, zakres [lata]: 22; 90;

@ rozpoznanie: objawy ze strony uktadu moczowego.

Opis utraty chorych
z badania: z badania
utracono tgcznie 27 (3,3%)
chorych, ktérzy nie
dostarczyli probek moczu.
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6.7.1.3. Il etap
W ramach Il etapu przeglagdu wigczano opracowania wtorne i pierwotne oceniajgce

skutecznosc i bezpieczenstwo solifenacyny w poréwnaniu z brakiem leczenia.
Przeglady systematyczne

Odnaleziono 19 przegladéw systematycznych dla poréwnania solifenacyny z placebo
u chorych, u ktoérych nie wykonano badania urodynamicznego, spetniajgcych Kkryteria
wigczenia do analizy: populacji i interwencji podane w rozdziale 6.5.2 (zgodnie
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan): Cornu 2013%, Allahdin 2012,
Buser 2012, Luo 2012, Meek 2011, Mongiu 2011, Oefelein 2011, Hartman 2009, McDonagh
2009, Chapple 2008, Novara 2008, Colli 2007, Abrams 2006, Maniscalco 2006, Nabi 2006,
Bhosle 2005, Chapple 2005, McDonagh 2005 oraz Guay 2004.

W przypadku przeglagdéw systematycznych zawierajgcych wyniki dla poréwnania SOL vs
PLC, zdecydowano o przedstawieniu szczegdtowej analizy wynikow i charakterystyki jedynie
dla przegladéw najnowszych, zawierajgcych zaréwno wyniki dotyczgce skutecznoéci, jak
i bezpieczenstwa. Biorgc pod uwage wymienione kryteria, w ramach niniejszej analizy
przedstawiono szczegotowe wyniki i charakterystyke dla dwdoch  przegladow

systematycznych, tj. Buser 2012 i Luo 2012.

Oba odnalezione przeglady spetniajg wszystkie kryteria systematycznosci Cook. Sg to
przeglady z metaanalizg wynikow. W przypadku przegladu Buser 2012 przeszukanie baz
zostato zakonczone w kwietniu 2012 roku, natomiast w przypadku przeglgdu Luo 2012
w styczniu 2011 roku. Celem przegladu Buser 2012 byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa lekow antymuskarynowych w leczeniu OAB, natomiast celem przegladu
Luo 2012 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa solifenacyny w leczeniu OAB.
W ramach przegladu Luo 2012 dla poréwnania SOL vs PLC wigczono 6 badan typu RCT:
Karram 2009, Vardy 2009, Cardozo 2008, Chapple 2004, Chapple 2004a oraz Cardozo
2004. Wymienione badania zostaty takze uwzglednione w przegladzie Buser 2012. Ponadto
w przeglgdzie tym dodatkowo uwzgledniono wyniki pochodzgce z publikacji Chu 2009

i Yamaguchi 2007, jednak analizowano w nim mniej punktéw korncowych niz w przegladzie

* w ramach przegladu dla poréwnania SOL vs PLC analizowano wylgcznie wyniki pochodzace

z przegladu Chapple 2008
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Luo 2012. Dodatkowo, w przeglgdzie Luo 2012 wyniki dla wszystkich dawek SOL zostaty
przedstawione tgcznie, natomiast w przeglgdzie Buser 2012 wyniki dla SOL w dawce 5 mg
i 10 mg przedstawiono oddzielnie. W badaniach analizowanych w ramach przeglagdu Buser
2012 i Luo 2012 dla porownania SOL vs PLC uczestniczyli dorosli chorzy na OAB. Co
wazne, w badaniach uwzglednionych wramach przeglagdow przeprowadzenie badania
urodynamicznego nie stanowito kryteriow rozpoznania OAB. Liczebnos¢ populacji
w badaniach analizowanych w ramach przegladéw byta stosunkowo wysoka (w wiekszosci

badan w grupie badanej i kontrolnej uczestniczyto po okoto 300-400 chorych).

Szczegbtowg charakterystyke wigczonych przegladow systematycznych przedstawiono
w zatgczniku 10.6, natomiast doktadng analize wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa dla

poréwnania SOL vs PLC na podstawie wtaczonych przegladdéw umieszczono w rozdziale O.
Badania pierwotne

W ramach Il etapu do analizy wtgczono trzy RCT, podwdjnie zaslepione i wieloosrodkowe —
badanie VENUS (publikacje Serels 2010 i Karram 2009), VIBRANT (publikacje Crosby 2011
i Vardy 2009) oraz badanie Yamaguchi 2007. W badaniach tych poréwnywano jako$¢ zycia
chorych po leczeniu z zastosowaniem SOL wzgledem grup otrzymujgcych PLC. Podejscie
do testowanej hipotezy badawczej we wszystkich badaniach miato na celu wykazanie
przewagi SOL nad PLC (superiority). Badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii II1A wg
klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii. Wiarygodno$¢ badan
VIBRANT, VENUS oraz Yamaguchi 2007 oceniono za pomocg skali Jadad na odpowiednio

5, 4 i 3 sposrod 5 mozliwych do uzyskania punktow.

taczny odsetek chorych, ktorzy przedwczesnie zakonhczyli udziat w badaniu byt zblizony
w badaniach VIBRANT oraz Yamaguchi 2007 i wynosit odpowiednio 10,8% i 8,4%.
Natomiast w badaniu VENUS odsetek ten wynosit 16,5%.

Obserwacja chorych uczestniczgcych w badaniach VIBRANT, VENUS i Yamaguchi 2007
prowadzona byla przez 12 tygodni. We wszystkich wigczonych do analizy badaniach
uczestniczyli dorosli mezczyzni i kobiety z objawami OAB, tj. co najmniej 8 epizodow mikciji
na dobe i co najmniej 1 epizod parcia naglacego (=3 epizoddw parcia naglagcego w badaniu
Yamaguchi 2007).

Liczebno$¢ populacji w badaniach wigczonych do analizy byta stosunkowo wysoka

i wynosita po okoto 400 chorych w kazdej z grup.
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W badaniach VIBRANT, VENUS i Yamaguchi 2007 chorzy w grupie badanej stosowali
solifenacyne w dawce 5 (lub 10 mg), podawang raz dziennie przez 12 tygodni. W grupie
kontrolnej chorzy otrzymywali placebo podawane raz dziennie przez 12 tygodni.

Charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 13).
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Tabela 13.
Charakterystyka badan wtaczonych do analizy — Ill etap
VIBRANT VENUS Yamaguchi 2007*
. : Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie Randomizowane, wieloosrodkowe, Randomizowane, wieloosrodkowe,
Rodzaj badania o o o o o
zaslepione podwajnie zaslepione podwdjnie zaslepione
Badanie tgcznie przerwato 83 (10,8%) z 766 Badanie tgcznie przerwato 100 (8,4%)
chorych, w tym 35 (9,1%) chorych z 385 . . o z 1184 chorych, w tym w grupie SOL 10
ORI Aol aTel vl lo gl zrandomizowanych do grupy SOL i 48 chorych Badanie chzgl;asgriir(;/va:% 122 (16,5%) mg: 32 (8,4%) z 381 chorych, w grupie
(12,6%) z 381 zrandomizowanych do grupy ry SOL 5 mg: 34 (8,5%) z 398 chorych oraz
PLC. w grupie PLC: 34 (8,4%) z 405 chorych.
S Skala Jadad: 5/5 4/5 3/5
>
e Klasyfikacja AOTM 1A A 1A
5]
P Astellas Pharma US Inc. oraz Glaxo-SmithKline Astellas Pharma Inc. oraz
Sponsor GlaxoSmithKline Astellas Pharma Inc.
Liczba osrodkow b/d (Stany Zjednoczone) 61 (Stany Zjednoczone) 155 (Japonia)
Okres obserwacji 12 tygodni 12 tygodni 12 tygodni
Analiza statystyczna poziom istotnosci statystycznej p<0,05 poziom istotnosci statystycznej p<0,05 poziom istotnosci statystycznej p<0,05
Podejsc;ﬁ pdotgze)s,towama superiority superiority superiority (dla poréwnania SOL vs PLC)
Kobiety i me?czy?ni; 2>18 r.;.; objawy.OAB od Kobiety i m_e_zc_zyini; 21&_3 rz; Iecz_eni Kobiety i mezczyzni; 220 r.z.; objawy
© co naer_1|>eJ 3 mies. (=8 gplzodow mikcji na ambullato_ry_jnle, QAB definiowane Jak_o OAB od co najmniej 6 miesiecy; $rednia
D . . . dobe i __1 epizod parcia naglet})cego +/_-k €0 najmniej 1 %plﬁodJr?_ag_lacego parcia liczba mikcji na dobe 28; =3 epizogiy
S Kryteria wiaczenia nietrzymanie moczu w ciggu doby); wynik w na mocz na dobe +/- nietrzymanie naglacego parcia na mocz na dobe i/lub
2 skali PPBC _wynoszgcy_z_B (w_skaZUJacy na moczu, _2\_Nykle_ z _towgrzyszacy_ml co epizody nietrzymania moczu z parcia
o wystepowanie co najmniej umiarkowanych najmniej 8 mikcjami na dobe i/lub naglacego na dobe 3 w czasie 3-dniowej
zaburzenh w obrebie pecherza w chwili oddawaniem moczu w nocy, oceny za pomoca dzienniczka mikcji
kwalifikacji do badania); przerwanie stosowania utrzymujgce sie przez min. 3 mies.

%0 ang. Patent Perception of Intensity of Urgency Scale — skala intensywnosci parcia naglgcego
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VIBRANT VENUS Yamaguchi 2007*
lekow na OAB i zastosowanie co najmniej 2-tyg. | wedtug oceny za pomoca dzienniczka
okresu eliminaciji leku z organizmu (ang. mikcji
washout period) — kryterium dotyczyto jedynie
chorych stosujgcych leki na OAB.
Istotne SUI lub MUI, tj. wysitkowe/NNM z . .
przewazajgca postacig wysitkowa; nawracajgce rig\:vlauzbaM (l:'”’ tj(; s\g(s;i”ksvwgi/iilgle ?w
zakazenia drog moczowych (=3 zakazenia w P . tj)ada P . ?( yStt d a | kod doech .
czasie ostatnich 3 miesiecy); zakazenie drég ocenie badacza); zakazenia Irog stotna przeszkoda podpecherzowa;
moczowveh w chwili kwalifik,ac'i do badania: moczowych; przewlekte zapalenie (np. ocena za pomocg PVR; chorzy z PVR
rz;,\\llvylekie urologiczne stanj zapalne ’ Srédmigzszowe zapalenie pecherza); 2100 ml; zatrzymanie moczu;
pérédmi 2szowegza alenie y chperza ’ kamienie w pecherzu moczowym; udowodnione SUI; kamienie w pgcherzu
MmocZowe oa Zatrzvm panie mgfzu lub tresci istotna klinicznie przeszkoda moczowym, zakazenie drég moczowych;
ol dkovge',w W v)\,/iaé,\;vie' stosowanie lekow podpecherzowa lub inne stany (np. Srédmigzszowe zapalenie pecherza;
Kryteria wykluczenia anamuska{r noy ch rz,eciwskurczo ch nadwrazliwo$¢ na leki choroba nowotworowa narzadéw w
tré'tg Kliczn )éh I\(Iavlzéw, przeciw depres Vr\]'y ch ’i antycholinergiczne), ktére moga obrebie miednicy obecnie lub w
Ief(gw na c}t/wrob PaFr)kinsona' Stosg\JNgnie wptynaé¢ na bezpieczne ukonczenie wywiadzie, napromienianie w obrebie
lekow 2 rue 3.1 a-cvklicznveh badania; stosowanie innych lekéw miednicy; stosowanie lekow
antvde resant(')v% |§|¥ow rzegiwhistgminow ch antycholinergicznych lub lekow antycholinergicznych; rozpoznana lub
i an¥ m?met k()wt’a 10 0 rzniczone iedliie d)r/1ak przeciwskurczowych w leczeniu OAB, podejrzewana nadwrazliwos¢ na leki
c%orzy p)rlzez dh)J/gi cSas stosowalijstabglna lekéw na chorobe Parkinsona lub antycholinergiczne lub laktoze.
dawke wymienionych lekdw, mogli kontynuowac trolcy!(llgznych I.ek0\r/]v
ich przyjmowanie. przeciwdepresyjnych.
Liczba chorveh SOL 5/10 mg PLC SOL PLC SOL 5mg SOL 10 mg PLC
y (N=377) N=374 (N=357) (N=350) (N=383) (N=371) (N=395)
- Mezczyzni, n (%) 71 (18,8) 60 (16,0) 117 (15,8) 65 (17,0) 53 (14,3) 62 (15,7)
;; Wiek, srednia (SD) [lata] 59 (13) 60 (12) 57 (b/d) 60,4 (13,3) | 59,9 (13,0) 60,8 (12,5)
(2
> Tl = .
- Mikcje, srednia (SD) 11,44 11,25
% [liczba/dobal 11,7 (3,7) 11,9 (4,0) 11,65 (3,73) 11,70 (3,62) (2,94) 11,15 (2,76) 2.73)
_‘;“ Epizody parcia
O  naglacego, srednia (SD) 5,7 (3,7) 5,7 (3,9) 6,15 (3,93) 6,03 (3,90) 4,40 (3,38) | 4,47 (3,30) 4,04 (3,11)
[liczba/doba]
iﬁ’;z:ziy glzgﬁiyam(gg;"‘ 2,9 (27) 2,8 (2,6) 2,82 (2,71) 2,56 (2,74) 2,35 (2,45) | 2,19 (2,04) | 1,99 (2,11)
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VIBRANT VENUS Yamaguchi 2007*
[liczba/doba]
Epizody nietrzymania
- gI;nc(:;Zolj grzzr:i';"(sn) b/d b/d b/d bid 1,95(2,14) | 1,89(1,91) | 1,67 (1,95)
[liczba/doba]
Epizody nocnego
Oddé?‘éngi': ggﬁzu' 17 (1,2) 1,6 (1,0) 17 (1,2) 1,6 (1,1) 1,91 (1,22) | 1,78(1,04) | 1,84 (1,10)
[liczba/doba]
Objetos¢ wydalonego
moczu w czasie mikcji, bid bid bid bid 1534 1544 152.8
$rednia (SD) [ml] (52,91) (50,21) (44,28)
N SOL w dawce 5 mg podawana raz
SOL w dawce 5 mg podawana raz dziennie I .
Interwencja (dawka mogfa by¢ zg\]/v?e,kszona do 10 mg, jesli dziennie (dawka mogta by¢ SOL w dawce 5 mg lub 10 mg podawana
byla dobrze tolerowana) przez 12 t oc’ini zwigkszona do 10 mg, jesli byta dobrze raz dziennie przez 12 tygodni.
y P y9 ’ tolerowana) przez 12 tygodni.
CalrTEE T PLC podawane raz dziennie przez 12 tvaodni Placebo podawane raz dziennie przez | Placebo podawane raz dziennie przez 12
p p p ygodni. 12 tygodni tygodni

*w charakterystyce badania nie uwzgledniono grupy stosujgcej propiweryne
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6.7.1.4. IV etap

W ramach IV etapu do analizy wigczono otwarte badanie eksperymentalne Tanaka 2010,
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo SOL u chorych na OAB DO(+) wzgledem
chorych na OAB DO (-). Badanie to nie zostato zaklasyfikowane do kategorii wg klasyfikaciji
doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, gdyz w klasyfikacji tej nie uwzgledniono
badan tego rodzaju. Mimo Zze badanie Tanaka 2010 nie moze zosta¢ uznane za
standardowe badanie jednoramienne (wszystkich chorych leczono SOL, jednak celem byta
ocena leczenia u chorych na OAB w zaleznosci od obecnosci DO), publikacja ta zostata
oceniona w skali NICE na 6 z 8 mozliwych do uzyskania punktow (badanie jednoosrodkowe,

brak informaciji o kolejnym wigczaniu chorych do badania).

Odsetek chorych, ktérzy przedwczesnie zakonczyli udziat w badaniu, byt niewielki i wynosit
1,9%. Obserwacja chorych uczestniczgcych w badaniu Tanaka 2010 prowadzona byta przez
12 tygodni.

We wigczonym do analizy badaniu uczestniczyty uprzednio nieleczone kobiety z objawowym
OAB (czeste oddawanie moczu, mikcje nocne, nietrzymanie moczu, nietrzymanie moczu
z parcia naglgcego), potwierdzonym w czasie rozpoznania. Liczebnos¢ populacji
uczestniczacej w badaniu Tanaka 2010 wynosita 52 chorych, w tym u 33 (63,5%) chorych na

podstawie cystometrii rozpoznano obecnos¢ DO.

Chorzy uczestniczacy w badaniu Tanaka 2010 stosowali solifenacyne w dawce 5 mg,

podawang raz dziennie przez 12 tygodni.

Szczegotowg charakterystyke badania wigczonego do analizy zamieszczono w Zatgczniku
10.7.

6.7.2. Punkty koncowe

W sytuacji, gdy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych okreslenie istotnosci statystycznej dla
analizowanych poroéwnan, nie byt on przedstawiany ponizej w tabelach ani uwzgledniany

w analizie.
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W ponizszych podrozdziatach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw
koncowych w poszczegdélnych etapach analizy oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie

istotnosci kliniczne;.
6.7.2.1. | etap

Na podstawie badan witgczonych do analizy w | etapie przeglagdu analizowano nastepujgce

punkty koncowe:

czutosé;

swoistos¢;

warto$¢ predykcyjna dodatnia.
warto$¢ predykcyjna ujemna;

badanie urodynamiczne w ocenie chorego oraz badacza.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w poszczegolnych badaniach (Tabela 14) oraz ich definicje (Tabela 15), atakze kryteria
rozpoznania nadczynnosci miesnia wypieracza w badaniach wigczonych do analizy
(Tabela 16).

Tabela 14.
Punkty konncowe oceniane w badaniach wigczonych do analizy — | etap

Punkt Giarenis Jeong Al-Zahrani Hashim

koncowy 2013 2013 2012 2006

. . . . . Nie .
Czutos¢ Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano . Oceniano
oceniano
o Nie Nie Nie . Nie .
Swoistos¢ . . . nian . nian
oceniano oceniano oceniano Oceniano oceniano Oceniano
Wartosé . . . .
) Nie Nie Nie . Nie .
predykcyjna . ) ) Oceniano . Oceniano
( oceniano oceniano oceniano oceniano
dodatnia
Wartos¢ . . . .
) Nie Nie Nie . Nie .
predykcyjna . ) ) Oceniano ) Oceniano
. oceniano oceniano oceniano oceniano
ujemna
Badanie
urodynamicz . . . . .
2 55 OEEIE oce’\:mliimo oc:lr:i?ino oce'\::i?ino oce’\lr:izno Oceniano oce’\::iimo
chorego oraz
badacza
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Tabela 15.
Definicje punktow koncowych ocenianych w badaniach wigczonych do analizy — | etap

Punkt koncowy Definicja

Oznaczenia
Test referencyjny
Choroba (+) Brak choroby (-)

Liczebnosci obserwowane

Wynik
pozytywny (+)
Wynik
negatywny (-)

Suma TP+FP+FN+TN

TP+FP

Test

diagnostyczny FN* TN* FN+TN

Definicje i wzory

Odsetek osob chorych na dang chorobe z
danym zdarzeniem klinicznym lub TP

z pozytywnym wynikiem badania. Okreslana TP + FN

jest rowniez jako prawdziwy wskaznik dodatni

Czutosé

Odsetek osob zdrowych bez danego zdarzenia

Swoistosé Klinicznego lub z negatywnym wynikiem TN

badania. Okreslana jest rowniez jako prawdziwy FP + TN
wskaznik ujemny

Odsetek osob chorych wsréd wszystkich oséb z TP
Wartos¢ predykcyjna dodatnia pozytywnym wynikiem badania lub z danym _—
zdarzeniem Klinicznym TP + FP

Odsetek os6b zdrowych wsrod wszystkich oséb TN
Wartos¢ predykcyjna ujemna z negatywnym wynikiem badania lub bez e —
danego zdarzenia klinicznego FN + TN

*TP — wyniki prawdziwie dodatnie, FP — wyniki falszywie dodatnie, FN — wyniki falszywie ujemne, TN —
wyniki prawdziwie ujemne
Zrédto: opracowanie na podstawie [13]

Tabela 16.
Kryteria rozpoznania nadczynnosci miesni wypieracza w badaniach wtaczonych do
analizy — | etap

. Giarenis Al-Zahrani Hashim
Badanie Jeong 2013 2012 2006

2013 Digesu 2003

Spontaniczne lub Skurcze miesni
Ocena )
wywotane, wypieracza obecne

laboratoryjna mimowolne skurcze W czasie parcia
Kryteria lub Nie podano Nie podano P
naglacego lub

q . miesni wypieracza - i
rozpoznania ampulatoryjna podczas cystometrii kryterlow_ kryterlow_ wycieku moczu w
DO (nie podano rozpoznania rozpoznania : .
czasie préby

Kryteriow w czasie

. wypeniania powstrzymania
rozpoznania) S
pecherza mikcji.
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6.7.2.2. Il etap

Na podstawie badan wigczonych do analizy w |l etapie przeglagdu analizowano profil
bezpieczenstwa badania urodynamicznego, tj. czesto$¢ wystepowania powiktan z nim
zwigzanych:

zakazenia drég moczowych;
bakteriomoczu;
krwiomoczu;
dyzurii;
ropomoczu;
gorgczki;
bolu;
zastoju moczu;
hospitalizacja.
W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych

w poszczegolnych badaniach (Tabela 17) oraz ich definicje (Tabela 18).
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Tabela 17.
Punkty koncowe oceniane w badaniach wigczonych do analizy - Il etap

Punkt koncowy

Zakazenie drog
moczowych

Bakteriomocz

Krwiomocz

Dyzuria

Ropomocz

Goraczka

Tsai 2013

Nie oceniano

Yenilmez 2009

Oceniano w czasie 7
dni

Choe 2007

Nie oceniano

Tong 2005

Nie oceniano

Ku 2004

Nie oceniano

Yip 2004

Nie oceniano

Oceniano w czasie

Oceniano (znaczny

Oceniano (znaczny
bakteriomocz,

Oceniano (objawowy

Oceniano (znaczny
bakteriomocz,

Oceniano (znaczny

. bakteriomocz) w objawowy znaczny bakteriomocz) w objawowy bakteriomocz) w
3-7 dni . / ) . . ; ) 4
czasie 7 dni bakteriomocz) w czasie 2-7 dni bakteriomocz) w czasie 2 dni
czasie 3-7 dni czasie 7 dni
Oceniano
(krwiomocz ogotem,

o tagodnym,

Nie oceniano umiarkowanym i Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano

ciezkim nasileniu,
krwiomocz

makroskopowy) w
czasie 7 dni

Nie oceniano

Oceniano (dyzuria
ogotem, o tagodnym,
umiarkowanym i
ciezkim nasileniu) w
czasie 7 dni

Oceniano (dyzuria o
ciezkim nasileniu) w
czasie 3-7 dni

Nie oceniano

Oceniano (dyzuria o
ciezkim nasileniu) w
czasie 7 dni

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano w czasie 7
dni

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

Nie oceniano

Oceniano (gorgczka

Nie oceniano z leukocyturig) w Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano Nie oceniano
czasie 7 dni
Oceniano (bol
ogotem, o tagodnym,
Nie oceniano umiarkowanym i Nie oceniano Nie oceniano Oceniano Nie oceniano

ciezkim nasileniu) w
czasie 7 dni
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Punkt koncowy Tsai 2013 Yenilmez 2009 Choe 2007 Tong 2005

Ku 2004 Yip 2004

2. . . Oceniano w czasie 7 . . . . Oceniano w czasie 7 . .

Zastdj moczu Nie oceniano dni Nie oceniano Nie oceniano dni Nie oceniano
o . . . Oceniano w czasie 7 Oceniano w czasie . . Oceniano w czasie 7 . .

Hospitalizacja Nie oceniano dni 3-7 dni Nie oceniano dni Nie oceniano

Tabela 18.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych z badan i przegladéw systematycznych wigczonych
do analizy — Il etap

Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Bezpieczenstwo

Zakazenie drég Tsai 2013 obecnos¢ leukocytéw w moczu w ilosci 215 komdrek/ml oraz dwa z trzech
moczowych czynnikow: obecnosc¢ esterazy leukocytdéw, azotyndw lub bakterii w moczu
Tsai 2013
Choe 2007
. Tong 2005 5
Bakteriomocz KU 2004 obecnos¢ bakterii w moczu w ilosci 210° cfu/ml* Wystapienie
powikfan jest
Yenilmez 2004 zjawiskiem Wvstapienie
- niekorzystnym, im vvystapler
Yip 2004 . powikfan jest istotne
wyzszy odsetek Klinicznie
obecno$¢ krwi w moczu; oceniany przez chorego za pomocg kwestionariusza; | tych zdarzen tym '
Krwiomocz Yenilmez 2004 nasilenie klasyfikowano jako tagodne (wystgpit raz), umiarkowane (wystgpit gorszy profil

wiecej niz raz) lub ciezkie (dodatkowo z zakrzepami) bezpieczenstwa

bolesne oddawanie moczu, oceniane przez chorego za pomocg
Dysuria Yenilmez 2004 kwestionariusza; nasilenie klasyfikowano jako tagodne (trwajgce <24 godz.),
umiarkowane (48 godz.) lub ciezkie (>72 godz.)

Ropomocz Yenilmez 2004 obecnosc¢ leukocytdw w moczu w ilosci 210 komérek (>100 komérek/mm3)

Goraczka Yenilmez 2004 podwyzszona temperatura ciata, oceniana przez chorego [14]
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Punkt koncowy Badanie

Ku 2004

Definicja

oceniany przez chorego za pomoca skali VAS, gdzie: 0 - brak; 10 — niemozliwy
do zniesienia

Yenilmez 2004

oceniany przez chorego za pomoca kwestionariusza, w skali 0-3, gdzie: O -
brak; 1 — o niewielkim nasileniu; 2 — o ciezkim nasileniu; 3 — niemozliwy do
zniesienia

Kierunek zmian ‘ Istotnos¢ kliniczna

*cfu — ang. colony forming unit, jednostka tworzgca kolonie
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6.7.2.3. Il etap

Na podstawie przegladéw systematycznych wigczonych do analizy w Il etapie przegladu

analizowano nastepujgce punkty koncowe:

liczba mikcji na dobe

liczba epizodow nietrzymania moczu na dobe

liczba epizodow naglgcego parcia na mocz na dobe

liczba epizodow nietrzymania moczu z parcia naglgcego na dobe;
liczba mikcji nocnych na dobe;

objetos¢ wydalonego moczu w czasie mikcij;

profil bezpieczenstwa.
Na podstawie badan pierwotnych oceniano nastepujgce punkty koncowe:

¢ wynik w skali KHQ (ang. King's Health Questionnaire — Kwestionariusz Zdrowia
Kinga);
= wynik w skali OAB-q (ang. overactive bladder questionnaire — kwestionariusz oceny

jakosci zycia u chorych zespotem pecherza nadreaktywnego).

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw koncowych
w poszczegodlnych przegladach i badaniach (Tabela 19 i Tabela 20) oraz ich definicje
(Tabela 21).

Tabela 19.
Punkty koncowe oceniane w przegladach systematycznych wiaczonych do analizy —
Il etap

Punkt koncowy ‘ Buser 2012 Luo 2012
Skutecznosé
Zmiana liczby mikcji na dobe

Zmiana liczby epizodoéw nietrzymania moczu
na dobe

Zmiana liczby epizodéw naglacego parcia na W wiekszosci badan wigczonych w ramach przeglgdu
mocz na dobe oceniano w czasie 12 tygodni

Zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu z
parcia naglacego na dobe

Zmiana liczby mikcji nocnych na dobe
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Punkt koncowy Buser 2012 Luo 2012

W wiekszosci badan
wigczonych w ramach
przegladu oceniano w
czasie 12 tygodni

Zmiana objetosci wydalonego moczu w czasie . )
mikcji Nie oceniano

Bezpieczenstwo

W wiekszosci badan wigczonych w ramach przegladu

AT oceniano w czasie 12 tygodni

Tabela 20.
Punkty koncowe w badaniach wigczonych do analizy — Il etap

Punkt koncowy

VIBRANT VENUS Yamaguchi 2007

(Croshy 2011) (Serels 2010)
Punkty koncowe uwzglednione
Skutecznosé¢

Zmiana wyniku w skali KHQ . . . . Oceniano w czasie
wzgledem wartosci poczatkowych Nie oceniano Nie oceniano 12 tygodni

Zmiana wyniku w skali OAB-q
wzgledem wartosci poczatkowych

Oceniano w czasie 12 tygodni Nie oceniano

Punkty koncowe nieuwzglednione

Punkty koncowe, ktore nie dotyczyty jakosci zycia.
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Tabela 21.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych z badan i przegladéw systematycznych wiaczonych
do analizy — Il etap

Punkt koncowy Publikacja Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Skutecznos¢

Zmiana liczby mikcji na Buser 2012

dobe Luo 2012 b/d

Odnaleziono dane w EMA
assessment report z 2012 r.
[7] dotyczace lekow
antymuskarynowych,
Zmiana liczby epizodow Buser 2012 w ktorym podano informacije,
nietrzymania moczu na L ze za znaczgcg odpowiedz

uo 2012 e
dobe przyjmuje sie poprawe w
zakresie nietrzymania moczu
wyrazong jako co najmniej
50% redukcja nietrzymania

Oceniano na podstawie 3-dniowych dzienniczkow mikcji
wypetnianych przez chorego jako liczbe zdarzen w czasie 24

godzin Nizsza liczba wskazuje na
poprawe stanu zdrowia moczu.

i i izodd chorego

SRR ouser o :
Luo 2012
na dobe
Zmlana I|czb_y epizodow Buser 2012
nietrzymania moczu z

. Luo 2012

parcia naglacego na dobe b/d

Zmiana liczby mikcji Buser 2012
nocnych na dobe Luo 2012

Zmiana objetosci
wydalonego moczu w Luo 2012
czasie mikcji

Oceniano jako objeto$¢ moczu w ml w czasie jednej mikcji

Jakos¢ zycia

CELCELFATIERVAS ClIN GO Yamaguchi Jakos¢ zycia chorego oceniano na podstawie Punkty przyznawane sg Zmiana wyniku w ramach
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Punkt koncowy

Publikacja

Definicja
Kwestionariusza Zdrowia Kinga, narzedzia sktadajgcego sie
z 21 pytan w ramach 9 domen. Kwestionariusz
zaprojektowany zostat w celu okreslenia indywidualnych
nieprawidtowosci w obrebie pecherza moczowego oraz ich
wptywu na chorego.

Kierunek zmian

indywidualnie w ramach
kazdej domeny, zmniejszenie
liczby punktéw w ramach
domeny odpowiada poprawie
jakosci zycia chorego.

Istotnos¢ kliniczna

poszczegoélnych domen o co
najmniej 5 punktéw wzgledem
wartosci poczatkowej
oznacza istotng klinicznie
poprawe jakosci zycia [6].

Jakos¢ zycia
w skali OAB-q

Zdarzenia niepozadane

VENUS
(Serels 2010)

Buser 2012

Skala oceny jakosci zycia na podstawie kwestionariusza
OAB zawiera 25 pozycji, oceniajgcych objawy OAB w
ramach 4 domen: radzenie sobie ze stresem, niepokdj,
trudnosci w zasypianiu, relacje spoteczne. Objawy OAB
wptywajgce na réznorodne aktywnos$ci chorego w czasie
ostatnich 4 tygodni oceniano w zakresie od 1 (brak) do 6
(objaw wystepowat ciggle). Punkty z poszczegdlnych pozyciji
i domen sg sumowane i przeksztatcane na wynik w skali od
0 do 100.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane zaklasyfikowano zgodnie z
kryteriami CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events®!) wersja 3.0 do siedmiu kategorii
(zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia oka, zaburzenia drég
moczowych, zaburzenia neurologiczne, zaburzenia serca,
zaburzenia drég oddechowych i zaburzenia skory).

Wyzszy wynik oznacza lepsza
jakos¢ zycia chorego.

Wzrost liczby zdarzen/dziatan
niepozadanych jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa stosowania
danego leku.

Zmiana wyniku 0 co najmniej
10 punktéw oznacza zmiang
istotng klinicznie [6].

Istotne klinicznie sg zdarzenia
niepozgdane cigzkie oraz o
€0 najmniej 3. stopniu
nasilenia [3]

3

! powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzenh niepozgdanych
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6.7.2.4. IV etap

Na podstawie badanh pierwotnych wigczonych w IV etapie przeglgdu oceniano nastepujgce

punkty koncowe:

@ wynik wedtug kwestionariusza OABSS (ang. Overactive Bladder Symptom Score

— skala oceny nasilenia dolegliwosci ze strony pecherza moczowego);

¢ profil bezpieczenstwa.

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktéw korncowych

w poszczegolnych przeglgdach i badaniach (Tabela 22) oraz ich definicje (Tabela 23).

Tabela 22.

Punkty koncowe oceniane w badaniu wtagczonym do analizy — IV etap

Punkt koncowy

Skutecznos¢

Wynik wedtug kwestionariusza OABSS

Bezpieczenstwo*

Suchos$¢ w ustach

Tanaka 2010

Oceniano w czasie 12 tygodni.

Oceniano w czasie 12 tygodni.

* oceniano tgcznie u chorych z OAB DO (+) i OAB DO (-)

Tabela 23.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych

z badania wtaczonego do analizy — IV etap

Punkt koncowy

Definicja

Skutecznos¢

Kwestionariusz OABSS stuzy do ilosciowego
okreslenia objawow OAB przez chorego. W
ramach kwestionariusza ocenia sie 4 objawy
tj. mikcje w ciagu dnia, mikcje w nocy, parcie
na mocz, nietrzymanie moczu z parcia
naglacego. Wynik catkowity stanowi sume
punktow uzyskanych w czasie oceny 4

Wynik wedtug
kwestionariusza
OABSS

Tanaka
2010

objawéw  OAB  [15].  Kwestionariusz
przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 24).

Bezpieczenstwo

Stopien nasilenia suchosci w ustach zostat
zaklasyfikowany jako:
tagodny (nie wymaga $rodkow
pomocniczych);
umiarkowany (wymaga srodkéw

Tanaka
2010

Zdarzenia

niepozadane

Kierunek
zmian

Nizszy wynik
oznacza
wiekszg

skutecznosé

leczenia [15]

Wzrost liczby
zdarzen
niepozadanych
jest odwrotnie
proporcjonalny

Istotnos¢
kliniczna

Za istotng
klinicznie
uznaje sie
zmiane o co
najmniej 3
punkty [8].

Istotne
klinicznie sg
zdarzenia
niepozadane
ciezkie oraz
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Punkt koncowy Badanie Definicja

Kierunek Istotnos¢
zmian kliniczna

pomocniczych takich jak ptyn do do 0 CO najmniej

ust); bezpieczenstwa 3. stopniu
ciezki (nieakceptowalny). stosowania nasilenia [3]
danego leku.

Tabela 24.
Kwestionariusz OABSS

Pytanie Czestos¢ Wynik

. <7 0
lle razy zwykle oddajesz mocz od
obudzenia sie rano do zasniecia 8-14
wieczornego?
215
0
lle razy zwykle budzisz sie w nocy zeby 1
oddaé¢ mocz
(do obudzenia sig rano)? 2
=3
Wocale

Rzadziej niz raz w tygodniu

Jak czesto masz uczucie nagtej checi Raz w tygodniu lub czesciej
oddania moczu, ktérg trudno
powstrzymac? Okoto raz dziennie

2-4 razy dziennie

5 razy dziennie lub czesciej

Wocale

Rzadziej niz raz w tygodniu

Jak czesto zdarza Ci sie nietrzymanie : T
moczu z powodu nagtej checi oddania Raz w tygodniu lub czesciej

moczu, ktorej nie mozesz
powstrzymac?

Okoto raz dziennie

2-4 razy dziennie

Al IMNPIOJO|DM|IW[IN|P|[OJW|N|FP|OIN|F

5 razy dziennie lub czesciej
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Lin 2009 [15]

6.7.3. Ocena w skali GRADE

Jakos¢ i wage danych w ramach poszczegolnych etapow analizy oceniono weditug zalecen
GRADE [9].
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l'i Il etap przegladu

Wedtug zalecen GRADE jakos¢ badan obserwacyjnych nalezy uzna¢ za niskg. Jednakze
wszystkie badania przeprowadzano z udziatem licznej populacji (co najmniej 200 chorych
w przypadku oceny bezpieczenstwa oraz co najmniej 500 chorych w przypadku oceny
trafnosci testu diagnostycznego) oraz nie odnotowano w nich powaznych ograniczen.
W zwigzku z tym zdecydowano o podwyzszeniu oceny jakosci z niskiej na srednig. Wyjatek
stanowito badanie Oh 2006, w ktérym udziat brata znacznie mniej liczna grupa (40 chorych),
przy czym nie odnotowano powaznych ograniczen w tym badaniu. Jakos$¢ tego badania

oceniono jako niska.

Waga punktéw koncowych dotyczacych oceny badania urodynamicznego (czutos¢
i swoistos¢ badania, odczucia chorego oraz ocena badacza, profil bezpieczenstwa) zostata
oceniona jako krytyczna, gdyz sg to miarodajne wyznaczniki zasadnosci stosowania tego

badania, a dodatkowo odzwierciedlajg stosunek chorych do tego testu.
Il etap przegladu

Jakos¢ wszystkich opublikowanych danych pochodzgcych z badan pierwotnych oraz
przeglagdow systematycznych uznano za wysokg, poniewaz pochodzity one
z wieloosrodkowych badan randomizowanych, podwdjnie zaslepionych ze stosunkowo liczng
grupg kontrolng. Autorzy opracowan wtérnych nie stwierdzili istotnych ograniczen
zwigzanych z metodyka badan uwzglednionych w metaanalizach. Wszystkie metaanalizy
w przegladzie Luo 2012 byly przeprowadzone metodg efektéw statych (w przypadku
przegladu systematycznego Buser 2012 wyniki pochodzity z metaanalizy sieciowej).
W przypadku wigczonych do analizy badan pierwotnych takze nie stwierdzono przestanek,

na podstawie ktdrych konieczne byloby obnizenie jakosci tych danych.

Waga analizowanych punktéw koncowych zostata oceniona jako krytyczna, gdyz dotyczyly
one najbardziej miarodajnych wyznacznikdw skutecznosci lub bezpieczenstwa solifenacyny

w populacji docelowe;j.
IV etap przegladu

Jakos$¢ opublikowanych danych pochodzgcych z badania uwzglednionego w tym etapie

uznano za S$rednig, poniewaz pochodzity one =z eksperymentalnego badania
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nierandomizowanego, w ktéorym poréwnano wyniki dla dwéch grup chorych. Pomimo ze
z punktu widzenia stosowanej interwencji jest to badanie jednoramienne, biorgc pod uwage
specyfike IV etapu przegladu jest to badanie catkowicie spetniajgce jego cel i ocenianie jego
jakosci jako bardzo niskiej (zgodnie z oceng GRADE dla badah jednoramiennych) nie

oddawatoby rzeczywistej wartosci tego badania.

Waga analizowanych punktow koncowych oceniajgcych skutecznosé zostata oceniona jako
krytyczna, gdyz wskazywaty one na zasadno$¢ stosowania solifenacyny u chorych na OAB
z potwierdzong badaniem urodynamicznym nadczynnoscig miednia  wypieracza
w poréwnaniu z chorymi bez nadczynnosci miesnia wypieracza). Wage punktéw koncowych

dotyczgcych bezpieczenstwa oceniono rowniez jako krytyczng.
6.7.4. Ocena homogenicznosci

W ramach analizy nie wykonywano samodzielnie metaanaliz, w zwigzku z czym nie
przeprowadzono oceny homogeniczno$ci badan wigczonych w ramach poszczegolnych
etapéw przeglagdu. Wedlug autorow metaanalizy przeprowadzonej w przegladu
systematycznego Luo 2012, wlgczonego do niniejszej analizy, nie odnotowano
heterogenicznosci badan poréwnujgcych SOL i PLC ocenianych w ramach tej publikaciji.
W ramach przegladu systematycznego Buser 2012 wykonana metaanaliza sieciowa zostata
wykonana na podstawie punktow koncowych, dla ktérych w badaniach przedstawiono
wystarczajgce dane. Autorzy tej publikacji ocenili przeprowadzong metaanalize jako
podstawe do podejmowania decyzji odnosnie stosowania lekow antymuskarynowych. Mozna
zatem uzna¢ przeprowadzone metaanalizy w ramach przeglagdéw systematycznych Luo
2012 oraz Buser 2012 za wiarygodne. W ramach oceny jakosci zycia (lll etap przegladu)
wykonanie metaanalizy nie byto mozliwe ze wzgledu na niewystarczajaca ilo§¢ danych (brak
SD w badaniu VIBRANT).

6.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Niniejsza analiza sktada sie z 4 etapow, z ktérych w kazdym dokonywano innej analizy
wynikow. W etapie | obliczano czuto$¢, swoistos¢, wartos¢ predykcyjng dodatnig oraz
ujemng dla badania urodynamicznego jako testu diagnostycznego. Ponadto podano wyniki
dotyczgce subiektywnych odczué¢ chorych poddawanych tej procedurze. W etapie

Il analizowano odsetki chorych, u ktérych wystgpity powiktania. Dla wyzej opisanych wynikéw
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nie wykonywano zatem analizy statystycznej. Wyniki o charakterze dychotomicznym (np.
czestosC wystepowania bakteriomoczu) przedstawiano jako liczby chorych, u ktérych
wystgpito zdarzenie wraz z odpowiednimi odsetkami lub liczby zdarzen. Dla zmiennych

o charakterze ciggtym dane przedstawiono jako mediane i zakres.

W Il etapie poréwnano skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania solifenacyny
wzgledem placebo u chorych na OAB bez potwierdzenia badaniem urodynamicznym.
Korzystano w tym etapie z przeglagddw systematycznych, w ktérych autorzy podali obliczone
juz parametry poréwnawcze. Dla danych ciggtych (np. zmiana liczby epizodéw naglgcego
parcia na mocz na dobe), stosowanym parametrem jest wskaznik réznicy srednich (MD, ang.
mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci. Dla wynikdw o charakterze dychotomicznym
(np. wystgpienie suchosci w ustach) podano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds
ratio). Natomiast w analizie jakosci zycia, ktérg wykonano na podstawie badan pierwotnych,
wykonano obliczenia samodzielnie, wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft
Excel 2007.

Brak istotno$ci statystycznej réznicy stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla roznicy

Srednich zawierat wartosc 0 (zero), a w przypadku parametru OR — gdy zawierat wartos¢ 1.

Wartosci odchyleh standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali przedziat ufnosci 95%, odchylenie standardowe
obliczano na podstawie powyzszych danych zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad
normalny (przedziaty ufnosci 95% dzielono przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby
chorych).

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 25.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w
dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

MD Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach
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W przypadku negatywnych punktéw koncowych wartos¢ parametru OR wynoszaca powyzej

1 i przedziat ufnoéci niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego wystgpienie suchosci w ustach parametr OR wyniést
5,57 (95% CI: 4,24; 7,32). Oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie
leczonej solifenacyng jest 5,57 razy wyzsza niz ta szansa w grupie kontrolnej. Na podstawie

przedziatow ufnosci mozna stwierdzic, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

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

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

6.9. Wyniki | etapu przeglagdu - ocena przydatnosci

badania urodynamicznego w diagnostyce OAB

6.9.1. Czutos¢

Czutos¢ badania urodynamicznego jako testu diagnostycznego dla OAB wynosi w zaleznosci
od badania od 0,33 do 0,64. Oznacza to, ze u jedynie 33-64% rzeczywiscie chorych
(odczuwajgcych objawy) zastosowanie badania urodynamicznego pozwoli na rozpoznanie
OAB. Rozbieznosci pomiedzy badaniami sg prawdopodobnie zwigzane z nieco odmienng
charakterystyka chorych (przede wszystkim faktem, ze w czesci badan braty udziat
wyfgcznie kobiety, a w czesci osoby obu ptci) oraz réznicami w procedurach wykonywania
badan urodynamicznych. Ponadto w badaniu Digesu 2003 stosowano starszg definicje OAB
(parcie naglace — silne uczucie checi oddania moczu potgczone z lekiem przed wyptywem
moczu lub lekiem przed bolem; naglgce nietrzymanie moczu — mimowolny wyptyw moczu
potgczony z silnym uczuciem checi oddania moczu), w pdzniejszych badaniach natomiast
stosowano definicje Miedzynarodowego Towarzystwa Kontynencji z 2003 r. (parcia naglace
z lub bez naglacego nietrzymania moczu, zwykle z czestym i nocnym oddawaniem moczu,

w sytuacji braku zakazenia lub innych zaburzen). Niemniej mozna ogdlnie stwierdzi¢, ze
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jedynie u okoto potowy chorych z objawami OAB wystepuje nadczynno$é miesnia

wypieracza.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Ocena czutosci badania urodynamicznego

Chorzy z OAB
n (%)
Giarenis 2013 238 (42,8)
Jeong 2013 167 (32,6) 513 0,33
Al-Zahrani 2012 Obecnos¢ DO 258 (38,6) 668 0,39
Hashim 2006 684 (63,6) 1076 0,64
Digesu 2003 457 (54,2)

Badanie Parametr

N

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

6.9.2. Swoistosc¢

Swoistos¢ testu diagnostycznego okresla zdolnos¢ wykrywania oséb rzeczywiscie zdrowych.
W badaniach Hashim 2006 i Digesu 2003 parametr ten wyniost odpowiednio 0,64 i 0,68.
Oznacza to, ze badanie urodynamiczne pozwala na wykrycie 64-68% osob sposrod
wszystkich badanych niemajgcych objawéw OAB. Innymi stowy, u okoto 35% chorych
w rzeczywistoéci zdrowych badanie urodynamiczne wykrywa obecnos¢ DO i zostajg oni

zakwalifikowani jako chorzy.
Dane zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 27.
Ocena swoistosci badania urodynamicznego

Chorzy bez OAB
Badanie Parametr Swoistos¢
n (%) N

Hashim 2006 243 (63,8)
; Brak DO
Digesu 2003 2473 (67,6)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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6.9.3. Wartos¢ predykcyjna dodatnia

Wartos¢ predykcyjna dodatnia wyniosta 0,83 w badaniu Hashim 2006 i 0,28 w badaniu
Digesu 2003. Wyniki te nalezy rozumie¢ jako odsetek osob rzeczywiscie chorych (majgcych
objawy OAB) sposrod wszystkich, u ktorych otrzymano dodatni wynik badania
urodynamicznego (obecnosé¢ DO). Inaczej moéwigc, chorzy z dodatnim wynikiem testu
diagnostycznego z prawdopodobienstwem rownym 83% lub 28% rzeczywiscie odczuwajg
objawy OAB. Woyniki dwoéch analizowanych badan sg bardzo zréznicowane, co
prawdopodobnie mozna ttumaczyé, jak wspomniano wczesniej, roznicami w charakterystyce
chorych (kobiety vs kobiety i mezczyzni) oraz réznicami w procedurach, a takze réznymi

definicjami OAB przyjetymi w tych badaniach.
Ponizsza tabela zawiera omawiane wyniki.

Tabela 28.
Ocena wartosci predykcyjnej dodatniej badania urodynamicznego

Chorzy z DO
Badanie Parametr ) Wartos¢ predykcyjna dodatnia
n (%

Hashim 2006 684 (83,2)

Obecnos¢ OAB
Digesu 2003 457 (27,8)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

6.9.4. Wartos¢ predykcyjna ujemna

Wartos¢ predykcyjna ujemna jest parametrem, ktéry wskazuje, jaki odsetek chorych
Z negatywnym wynikiem testu diagnostycznego (w tym przypadku bez DO) rzeczywiscie jest
zdrowy (nie ma objawéw OAB). Podobnie jak w przypadku wartosci predykcyjnej dodatniej,
wyniki znaczgco sie roznig pomiedzy ocenianymi badaniami i wynoszg 0,38 (badanie
Hashim 2006) i 0,86 (badanie Digesu 2003). Niemniej wyniki te pokazujg, ze pewien odsetek
0s6b (odpowiednio 62% i 14%), ktére w rzeczywistosci majg objawy OAB i powinny by¢
leczone, zgodnie z wynikami badania urodynamicznego sg kwalifikowane jako osoby

zdrowe.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 29.

Ocena wartosci predykcyjnej ujemnej badania urodynamicznego

Chorzy bez DO
Badanie Parametr Wartos¢ predykcyjna ujemna
n (%) N

Hashim 2006 243 (38,3)
Brak OAB
Digesu 2003 2473 (86,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

6.9.5. Badanie urodynamiczne w ocenie chorego oraz badacza

U chorych w badaniu Oh 2006 ambulatoryjne badanie urodynamiczne wykonywano
trzykrotnie. Ocena badania urodynamicznego zostata wykonana na podstawie 10-stopniowe;j

skali VAS, gdzie 0 oznacza ,w ogéle”, a 10 stanowi warto$¢ ekstremalna.

Niepokdj chorzy za kazdym razem oceniali na 3 punkty (mediana). Ponadto, przyznali oni po
4 punkty (mediana) takze w przypadku bélu po kazdym wykonanym badaniu. Zawstydzenie
oceniano na 3-3,5 punktu (mediana), a ucigzliwos¢ na 2-3,5 punktu (najnizszg wartosc
odnotowano w przypadku ostatniego testu). Najwyzszy wynik odnotowano w przypadku

znudzenia, tj. mediana wynosita 4-5 punktéw.

W ocenie badacza mediana wartosci, ktérg okreslono nasilenie bdlu, za kazdym razem

wynosita 4. Nietolerancje oceniono natomiast na 1-2 punkty (mediana).

Szczegobtowe zestawienie wynikOw zamieszczono ponizej.

Tabela 30.
Badanie urodynamiczne w ocenie chorego oraz badacza

Mediana

Badanie Parametr Badanie
(zakres)

W ocenie chorego

Pierwsze badanie 3(1;4) 40

Niepokdj Drugie badanie 3(1;6) 40

Trzecie badanie 3(1;5) 40

Oh 2006 Pierwsze badanie 4(1;7) 40
Bol Drugie badanie 4 (0; 5) 40

Trzecie badanie 4 (0; 6) 40

Zawstydzenie Pierwsze badanie 3(0; 8) 40
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Mediana
(zakres)

3,5 (0; 9)

Badanie Parametr Badanie

Drugie badanie

Trzecie badanie 3(0;9) 40
Pierwsze badanie 3,5(0; 8) 40
Ucigzliwos¢é Drugie badanie 3(0; 8) 40
Trzecie badanie 2(0; 8) 40
Pierwsze badanie 5(0;9) 40
Znudzenie Drugie badanie 4,5 (0; 8) 40

Trzecie badanie 4 (0; 10)
W ocenie badacza

Pierwsze badanie 4(1;7)

Bol Drugie badanie 4 (0; 5) 40
Trzecie badanie 4 (0; 6) 40
Oh 2006
Pierwsze badanie 2(0;7) 40
Nietolerancja* Drugie badanie 1(0; 4) 40

Trzecie badanie 1,5 (0; 6)

GRADE: jakosé danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*p-warto$¢ dla poréwnania pierwszego badania i drugiego badania wyniosta 0,006 (istotna
statystycznie roznica), p-wartos¢ dla poréwnania pierwszego badania z trzecim badaniem wyniosta
0,049 (istotna statystycznie réznica)

Jedynie 5% chorych chetnie powtérzytoby badanie urodynamiczne, gdyby zaszta taka
potrzeba. Zdecydowana wigkszo$¢ chorych mogtaby zgodzi¢ sie na powtérzenie badania
jedynie w pewnym stopniu (65%), natomiast 13% chorych wolatoby nie powtarzac tej

procedury.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Cheé¢ powtdrzenia badania urodynamicznego w ocenie chorego

Badanie Pytanie Odpowiedz chorego

Nie, w ogodle

0(0,0)

Czy chciatby Pan/Pani Nie, nie bardzo 1(25) 40
powtorzy¢ badanie Wolatbym/wolatabym nie 5 (12,5) 40
Oh 2006 urodynamiczne, gdyby zaszia -
taka konieczno$é uzasadniona W pewnym stopniu 26 (65,0) 40
medycznie? W znacznym stopniu 6 (15,0) 40

Tak, bardzo

GRADE: jakosé¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

2 (5,0)
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6.10. Wyniki |l etapu — ocena bezpieczenstwa badania

urodynamicznego

W badaniu Tsai 2013 odsetek chorych z zakazeniem dolnych drég moczowych po przebyciu
badania urodynamicznego wynosit 19,5%. Natomiast bakteriomocz wystgpit u 8,8%, 6,2%,
3,6%, 3,4% i 8,4% odpowiednio w badaniach Yenilmez 2009, Choe 2007, Tong 2005, Ku
2004 oraz Yip 2004. Objawy bakteriomoczu odczuwato jedynie 0,5% chorych z badan Tong
2005 i Ku 2004, a takze 1,8% chorych z badania Choe 2007. Na wieksze ryzyko wystgpienia
zakazenia dolnych drég moczowych lub bakteriomoczu istotnie statystyczny wptyw miaty
nastepujgce czynniki, tj. poréd naturalny, zakazenie drog moczowych przed wykonaniem

badania urodynamicznego oraz cukrzyca.

Ponadto w badaniu Yenilmez 2009 u chorych po badaniu urodynamicznym wystepowat
krwiomocz (ogotem u 24,0% chorych, w tym nasileniu ciezkim u 2,9%), ropomocz (29,4%),
dyzuria (ogétem u 37,7%, o nasileniu ciezkim u 2,5%), gorgczka z leukocyturig (2,5%), bol
(ogotem u 27,0%, o nasileniu ciezkim u 2,0%) oraz ostry zastéj moczu (2,5%). U 5,4%
chorych konieczna byta hospitalizacja. Bdol po odbyciu badania urodynamicznego
raportowano takze w badaniu Ku 2004. Potowa chorych ocenita go na co najmniej 3 punkty
w skali od 0 do 10, 3,4% chorych na wiecej niz 6 punktéw, a 18,3% wcale nie odczuwato
bolu. W pozostatych badaniach omawiane powiktania nie wystgpity lub nie byty raportowane
(podano jedynie, ze nie wystgpita dyzuria w ciezkim nasileniu lub zastéj moczu). Mogty one
jednak wystagpi¢ pézniej, gdyz okres obserwacji w badaniach byt krétki (maksymalnie 7 dni).
Nalezy mie¢ na uwadze, ze wysoki odsetek powiktahn w badaniu Yenilmez 2009 mdgt byé
spowodowany tym, ze ponad 46% badanych stanowili chorzy z cukrzycg. Nalezy jednak
podkresli¢, ze cukrzyca insulinozalezna, ktérej czestym powiktaniem sg zmiany
neurologiczne, jest jednym z czynnikdw ryzyka rozwoju zespotu nadreaktywnego pecherza
[39]. Chorzy na OAB cierpigcy jednoczesnie na cukrzyce stanowig zatem czes¢ populacji

docelowe;j.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki.
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Tabela 32.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa badania urodynamicznego

Badanie

Tsai 2013

Yenilmez 2009

Choe 2007

Tong 2005

Zakazenie

Wyniki n (%)

drég Bakteriomocz Krwiomocz Dyzuria Ropomocz Goraczka Zastoj moczu Hospitalizacja
moczowych
51 (19,5)* n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d
Ogotem: 49
(24,0) Ogotem: 77 Ogotem:
Nasilenie (37,7) 55 (27,0)
tagodne: 30 Nasilenie Nasilenie
14,7) tagodne: tagodne:
Nasilenie 54 (26,5) 7 leukocvturia: 38 (18,6)
n/d 18 (8,8) umiarkowane: Nasilenie 60 (29,4%) 5(2 5%/) a Nasilenie Ostry: 5 (2,5) 11 (5,4)
13 (6,4) umiarkowane: ™7 umiarkowane:
Nasilenie 18 (8,8) 13 (6,4)
ciezkie: Nasilenie Nasilenie
6 (2,9) ciezkie: ciezkie:
Makroskopowa: 5(2,5) 4(2,0)
6 (2,9)
14 (6,2) I
. Nasilenie
n/d Objawowy n/d ciezkie: n/d n/d n/d 0 (0,0) 0 (0,0)
bakteriomocz: 0(0,0)
4(1,8) ’
7 (3,6)
n/d Objawowy n/d n/d n/d n/d n/d n/d n/d

bakteriomocz:
1(0,5)
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Wyniki n (%)

Zakazenie
Badanie drog Bakteriomocz Krwiomocz Dyzuria Ropomocz Goraczka ¢ Zastoj moczu Hospitalizacja
moczowych

Wynik = 0: 38
(18,3)
7(3,4) I Wynik = 3: 104
. Nasilenie
Objawowy L (50,0)
Ku 2004 n/d bakteriomocz: 1 n/d (E;e(%)kloe3 n/d n/d Wynik > 6: 7 0 (0,0) 0 (0,0)
(0.,5) ’ 3:4)
Wynik 2 9: 0
(0,0
Yip 2004 67 (8,4)** n/d

GRADE: jakos¢ danych — niska, waga punktu koncowego — krytyczna

*u 19 chorych (7,3%) zakazenie drég moczowych bylo obecne przed badaniem urodynamicznym, jednak badanie wykonywano dopiero po wyleczeniu
zakazenia; u chorych, u ktorych wystgpito zakazenie drog moczowych po badaniu urodynamicznego odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek
chorych z zakazeniem przed badaniem w poréwnaniu z chorymi, u ktérych nie wystapito zakazenie po badaniu urodynamicznego (21,6% vs 3,8%)

*u 11 chorych (5,2%) bakteriomocz byt obecny przed badaniem urodynamicznym, jednak badanie wykonywano dopiero po wyleczeniu zakazenia; u chorych,
u ktérych wystgpito UTI po badaniu urodynamicznego odnotowano istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych z UTI przed badaniem w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych nie wystgpito UTI po badaniu urodynamicznego (16,4% vs 4,3%)
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6.11. Wyniki 1] etapu — ocena skutecznosci

| bezpieczenstwa solifenacyny w leczeniu OAB

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa solifenacyny w poréwnaniu z brakiem leczenia
u chorych na OAB niepotwierdzonym badaniem urodynamicznym wigczono przeglady
systematyczne z metaanalizami oraz, dodatkowo, w celu oceny jakosci zycia u chorych,

badania pierwotne.

6.11.1. Przeglady systematyczne (ocena skutecznosci

solifenacyny w poréwnaniu z brakiem leczenia)

Ocena skutecznoéci solifenacyny w poréwnaniu z brakiem leczenia zostata oceniona na

podstawie wynikow dwdch przegladdw systematycznych (Buser 2012 i Luo 2012).

W ramach analizy skutecznosci oceniano nastepujgce punkty koncowe:
liczba mikgciji;
nietrzymanie moczu;
naglgce parcie na mocz;
nietrzymanie moczu z parcia naglacego;
liczba mikcji nocnych;

objetos¢ wydalonego moczu w czasie mikciji.

W wiekszosci badan wigczonych do przeglagdow systematycznych wyniki dla poréwnania

SOL vs PLC raportowano dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 tygodni.
6.11.1.1. Liczba mikcji

U chorych otrzymujgcych SOL liczba mikcji na dobe byta nizsza w poréwnaniu do chorych
stosujacych PLC. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie zaréwno w przypadku
wyniku ogétem, jak i wyniku dla SOL w dawce 5 mg oraz 10 mg.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.
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Tabela 33.
Srednia zmiana liczby mikcji na dobe

Publikacja Punkt konncowy Dawka SOL MD (95% Cl)

Luo 2012 -1,07 (-1,39; -0,76)

Zmiana liczby mikcji na 5mg -0,85 (-1,20; -0,51) TAK
Buser 2012 dobe

-1,10 (-1,32; -0,87)

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.1.2. Nietrzymanie moczu

Epizody nietrzymania moczu w ciggu doby wystepowaly rzadziej w przypadku chorych
stosujgcych SOL w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC. Zaréwno w przypadku wyniku
ogotem, jak i wyniku dla SOL w dawce 5 mg oraz 10 mg réznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie.

Odnaleziono dane [7], zgodnie z ktérymi za znaczgcg odpowiedz przyjmuje sie poprawe
w zakresie nietrzymania moczu wyrazong jako co najmniej 50% redukcja nietrzymania
moczu. Ze wzgledu na fakt, ze w przegladach podano réznice Srednich dla poréwnania SOL
i PLC oraz nie podano wartosci poczatkowych dla grup, nie jest mozliwe odniesienie sie do

istotnosci klinicznej wynikow zgodnie z informacjg zamieszczong powyzej.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane.

Tabela 34.
Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu na dobe

Publikacja Punkt koncowy Dawka SOL MD (95% ClI)

Luo 2012* -0,51 (-0,76; -0,26)
Zmiana liczby epizodéw
nietrzymania moczu na 5mg -0,67 (-0,98; -0,36) TAK
Buser 2012 dobe

-0,70 (-0,90; -0,51)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*w badaniu wykres, na ktérym zamieszczono dane, odnosit sie do nietrzymania moczu z parcia
naglgcego, jednak opis wykresu wskazywat jednoznacznie, ze dane odnoszg sie do nietrzymania
moczu

6.11.1.3.  Naglace parcie na mocz

Epizody naglacego parcia na mocz w ciggu doby wystepowaty istotnie statystycznie rzadziej
w przypadku chorych stosujgcych SOL w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej PLC. Rdznica




@ Ocena zasadnosci potwierdzenia zespotu pecherza
NLAHTA nadreaktywnego badaniem urodynamicz@gym jako  warunku 106
finansowania terapii solifenacyng (Vesicare™) — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

miedzy grupami byta znamienna statystycznie zaréwno w przypadku wyniku ogdtem, jak

i wynikéw dla poszczegolnych dawek SOL.

Ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki.

Tabela 35.
Srednia zmiana liczby epizodoéw naglacego parcia na mocz na dobe

Publikacja Punkt koncowy Dawka SOL MD (95% ClI)

Luo 2012 . . . . -1,08 (-1,31; -0,85)
- Zmianaliczby epizodéw

naglacego parcia na mocz 5mg -1,11 (-1,41; -0,81) TAK

Buser 2012 na dobe

-1,28 (-1,49; -1,07)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.1.4. Nietrzymanie moczu z parcia naglacego

Zarowno w przypadku wyniku ogétem, jak i wynikéw dla SOL w dawce 5 mg i SOL w dawce
10 mg epizody nietrzymania moczu z parcia naglagcego wystepowaty istotnie statystycznie

rzadziej w grupie stosujgcej SOL w poréwnaniu do grupy otrzymujacej PLC.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 36.
Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu z parcia naglacego na dobe

Publikacja Punkt koncowy Dawka SOL MD (95% CI)

Luo 2012 -0,54 (-0,88; -0,20)
Zmiana liczby epizodéow

nietrzymania moczu z 5mg -0,65 (-0,96; -0,34) TAK

Buser 2012 parcia naglacego na dobe

-0,78 (-1,01; -0,56)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu konhcowego — krytyczna

6.11.1.5. Liczba mikcji nocnych

W grupie chorych stosujgcych SOL srednia liczba mikcji nocnych w ciggu doby byta mniejsza
w porownaniu do chorych stosujgcych PLC. Roéznica miedzy grupami byla znamienna
statystycznie w przypadku wyniku ogdtem oraz wyniku dla SOL w dawce 10 mg. Dla SOL
w dawce 5 mg nie odnotowano istotnej statycznie réznicy wzgledem PLC.

Dane szczegotowe przedstawiono ponize;j.
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Tabela 37.
Srednia zmiana liczby mikcji nocnych na dobe

Publikacja Punkt koncowy Dawka SOL MD (95% ClI)

Luo 2012 -0,14 (-0,25; -0,04)

Zmiana liczby mikcji
Buser 2012 nocnych na dobe

5mg -0,10 (-0,23; 0,03) NIE

-0,17 (-0,25; -0,08)

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.1.6. Objetos¢ wydalonego moczu w czasie mikcji

W przypadku chorych stosujgcych SOL odnotowano istotnie statystycznie wiekszy wzrost

objetosci oddanego moczu w czasie mikcji w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych PLC.
Ponizej przedstawiono szczegdtowe wyniki.

Tabela 38.
Srednia zmiana objetosci wydalonego moczu w czasie mikcji

Publikacja Punkt koncowy Dawka SOL MD (95% ClI)

Zmiana objetosci

Luo 2012 wydalonego moczu w Ogoétem 28,78 (23,70; 33,86)
czasie mikcji

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

6.11.2. Przeglady systematyczne (ocena bezpieczenstwa

solifenacyny w poréwnaniu z brakiem leczenia)

Ocena bezpieczenstwa solifenacyny w poréwnaniu 2z brakiem leczenia zostata
przeprowadzona na podstawie wynikow dwoéch przeglagdow systematycznych (Buser 2012
i Luo 2012).

W ramach analizy bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty koncowe:

zdarzenia niepozgdane ogotem;
widzenie niewyrazne;
sucho$¢ w ustach;

zaparcia.
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W wiekszosci badan wigczonych do przegladow systematycznych wyniki dla poréwnania

SOL vs PLC raportowano dla okresu obserwacji wynoszacego 12 tygodni.
6.11.2.1.  Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogdtem wystepowaly istotnie statycznie czesciej w przypadku
chorych stosujgcych SOL w dawce 5 mg lub SOL w dawce 10 mg w poréwnaniu do chorych

otrzymujgcych PLC.

Sucho$¢ w ustach, zaparcia i niewyrazne widzenie byly gtdwnymi zdarzeniami
niepozagdanymi ocenianymi w odnalezionych przeglgdach systematycznych w ramach

porownania bezpieczenstwa solifenacyny z brakiem leczenia.

Widzenie niewyrazne, suchos$¢ w ustach i zaparcia odnotowano czesciej w grupie chorych
stosujgcych SOL w poroéwnaniu do chorych otrzymujgcych PLC. Réznica miedzy grupami
byta znamienna statycznie. Nalezy jednak podkreslié, ze zdarzenia te sg znanymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z podaniem lekéw antymuskarynowych. Wedtug
danych przedstawionych w przeglgdzie systematycznym Luo 2012 Zadne z raportowanych
zdarzen niepozgdanych nie doprowadzito do zwiekszenia odsetka chorych, ktérzy przerwali

udziat w badaniu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Publikacja Punkt koncowy Dawka SOL MD/OR (95% CI)

Widzenie niewyrazne OR=2,15 (1,36; 3,41)

Luo 2012 Suchos¢ w ustach Ogotem OR=5,57 (4,24; 7,32) TAK
Zaparcia OR=2,87 (2,10; 3,92) TAK

5mg MD=0,50 (0,19; 0,85) TAK
MD=1,32 (0,99; 1,70)

Buser 2012 Zdarzenia niepozadane ogotem

GRADE: jakos$¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane odczytane z wykresu
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6.11.3. Badania pierwotne (ocena wplywu solifenacyny na jakos¢

zycia w poréwnaniu z brakiem leczenia)

Jakosé zycia chorych po zastosowaniu solifenacyny w poréwnaniu z placebo zostata
oceniona na podstawie trzech badan randomizowanych tj. badania VIBRANT (publikacja
Crosby 2011), VENUS (publikacja Serels 2010) i Yamaguchi 2007.

W ramach analizy jako$ci zycia oceniano nastepujgce punkty kohcowe w czasie 12 tygodni:

zmiana wyniku w skali KHQ wzgledem wartosci poczatkowych;

zmiana wyniku w skali OAB-q wzgledem wartosci poczgtkowych.
6.11.3.1. Jakos¢ zycia w skali KHQ

Zaréwno w przypadku ogdlnego stanu zdrowia, jak i wplywu na nietrzymanie moczu,
ograniczen w petnieniu roli, ograniczen sprawnosci fizycznej, ograniczen spotecznych, relacji
osobistych, emociji, snu/energii oraz nasilenia objawdéw, w przypadku chorych stosujgcych
SOL w dawce 5 mg oraz 10 mg odnotowano wigksze $rednie zmniejszenie wyniku w skali
KHQ wzgledem warto$ci poczgtkowych. Oznacza to, ze u chorych stosujgcych SOL
wykazano wigkszg poprawe jakosci zycia w poréwnaniu do chorych w grupie PLC. Roznice
miedzy grupami byty istotne statycznie. Jedynie w przypadku Sredniej zmiany wyniku dla
ogolnego stanu zdrowia dla SOL w dawce 10 mg i $redniej zmiany wyniku dla relacji
osobistych dla SOL w dawce 5 mg nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami.

Nalezy takze podkreslic, iz z wyjgtkiem wynikow, dla ktorych nie wykazano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami oraz wyniku dla ogdlnego stanu zdrowia dla SOL
wdawce 5 mg, Srednia zmiana wyniku w skali KHQ wzgledem warto$ci poczgtkowych

wynosita powyzej 5 punktdw, co oznacza, ze zmiana ta byta istotna klinicznie.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.
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Tabela 40.
Ocena jakosci zycia w skali KHQ w czasie 12 tygodni

: SOL PLC
Badanie Dawka MD

SOL  &rednia(SD) N S$rednia(sp) N  (95%C))

(publikacja) Punkt koncowy

Zmiana wyniku w skali KHQ wzgledem wartosci poczatkowych

Ogolny stan

zdrowia*

nietrzymanie

Ograniczenia w

petnieniu roli*

sprawnosci

Yamaguchi Ograniczenia

2007 spoteczne*

Relacje osobiste*

Emocje*

Sen/energia*

Nasilenie

objawoéw*

-4,4 (b/d) |383| -0,7(b/d) |395| -37 (b/d) p1—0A|85

NIE

3,4 (b/d) [371| -0,7 (b/d) |395| -2,7 (b/d) p>0,05

TAK

Wplyw na 218 (b/d) |383| -86(bid) |395) -132(b/d) | e
moczu* TAK
-20,6 (b/d) |371| -8,6(b/d) |395]| -12,0 (b/d) p<0,05

-16,2 (b/d) |383| -7,8(b/d) |395| -8,4 (b/d) pIOAlSS

-18,4 (b/d) 371 -7,8(b/d) |395| -10,6 (b/d) pIOAl(()S

TAK

e -16,1 (b/d) |383| -7,4(b/d) |395]| -8,7 (b/d) 0<0.05
fizycznej* -18,0 (b/d) |371| -7,4(bld) |395] -10,6 (b/d) ng}és
930/ |383| 560 |35 370 | K

-10,9 (b/d) |371| -5,6(b/d) |[395| -5,3 (b/d) ng|85

NIE

-4,0 (b/id)  |383] -1,5(b/d) |395| -2,5 (b/d) p>0,05

-6,8(b/d) |371| -1,5(b/d) |395| -5,3 (b/d) ng|35

-17,3 (b/d) |383| -9,2(b/d) |395| -8,1 (b/d) ng|35

21,1 (b/id) | 371| -9,2(b/d) |395]| -11,9 (b/d) ng}és

TAK

13,4 (bfd) | 383| -7.8(bid) |395| 5,6(0/d) | 50

TAK

-15,4 (b/d) |371| -7,8(b/d) |395| -7,6 (b/d) p<0,05

TAK

146 (b/d) |383| -62(bid) |395| -84 (bld) | _oe

TAK

-16,9 (b/d) |371| -6,2(b/d) |395| -10,7 (b/d) p<0,05

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna

*$rednie odczytano z wykresow
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6.11.3.2.  Jakos¢ zycia w skali OAB-q

Jakos¢ zycia w skali OAB-q oceniono na podstawie dwoéch badan randomizowanych
(VIBRANT i VENUS), jednak przeprowadzenie metaanalizy ich wynikéw nie byto mozliwe,

poniewaz w publikacji do jednego z badan nie podano wartosci odchylen standardowych.

W grupie chorych stosujgcych SOL sredni wzrost catkowitego wyniku w skali OAB-q oraz
Sredni wzrost wynikdbw w ramach poszczegdlnych domen tej skali (radzenie sobie ze
stresem, niepokdj, trudnosci w zasypianiu, relacje spoteczne) byt wiekszy w poréwnaniu do
grupy chorych otrzymujgcej PLC, co wskazuje na wptyw solifenacyny na poprawe jakoSci
zycia chorych. Roznice miedzy grupami byly znamienne statystycznie. Jedynie w przypadku
zmiany wyniku dla relacji spotecznych u chorych uczestniczgcych w badaniu VENUS nie

odnotowano istotnej statycznie réznicy w poréwnaniu do grupy PLC.

Zaréwno w przypadku chorych uczestniczagcych w badaniu VIBRANT, jak i chorych
w badaniu VENUS w grupie SOL srednia poprawa wyniku w skali OAB-q (wynik ogotem
i wszystkie domeny) wzgledem wartosci poczatkowych wynosita powyzej 10 punktéow, co

oznacza, ze zmiana ta byta istotna klinicznie.
W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe dane.

Tabela 41.
Ocena jakosci zycia w skali OAB-q w czasie 12 tygodni

- SOL PLC MD
adanie Punkt koncowy

(publikacija) Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% ClI)

Zmiana wyniku w skali OAB-q wzgledem wartosci poczatkowych*

WIEIRSES 253 (bid) | 377 | 16,7 (bid) | 374 | -8,0 (b/d) TAK

(Crosby 2011) p<0,0001
Catkowity wynik
VENUS 5,40
(Serels 2010) 22,6 (20,59) | 357 | 17,2(24,51) | 350 (2,06: 8,74) TAK
VIBRANT TAK
28,5 (b/d 377 18,6 (b/d 374 -9.4 (b/d
(Crosby 2011)  Radzenie sobie ze (bid) (bid) (b/d) p<0,0001
VENUS stresem 5,50
(Serels 2010) 24,9 (23,81) | 357 | 19,4 (28,81) | 350 (1,60; 9,40) TAK
VIBRANT TAK
(Crosby 2011) 29,2 (b/d) 377 19,3 (b/d) 374 -9,8 (b/d) p<0,0001
Niepokdj
VENUS 8,10
(Serels 2010) 28,4 (25,89) | 357 | 203(26,75) | 350 | ;5511 gg) | TAK
VIBRANT Trudnosci w TAK

26,6 (b/d) | 377 | 17.4(bid) | 374 | -7.3 (b/d)

(Crosby 2011) zasypianiu

p<0,0001
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: SOL PLC
Badanie MD

: ; Punkt koncowy . )
(publikacja) Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% ClI)

VENUS 5,40

(Serels 2010) 222(2607) | 357 | 16,8(2769) | 350 | ; 270'o, | TAK

(nggf;‘oal) 136 (b/d) | 377 | 93(bid) | 374 | -43(bid) p<ngl(<301
Relacje spoteczne

VENUS 1,30

(Serels 2010) 11,0 (19,46) | 357 | 9,7 (20,39) 350 (-1,64; 4,24) NIE

GRADE: jakos¢ danych — wysoka, waga punktu koncowego — krytyczna
*w badaniu VENUS SD obliczono na podstawie przedziatéw ufnosci odczytanych z wykresow

6.12. WyniKi IV etapu — ocena  skutecznosci
| bezpieczenstwa solifenacyny u chorych na

OAB DO (-) w poréwnaniu z brakiem leczenia

W ramach IV etapu wykonano ocene skuteczno$ci i bezpieczenstwa solifenacyny u chorych
na OAB DO (-) (bez nadczynnosci miesnia wypieracza). Ocene te wykonano na podstawie
badania jednoramiennego Tanaka 2010, w kitérym oceniano skutecznos¢ solifenacyny
w zaleznosci od obecnosci DO w poréwnaniu z warto$ciami poczgtkowymi. Wyniki oceniano
przed rozpoczeciem leczenia oraz po 12 tygodniach trwania terapii. Wyniki przed
rozpoczeciem leczenia sg zatem odzwierciedleniem stanu chorego nieleczonego. W zwigzku
z tym badanie to dostarcza pordwnania skutecznosci leczenia SOL wzgledem braku

leczenia.

Dodatkowo przedstawiono wyniki dla chorych na OAB DO (+). Charakter wynikow dla tych
chorych jest jedynie poglgdowy.

6.12.1. Skutecznos¢ solifenacyny u chorych na OAB DO ()

w poréwnaniu z brakiem leczenia

Skutecznos¢ solifenacyny u chorych OAB DO (-) w poréwnaniu z brakiem leczenia
(warto$ciami poczgtkowymi) zostata oceniona na podstawie eksperymentalnego badania
jednoramiennego Tanaka 2010. Dodatkowo przedstawiono wyniki dla chorych na
OAB DO (+).
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W ramach analizy skutecznosci oceniano w czasie 12 tygodni wynik wedtug kwestionariusza
OABSS.

6.12.1.1.  Wynik wedlug kwestionariusza OABSS

Zaréwno w podgrupie chorych bez stwierdzonej obecnosci DO, jak i w podgrupie chorych
Z obecnoscig DO, po 12 tygodniach leczenia odnotowano istotng statystycznie poprawe we
wszystkich domenach kwestionariusza OABSS (mikcje w ciggu dnia, mikcje nocne, parcie na
mocz, nietrzymanie moczu z parcia naglacego, wynik catkowity) w poréwnaniu z wartosciami

poczatkowymi.

Na podstawie tych danych mozna wnioskowac, ze solifenacyna jest lekiem skutecznym
u chorych na OAB zaréwno bez obecnosci DO stwierdzonej w badaniach urodynamicznych,
jak i ze stwierdzong obecnoscig DO. W zwigzku z tym koniecznos¢ wykonywania badan
urodynamicznych przed podaniem solifenacyny wydaje sie nieuzasadniona. Nalezy dodag,
ze chorych z obecnoscig DO cechuje wyzszy stopieh zaawansowania choroby, jednak mimo
to solifenacyna istotnie statystycznie poprawia ich stan w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi. W przypadku chorych DO (-) nasilenie objawdéw moze by¢ stabsze, jednak sg

one takze ucigzliwe i moga by¢ skutecznie leczone solifenacyna.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 42.
Wynik wedtug kwestionariusza OABSS po 12 tygodniach leczenia

SOL 5 mg SOL 5 mg
OAB DO (+) OAB DO ()
Badanie Punkt Wartosé Wartosé Wartosé Wartosé
koficowy poczatkowa koncowa poczatkowa koncowa
; ; IS ; ;
Srednia N Srednia N Srednia N Srednia
(SD) (SD) (SD) (SD)
Wynik wedlug kwestionariusza OABSS
Mikcje w TAK TAK
ciagu dnia 1,0(0,6) | 33 | 0,7(0,6) | 33 0<0,05 0,9(0,5) | 19 | 0,4(0,5) | 19 0<0,01
Mikcje w TAK TAK
hocy 26(0.7)| 3312210 |33 | 505 | 280D | 19110919 50,
Tanaka  parcie na TAK TAK
2010 Mmocz 35(15)33[15(1,8) | 33 p<0,001 19(1,8) | 19 | 0,3(0,6) | 19 p<0,01
Nietrzymanie
moczu z TAK TAK
parcia 2,3(2,0)|33|10(1,6)| 33 0<0,001 1,2(1,7) | 19 | 0,3(0,6) | 19 0<0,05
naglacego
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SOL 5 mg SOL 5 mg
OAB DO (+) OAB DO ()

B Punkt Wartosé Wartosé Wartosé Wartosé
koncowy

poczatkowa koncowa poczatkowa koncowa

Srednia Srednia Srednia Srednia

Wynlk TAK
calkowny 5932 21(18) p<0,001

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

6.12.2. Bezpieczenstwo solifenacyny u chorych na OAB DO ()

w poréwnaniu z brakiem leczenia

Nie odnaleziono wynikéw dotyczgcych bezpieczenstwa solifenacyny wytgcznie dla podgrupy
chorych na OAB DO (-), dlatego profil bezpieczenstwa postanowiono oceni¢ na podstawie
badania wtgczonego do analizy skutecznosci, tj. badania Tanaka 2010. Bezpieczehstwo
SOL w badaniu Tanaka 2010 oceniano u wszystkich chorych ogétem, niezaleznie od
obecnosci DO, w zwigzku z czym mozna zatozy¢, ze zdarzenia niepozgdane wystepujg ze
zblizong czestoscig u chorych bez obecnosci DO oraz z DO. Zdecydowano zatem
0 przedstawieniu w analizie danych dotyczacych bezpieczenstwa ogotem

(w obu podgrupach tgcznie).

W ramach analizy bezpieczenstwa oceniano nastepujgce punkty koncowe w czasie

12 tygodni:

suchosc¢ w ustach.
Wyniki dla ocenianego punktu koncowego przedstawiono ponizej.
6.12.2.1.  Suchos¢ w ustach

W czasie trwania badania u chorych stosujgcych SOL wykazano istotne statystycznie
zwiekszenie czestosci wystepowania suchosci w ustach. Nalezy zauwazy¢, ze po 12
tygodniach leczenia u zadnego chorego nie odnotowano wystepowania suchosci w ustach
o ciezkim nasileniu. Ponadto zgodnie z informacjami przedstawionymi w badaniu jedynie
u17,3% chorych wystgpita suchos¢ w ustach o umiarkowanym nasileniu wymagajgca
zastosowania srodkoéw pomocniczych (np. ptyn do ust), a zaden z chorych uczestniczacych

w badaniu nie przerwat stosowania SOL z uwagi na wystgpienie suchosci w ustach.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;.

Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania suchosci w ustach po 12 tygodniach leczenia

SOL 5 mg

Badanie Punkt koncowy Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa

n (%) N n (%)

Suchos¢ w ustach

Ogoétem 15 (28,8) 29 (55,8)

O fagodnym nasileniu 12 (23,1) 52 20 (38,5) 52

O umiarkowanym nasileniu 3(5,8) 52 9(17,3) 52

Tanaka 2010 O ciezkim nasileniu 0 (0,0) 52 0 (0,0) 52

Czestos¢ wystepowania inna niz

Swykle 10 (19,2) 52 21 (40,4) 52

Zwykta czestos¢ wystepowania 5(9,6) 8 (15,4)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*zmiana istotna statystycznie

6.13. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa solifenacyny

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa solifenacyny zostata przeprowadzona na podstawie

nastepujacych dokumentow:

ChPL Vesicare®:
FDA 2015;
dane ADRreports.

6.13.1. Analiza bezpieczenstwa solifenacyny przedstawiona
w ChPL

6.13.1.1.  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem leczenia solifenacyng nalezy uwzgledni¢ inne przyczyny wystepowania
czestomoczu np. niewydolnos¢ serca, choroby nerek. W przypadku zakazenia uktadu

moczowego nalezy rozpoczg¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne.

Produkt leczniczy Vesicare® nalezy stosowaé ostroznie u chorych, u ktérych

odnotowano:
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istotne klinicznie zwezenie drogi odptywu moczu z pecherza z ryzykiem zatrzymania
moczu;

zaburzenia droznosci przewodu pokarmowego;

ryzyko zwolnionej perystaltyki przewodu pokarmowego;

ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml) — nie nalezy stosowaé
dawki wiekszej niz 5 mg;

umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (7 do 9 w klasyfikacji Child-Pugh) — nie
nalezy stosowac dawki wigkszej niz 5 mg;

jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP3A4, np. ketokonazolu;

przepukline rozworu przetykowego/refluks Zotgdkowo-przetykowy i/lub jednoczesne
przyjmowanie lekéw moggcych spowodowac¢ zapalenie przetyku lub jego zaostrzenie
(takie jak bisfosfoniany);

neuropatie autonomicznego uktadu nerwowego.

U chorych, u ktérych wystepowaty czynniki ryzyka, takie jak wczesniej stwierdzony zespét
wydtuzonego odstepu QT i hipokaliemia, obserwowano wydtuzenie odstepu QT oraz

Torsade de Pointes.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ solifenacyny u chorych z nadreaktywnos$cig wypieracza

pochodzenia neurogennego nie zostaty dotad ustalone.

Lek nie powinien by¢ stosowany u chorych z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-

galaktozy.

W przypadku niektorych chorych przyjmujacych bursztynian solifenacyny obserwowano
obrzek naczynioruchowy z obrzekiem drég oddechowych. Jezeli u chorego wystgpi obrzek
naczynioruchowy, nalezy przerwa¢ leczenie bursztynianem solifenacyny i wdrozy¢

odpowiednie leczenie i/lub stosowne srodki zaradcze.

U niektorych chorych leczonych bursztynianem solifenacyny obserwowano wystepowanie
reakcji anafilaktycznej. Jezeli u chorego rozwinie sie reakcja anafilaktyczna, nalezy przerwacé
leczenie bursztynianem solifenacyny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie i/lub stosowne $rodki

zaradcze.
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6.16.1.2. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych

W wyniku farmakologicznego dziatania solifenacyny, produkt leczniczy Vesicare® moze
powodowa¢ cholinolityczne dziatania niepozadane, na ogot o niewielkim lub umiarkowanym
nasileniu. Czestos¢ wystepowania cholinolitycznych dziatan niepozgdanych jest zalezna od

dawki.

Najczesciej zgtaszang reakcjg niepozadang w czasie przyjmowania solifenacyny byto
uczucie suchosci w jamie ustnej, wystepujace u 11% chorych przyjmujgcych dawke 5 mg
solifenacyny bursztynianu raz na dobe, u 22% chorych przyjmujgcych dawke 10 mg raz na
dobe i u 4% chorych otrzymujgcych placebo. Nasilenie uczucia suchoéci w jamie ustnej byto
na ogot niewielkie i jedynie sporadycznie bylo przyczyng przerwania terapii. Wspotpraca
chorych w zakresie przestrzegania zalecen byta bardzo dobra (okoto 99%), zas okoto 90%

chorych leczonych solifenacyng ukonczyto badanie obejmujgce 12 tygodni leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane u chorych leczonych
produktem leczniczym Vesicare®. Czesto$é ich wystepowania okreslono w nastepujacy
sposob: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (nie
moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 44.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Vesicare®

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zakazenia uktadu moczowego, zapalenie Niezbyt czesto
pasozytnicze pecherza moczowego ¢
Zaburzenia uktadu . ) . S
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna Czestos¢ nieznana
Zaburzenia metanolizmd | Zmniejszony apetyt*, hiperkaliemia* Czestos¢ nieznana
odzywiania ! y apetyt’, hip €
Omamy*, splatanie® Bardzo rzadko
Zaburzenia psychiczne
Majaczenie* Czestosc¢ nieznana
Sennos¢, zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy*, bol glowy* Rzadko
Niewyrazne widzenie Czesto
Zaburzenia oka Zespot suchego oka Niezbyt czgsto
Jaskra* Czesto$¢ nieznana
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Dziatania niepozadane

Torsade de Pointes*, wydtuzenie odstepu

ples QT w elektrokardiogramie*

Czestosc¢ wystepowania

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia uktadu Sucho$¢ w jamie nosowej

Niezbyt czesto

oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia Dysfonia*

Czestos¢ nieznana

Suchos$¢ w jamie ustnej

Bardzo czesto

Zaparcia, nudnosci, niestrawno$c, béle

brzucha Czgsto
Refluks zotadkowo-przetykowy, suchosé w .
Zaburzenia zofadka i jelit gardle Niezbyt czesto
Niedroznos¢ okreznlcy, za*kllnowanle stolca, Rzadko
wymioty
Niedroznosc¢ jelita*, dyskomfort w jamie c i
) zesto$¢ nieznana
brzusznej*

Zaburzenia czynnos$ci watroby*,

Ll G IC L) nieprawidfowe wyniki testow czynnosci

z6tciowych

Czestos¢ nieznana

watroby*
Suchos¢ skory Niezbyt czesto
Swigd*, wysypka* Rzadko

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej Rumien wielopostaciowy*, pokrzywka*,

obrzek naczynioruchowy*

Bardzo rzadko

Ztuszczajgce zapalenie skory*

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia miesniowo-

szkieletowe i tkanki tacznej Ostabienie migsni

Czestos¢ nieznana

Trudnosci w oddawaniu moczu

Niezbyt czesto

Zaburzenia nerek i drog

Zatrzymanie mocz
moczowych atrzymanie moczu

Rzadko

Zaburzenia czynnosci nerek*

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Zmeczenie, obrzgki obwodowe

Niezbyt czesto

* obserwowane po wprowadzeniu do obrotu

6.13.2. Analiza

w dokumencie wydanym przez FDA

bezpieczenstwa

6.13.2.1.  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne

solifenacyny

przedstawiona

Wsrdd chorych stosujgcych solifenacyne zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego
w obrebie twarzy, warg, jezyka i/lub krtani. W czesci przypadkéw obrzek wystepowat po

pierwszej dawce leku. Obrzek naczynioruchowy zwigzany z opuchlizng w obrebie gérnych
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dréog oddechowych moze zagraza¢ zyciu. Jesli u chorego wystepuje obrzek w obrebie
jezyka, gardta dolnego lub krtani nalezy niezwtocznie przerwac¢ stosowanie solifenacyny
i wprowadzi¢ odpowiednie leczenie lub srodki niezbedne do zapewnienia droznosci drég

oddechowych.

Reakcje anafilaktyczne u chorych leczonych solifenacyng zgtaszano rzadko. Solifenacyna
nie powinna by¢ stosowana u chorych, u ktérych wystepuje znana lub podejrzewana
nadwrazliwo$¢ na solifenacyne. U chorych, u ktérych wystgpi reakcja anafilaktyczna nalezy

przerwac leczenie solifenacyng i wdrozyé odpowiednig terapie lub srodki.
Zatrzymanie moczu

Solifenacyna, podobnie jak inne leki antycholinergiczne, nalezy stosowac z ostroznoécig u
chorych z istotng klinicznie niedroznoécig odptywu pecherza moczowego z uwagi na

wystepowanie ryzyka zatrzymania moczu.
Zaburzenia zotadka i jelit

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ stosujgc solifenacyne u chorych, u ktérych wystepuje

zwolniona perystaltyka przewodu pokarmowego.
Wpltyw na osrodkowy uktad nerwowy

Solifenacyna wykazuje antycholinergiczny wptyw na os$rodkowy ukfad nerwowy. Moze
powodowa¢ m.in. w bél gtowy, dezorientacje, halucynacje i senno$¢. Chorzy powinni by¢
monitorowani pod katem objawow antycholinergicznych, zwlaszcza w chwili rozpoczecia
leczenia lub po zwiekszeniu dawki. Do czasu poznania wptywu produktu leczniczego
Vesicare® na chorego nie powinien on obstugiwaé ciezkiego sprzetu lub prowadzié
samochodu. Jesli u chorego wystapi wptyw antycholinergiczny na osrodkowy uktad nerwowy,

nalezy zmniejszy¢ dawke leku lub rozwazy¢ przerwanie leczenia.
Jaskra z waskim katem przesgczania

Nalezy zachowaé ostroznosc¢ stosujgc solifenacyne u chorych na jaskre z waskim katem

przesgczania.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢, stosujgc solifenacyne u chorych z zaburzeniami czynnosci
watroby. Nie jest zalecane stosowanie solifenacyny w dawkach powyzej 5 mg u chorych,
u ktérych wystepuje uposledzenie czynnosci watroby o umiarkowanym nasileniu. Produkt

leczniczy Vesicare® nie jest zalecany u chorych z uszkodzeniem watroby o ciezkim nasileniu.
Uposledzenie czynnosci nerek

Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujgc solifenacyne u chorych z uposledzeniem czynnosci
nerek. Nie jest zalecane stosowanie solifenacyny w dawkach powyzej 5 mg u chorych

z upos$ledzeniem czynnosci nerek o ciezkim nasileniu (klirens kreatyniny <30 ml/min).
Wrodzone lub nabyte wydtuzenie odcinka QT

W badaniu klinicznym w ktérym uczestniczyto 76 zdrowych kobiet wydtuzenie odcinka QT
wystepowato rzadziej przy zastosowaniu dawki 10 mg solifenacyny niz dla dawki 30 mg.
Nalezy wzig¢ pod uwage wptyw solifenacyny na dtugosé odcinka QT, przypisujgc
solifenacyne u chorych z wydtuzeniem odcinka QT w wywiadzie oraz u chorych stosujgcych

inne leki wydtuzajgce odcinek QT.
6.13.2.2. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Produkt leczniczy Vesicare® oceniano pod katem bezpieczenistwa u 1811 chorych
uczestniczgcych w randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo. Do
spodziewanych dziatan niepozgdanych lekow antymuskarynowych nalezg: suchosé
w ustach, zaparcia, zaburzenia widzenia (zaburzenia akomodacji), zatrzymanie moczu,
suchos¢ oczu. Czestos¢ wystepowania suchosci w ustach i zapar¢ byta wyzsza w grupie
stosujgcej solifenacyne w dawce 10 mg w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych dawke
5 mg. W czterech badaniach klinicznych trwajgcych 12 tygodni zaleganie mas katowych
0 ciezkim nasileniu oraz niedroznos¢ okreznicy i niedroznos¢ jelit odnotowano u 1 chorego
(kazde ze zdarzen), a wszystkie dotyczyty chorych stosujgcych solifenacyne w dawce 10 mg.
Obrzek naczynioruchowy wystgpit u 1 chorego stosujgcego solifenacyne w dawce 5 mg.
Czesto$¢ wystepowania oraz nasilenie zdarzen niepozgdanych byty zblizone u chorych
stosujgcych solifenacyne przez 12 tygodni oraz u chorych otrzymujgcych leczenie do 12
miesiecy. Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym prowadzacym do przerwania

leczenia byta suchos$¢ w ustach (1,5% chorych).
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W badaniach klinicznych dla solifenacyny uczestniczyto tgcznie 578 chorych stosujgcych
dawke 5 mg i 1233 chorych stosujgcych dawke 10 mg solifenacyny oraz 1216 chorych
otrzymujgcych placebo. W grupie SOL 5 mg najczesciej (>4%) wystepowaty: suchos$¢
w ustach (10,9%) oraz zaparcia (5,4%). W grupie stosujgcej SOL w dawce 10 mg u >4%
chorych wystepowaty: sucho$¢ w ustach (27,6%), zaparcia (13,4%), zakazenia drég
moczowych (4,8%) oraz zaburzenia widzenia (4,8%). W grupie PLC najczesciej
odnotowywano sucho$¢ w ustach (4,2%).

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystepowanie nastepujgcych zdarzen: obrzek
obwodowy, reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy z niedroznoscig drég
oddechowych, wysypka, swigd, pokrzywka, reakcja anafilaktyczna, bél gtowy, dezorientacja,
halucynacje, majaczenie, sennosé, wydtuzenie odcinka QT, Torsade de Pointes, migotanie
przedsionkow, czestoskurcz, kofatanie serca, zaburzenia watroby (nieprawidtowe wyniki
badan czynnosci watroby tj. stezenia aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginowej i glutamylotransferazy), uposledzenie czynnoéci nerek, zmniejszenie
taknienia, hiperkaliemia, zluszczajgce zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, jaskra,

choroba refleksowa przetyku, niedroznos¢ jelit, dysfonia i ostabienie migsni.
6.13.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ADRReports

W Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
odnotowano liczby przypadkow zdarzen niepozgdanych wskazane w ponizszej tabeli. Dane
te zbierano do wrzesnia 2015 roku. Ponizej przedstawiono dane dla 2 597 chorych
leczonych solifenacyng. Najczesciej wystepujgcymi  przypadkami byly zdarzenia
z nastepujgcych kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia zotgdka
i jelit, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia nerek i drég moczowych, urazy, zatrucia
i powikfania po zabiegach, =zaburzenia w badaniach diagnostycznych, zaburzenia

psychiczne, zaburzenia w obrebie oka i zaburzenia serca.

Tabela 45.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozgdanych u chorych leczonych
solifenacyna

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 191

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 59

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 25
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Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zaburzenia uktadu immunologicznego 41

Zaburzenia endokrynologiczne 7

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 110

Zaburzenia psychiczne 255

Zaburzenia uktadu nerwowego 531

Zaburzenia w obrebie oka 247

Zaburzenia ucha i btednika 24

Zaburzenia serca 217

Zaburzenia naczyniowe 103

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 185

Zaburzenia zotadka i jelit 562

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 57

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 182

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej 135

Zaburzenia nerek i drog moczowych 514

Ciaza, polog i okres okotoporodowy 8

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 43

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 4

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 619

Badania diagnostyczne 265

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 356

Uwarunkowania spoteczne 35

Procedury medyczne i chirurgiczne 164

6.13.4. Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Zgodnie z dokumentami wtgczonymi do dodatkowej oceny bezpieczenstwa, najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi w czasie leczenia solifenacyng sg zaburzenia
zotgdka i jelit (szczegdlnie sucho$¢ w ustach), zaburzenia nerek i drég moczowych,
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia uktadu nerwowego. Wiele tych

zdarzeh niepozgdanych to zdarzenia typowe dla dziatania lekow antymuskarynowych.
7. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:
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ze wzgledu na brak adekwatnych badan dla populacji docelowej (OAB)
oceniajgcych profil bezpieczenstwa badania urodynamicznego, przeprowadzono
Il etap przegladu systematycznego, do ktérego wigczano badania, w ktérych udziat
braty osoby skierowane na badanie urodynamiczne z dowolnej przyczyny (z powodu
objawoéw ze strony dolnych drég moczowych);
w celu zawezenia analizy do jak najlepszych dowodéw naukowych, w | i Il etapie
przeglagdu systematycznego zastosowano ograniczenie wielkosci badan,
odpowiednio do co najmniej 500 i co najmniej 200 oséb (ograniczenia nie
stosowano w przypadku badah oceniajacych odczucia chorego w czasie badania
urodynamicznego). Ponadto w Il etapie wigczano jedynie badania opublikowane
w 2000 r. lub pdzniej. Jest to zwigzane z tym, Zze standardy wykonywania badania
urodynamicznego zmieniajg sie z czasem, zatem stwierdzono, ze zasadnym jest
ocenianie jedynie badan, w ktérych standardy te byly jak najbardziej zblizone do
dzisiejszych;
w |V etapie przegladu wiaczono tylko 1 badanie oceniajgce skutecznos¢ solifenacyny
u chorych na OAB DO (+) oraz OAB DO (-) — bezpieczenstwo oceniano tgcznie
u chorych na OAB DO (+) oraz OAB DO (-);
nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan pierwotnych
wykorzystanych do oceny jakosci zycia u chorych leczonych solifenacyng lub
nieleczonych (badania VIBRANT i VENUS), poniewaz w publikacji do jednego
z badan nie podano wartosci odchyleh standardowych;
nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej
solifenacyny w poréwnaniu z placebo u chorych, u ktérych nie wykonano badania
urodynamicznego. Jednak zgodnie z uwagami MZ zawartymi w pisSmie
PLR.4600.2383.2015.2.KWA, uwzgledniono obserwacyjne jednoramienne badanie
Parks 2015. Publikacja ta nie spetniata predefiniowanych kryteriéw wigczenia, jednak
uwzgledniono jg w ramach uzupetniajgcej oceny efektywnosci praktycznej
solifenacyny, przy czym w publikacji tej oceniano gtéwnie wptyw leczenia SOL na

suchosé¢ w ustach.
8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej wykonano 4 etapy przeglgdu systematycznego:

etap | — ocena przydatnosci badania urodynamicznego w diagnostyce OAB;
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etap Il — ocena bezpieczenstwa badania urodynamicznego, niezaleznie od wskazania
z powodu ktorego chorzy sg kierowani na badanie urodynamiczne;

etap Il — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa solifenacyny w poréwnaniu z brakiem
leczenia w populacji chorych na OAB, ktérzy nie mieli wykonanego badania
urodynamicznego (rozpoznanie wytgcznie na podstawie objawdw) — celem etapu byto
wykazanie skuteczno$ci solifenacyny u chorych na OAB mimo braku potwierdzonych
objawow;

etap IV — ocena skutecznosci solifenacyny u chorych na OAB bez nadczynnosci
miesnia wypieracza w poréwnaniu z brakiem leczenia — celem etapu byta ocena, czy
po potwierdzeniu obecnoéci DO chorzy uzyskujg znamiennie statystycznie lepsze
wyniki leczenia solifenacyng w poroéwnaniu z wartosciami poczgtkowymi. Dodatkowo

przedstawiono wyniki dla chorych ze stwierdzong obecnoscig DO.

Podsumowanie oraz wnioski z poszczegdlnych etapdw przedstawiono ponizej.

Etap | — ocena przydatnosci badania urodynamicznego w diagnostyce OAB

Czuto$¢ badania urodynamicznego w rozpoznaniu OAB wyniosta od 0,33 do 0,64, co
oznacza, ze zaledwie u okoto potowy chorych z objawami OAB wystepuje nadczynnosc¢
miesnia wypieracza. Swoistos¢ badania urodynamicznego wynosita 0,64-0,68, czyli u okoto
35% badanych rzeczywiscie zdrowych (bez objawéw) badanie urodynamiczne wykrywa
obecnos¢ DO. Wartos¢ predykcyjna dodatnia byta zréznicowania w zaleznosci od badania
(0,2810,83), co oznacza, ze chorzy z dodatnim wynikiem testu diagnostycznego
z prawdopodobienstwem réwnym 83% Ilub 28% rzeczywiscie odczuwajg objawy OAB.
Zréznicowane wyniki odnotowano takze w przypadku predykcyjnej wartosci ujemnej
(0,38i0,86). Wyniki te wskazywaty, ze odpowiednio 62% i 14% chorych, ktorzy
w rzeczywistosci majg objawy OAB i powinni by¢ leczeni, zgodnie z wynikami badania
urodynamicznego zostali zakwalifikowani jako osoby zdrowe. Zréznicowane wartosci
predykcyjne dodatnia oraz ujemna mogg by¢ spowodowane rdéznicami w charakterystyce
chorych (w jednym z badan tylko kobiety, w drugim chorzy obu pici) i procedurach badania
urodynamicznego, a takze przyjeciem odmiennych definicji OAB w badaniach, w ktérych
analizowano te parametry. Nalezy jednak podkresli¢, ze wszystkie punkty konhcowe,
analizowane wramach | etapu przegladu, wskazujg na stosunkowo niskg wartosé

diagnostyczng badania urodynamicznego.
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Dodatkowo chorzy ocenili niepokodj, ucigzliwos¢ i zawstydzenie w czasie badania
urodynamicznego na 2-3,5 punktu (mediana) w 10-stopniowej skali, natomiast zaréwno
chorzy, jak i badacz ocenili bél na 4 punkty (mediana). Znudzenie zostato ocenione przez
chorych na 4-5 punktow (mediana), natomiast nietolerancja w ocenie badacza otrzymata 1-2
punkty (mediana). Jedynie 5% chorych chetnie powtérzytoby badanie urodynamiczne, gdyby
zaszta taka potrzeba. Wiekszo$¢ chorych mogtaby zgodzi¢ sie na powtdrzenie badania
jedynie w pewnym stopniu (65%), natomiast 13% chorych wolatoby nie powtarzac tej

procedury.
Etap Il — ocena bezpieczenstwa badania urodynamicznego

W jednym z badan u 19,5% chorych odnotowano zakazenie dolnych drég moczowych po
wykonaniu badania urodynamicznego. We wszystkich pozostatych badaniach odnotowano
wystgpienie bakteriomoczu (3,4-8,8% chorych). Objawy bakteriomoczu odczuwato jedynie
0,5-1,8% chorych. Ponadto w jednym z badan (w ktéorym czesé chorych miata dodatkowo
cukrzyce, co moze odzwierciedlaC rzeczywistg praktyke kliniczng), u chorych po badaniu
urodynamicznym wystepowata dyzuria (ogétem 37,7%, o ciezkim nasileniu 2,5%), krwiomocz
(ogotem 24,0%, o nasileniu ciezkim 2,9%), ropomocz (29,4%), gorgczka z leukocyturig
(2,5%), bol (ogétem 27,0%, o nasileniu ciezkim 2,0%) oraz ostry zastéj moczu (2,5%).
U 5,4% chorych konieczna byta hospitalizacja. W innym badaniu bél po odbyciu badania
urodynamicznego zgtaszato ponad 80% chorych. W pozostatych badaniach nie raportowano
tych powiktan lub podano jedynie, ze nie odnotowano dysurii 0 ciezkim nasileniu. Nalezy
jednak pamieta¢, ze komplikacje mogty wystgpi¢ w okresie pozniejszym niz 7 dni
(maksymalny okres obserwacji we witgczonych badaniach). Dodatkowo wykazano, ze na
wyzsze ryzyko wystgpienia zakazenia dolnych drég moczowych istotnie statystyczny wptyw

miata m.in. cukrzyca (bedaca jednocze$nie jednym z czynnikdw ryzyka rozwoju OAB).

Etap Il — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa solifenacyny w porownaniu z brakiem
leczenia w populacji chorych na OAB, ktérzy nie mieli wykonanego badania

urodynamicznego (rozpoznanie wytgcznie na podstawie objawdw)

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa SOL u chorych na OAB niezaleznie od obecnosci DO
w poréwnaniu z brakiem leczenia wykonano na podstawie wynikéw dwdch najbardziej
aktualnych przegladéw systematycznych. Punkty koncowe dotyczace jakosci zycia oceniono

na podstawie wszystkich odnalezionych badan pierwotnych, w ktérych zostaty one
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przedstawione dla poréwnania SOL vs PLC u chorych na OAB (niezaleznie od obecnosci
DO).
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Skutecznosé SOL w porownaniu z brakiem leczenia

SOL (niezaleznie od dawki) w porownaniu z placebo istotnie statystycznie zmniejszata liczbe
mikcji na dobe, liczbe epizodéw nietrzymania moczu, naglagcego parcia na mocz oraz
nietrzymania moczu z parcia naglgcego na dobe. Liczba mikcji nocnych ulegta istotnemu
statystycznie zmniejszeniu w przypadku dawki SOL 10 mg oraz wyniku ogétem (5 i 10 mg)
w porownaniu z placebo. W przypadku chorych stosujgcych SOL odnotowano takze istotnie
statystycznie wiekszy wzrost objetosci oddanego moczu w czasie mikcji w poréwnaniu do

chorych otrzymujgcych PLC.

W ramach analizy nie oceniano zmiennych dychotomicznych, dlatego okreslenie sity
interwencji na podstawie wartosci NNT nie jest mozliwe. Nie odnaleziono danych
dotyczgcych istotnosci klinicznej, ktére mozna odnies¢ do wynikow przedstawionych na

podstawie metaanaliz wykonanych w przeglgdach.
Bezpieczenstwo SOL w poréwnaniu z brakiem leczenia

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty istotnie statycznie czesciej u chorych
leczonych SOL (niezaleznie od dawki) w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych PLC.
Gtéwnymi zdarzeniami niepozgdanymi byly sucho$¢ w ustach, zaparcia i niewyrazne
widzenie, ktére wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie SOL niz w grupie PLC.

Zdarzenia te sg znanym efektem terapii lekami antymuskarynowymi.
Jakos¢ zycia SOL w poréwnaniu z brakiem leczenia

W zdecydowanej wiekszosci podskal KHQ odnotowano istotng statystycznie przewage SOL
(5 lub 10 mg) nad PLC w poprawie jakosci zycia chorych. Nalezy takze podkresli¢, iz
w przypadku wiekszosci wynikéw w skali KHQ u chorych leczonych SOL (niezaleznie od
dawki) zmiana wyniku byfa istotna klinicznie. W skali OAB-q w odniesieniu do niemal
wszystkich podskal odnotowano znamienng statystycznie przewage SOL (niezaleznie od
dawki) nad PLC. W przypadku wszystkich wynikéw w tej skali, zmiana wzgledem warto$ci

poczatkowych wynosita powyzej 10 punktéw, co oznacza, ze byta ona istotna klinicznie.

W ramach analizy nie oceniano zmiennych dychotomicznych, dlatego okreslenie sity
interwencji na podstawie wartoéci NNT nie jest mozliwe. Srednia poprawa wyniku w skali
OAB-q (wynik ogotem i wszystkie domeny) wzgledem wartosci poczgtkowych wynosita

powyzej 10 punktéw, co oznacza, ze zmiana ta byta istotna klinicznie. Réwniez w skali w
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skali KHQ srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych wynosita powyzej 5 punktow,

CO 0znacza, ze zmiana ta byfa istotna klinicznie.

Etap IV — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa solifenacyny u chorych na OAB DO (-)

w poréwnaniu z brakiem leczenia

Skutecznos¢ SOL oceniono u chorych na OAB DO (-) w poréwnaniu z brakiem leczenia na
podstawie eksperymentalnego badania jednoramiennego. Dodatkowo przedstawiono wyniki
dla chorych na OAB DO (+). Nie odnaleziono wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa SOL
wytgcznie chorych DO (-), dlatego profil bezpieczehstwa oceniano u wszystkich chorych

ogotem, niezaleznie od obecnosci DO.
Skutecznosci SOL u chorych na OAB DO (-) w poréwnaniu z brakiem leczenia

U chorych na OAB DO (-) odnotowano istotng statystycznie poprawe we wszystkich
domenach kwestionariusza OABSS (mikcje w ciagu dnia, mikcje nocne, parcie na mocz,
nietrzymanie moczu z parcia naglacego, wynik catkowity) w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi. lIstotne statystycznie réznice na korzys¢ SOL dla tych samych punktéw
koncowych odnotowano takze w przypadku chorych na OAB DO (+). Oznacza to, ze
solifenacyna jest leczeniem skutecznym, a dodatkowo jej skuteczno$¢ jest zblizona
u chorych na OAB DO (+) oraz na OAB DO (-).

Bezpieczenstwo SOL u chorych OAB DO (-) w poréwnaniu z brakiem leczenia

U chorych leczonych SOL wykazano zwigkszenie czestosci wystepowania suchosci
w ustach w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg. U Zzadnego chorego nie odnotowano
wystepowania suchosci w ustach o ciezkim nasileniu. Jedynie u 17,3% chorych wystgpita
suchos¢ w ustach o umiarkowanym nasileniu wymagajgca zastosowania srodkow
pomocniczych. Zaden z chorych uczestniczgcych w badaniu nie przerwat stosowania SOL

z powodu suchosci w ustach.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Zgodnie z danymi przedstawionymi w dokumentach witgczonych do dodatkowej oceny
bezpieczenstwa, najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w czasie leczenia
solifenacyng sg zaburzenia zotadka i jelit (szczegdlnie sucho$¢ w ustach), zaburzenia nerek

i drdg moczowych, zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia ukfadu
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nerwowego. Wiele tych zdarzen niepozadanych to zdarzenia specyficzne dla dziatania lekéw

antymuskarynowych.

Whnioski

Przeprowadzony przeglad systematyczny literatury wykazat, ze badanie urodynamiczne nie
tylko cechuje niewielka czuto$¢ oraz swoistos¢ (jako metoda diagnostyczna w OAB), ale
takze moze prowadzi¢ ono do sytuacji, w ktorych nawet 62% chorych, ktérzy powinni zosta¢
poddani leczeniu, btednie rozpoznaje sie jako osoby zdrowe i nie poddaje terapii. Chorzy
w czasie badania odczuwajg bél, niepokéj i skrepowanie. Co wiecej, procedura ta wigze sie
z powiktaniami, gtéwnie bakteriomoczem, ale takze dyzurig, krwiomoczem, bdlem,
ropomoczem lub zastojem moczu. W niektérych przypadkach chorzy muszg by¢ z tego

powodu hospitalizowani.

Na podstawie kolejnego etapu przegladu systematycznego stwierdzono, ze solifenacyna
stosowana uchorych na OAB, u ktérych nie wykonano badan urodynamicznych jest
skuteczna i bezpieczna, a jakos¢ zycia ulega poprawie istotnej statystycznie i klinicznie. Ze
wzgledu na fakt, ze u chorych w analizowanych publikacjach nie wykonywano badan
urodynamicznych, nalezy przypuszczaé, ze wsrod nich byli zarbwno chorzy z obecnoscig

DO, jak i bez stwierdzonej obecnosci DO.

Wyniki ostatniego etapu przeglagdu systematycznego jednoznacznie wskazaty, ze
solifenacyna w poréwnaniu z brakiem leczenia jest lekiem skutecznym u chorych na
OAB DO (-). Dodatkowo udowodniono, ze ma jednakowg skuteczno$¢ zaréwno u chorych na
OAB DO (-), jak i chorych na OAB DO (+). Nalezy doda¢, ze chorych z obecnoscig DO
z reguty cechuje wyzszy stopien zaawansowania choroby, jednak mimo to SOL istotnie
statystycznie poprawia ich stan w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi. Nie oznacza to
jednak, ze chorzy, u ktérych nie stwierdzono obecnosci DO nie wymagajg leczenia —
niezaleznie od obecnosci DO, chorzy powinni zostaé podda¢ terapii, gdyz w obu

przypadkach chorzy na OAB majg objawy pogarszajgce jakos¢ zycia.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz SOL jest lekiem skutecznym
i bezpiecznym u chorych na OAB niezaleznie od obecnosci DO, dlatego konieczno$¢
wykonywania badan urodynamicznych przed podaniem SOL zwigksza jedynie koszty
diagnostyki oraz naraza chorego na powiklania, niepotrzebny stres i dyskomfort badz
catkowicie zniecheca chorego do leczenia. Co wiecej, wynik badania urodynamicznego

z duzym prawdopodobienstwem moze nie by¢ miarodajny, przez co chory w ogodle nie
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zostaje poddany terapii. W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé, ze wykonanie badania
urodynamicznego w celu potwierdzenia OAB jako warunku rozpoczecia leczenia

solifenacyng jest w petni niezasadne.
9. Dyskusja

Niniejsze opracowanie stanowi obszerng analize réznych aspektdéw, ktore sktadajg sie na
ocene zasadnosci potwierdzenia OAB badaniem urodynamicznym jako warunku
finansowania terapii solifenacyng. Zawiera ono zaréwno ocene przydatnosci badania
urodynamicznego jako testu diagnostycznego, jak i odczué chorych towarzyszgcych temu
badaniu oraz jego profilu bezpieczehAstwa. Ponadto, poréwnano skutecznos$é
i bezpieczenstwo stosowania solifenacyny u chorych, u ktérych nie potwierdza sie
rozpoznania OAB za pomocg testu diagnostycznego z obecng praktykg kliniczng, tj.
z brakiem leczenia. Obecng praktyke stanowi solifenacyna stosowana wytgcznie u chorych
na OAB DO (+) (OAB potwierdzone badaniem urodynamicznym), co oznacza, ze chorzy,
ktérzy nie zostajg poddani tej metodzie diagnostycznej lub nie wykazujg obecnosci DO nie

sg leczeni.

Wyniki wyzej opisanych analiz Swiadczg o niewielkiej trafnosci badania urodynamicznego
jako metody diagnostycznej potwierdzajgcej OAB (na podstawie parametréw: czutosc,
swoistos¢, warto$¢ predykcyjna dodatnia i ujemna) oraz o negatywnych odczuciach chorych,
takich jak niepokdj, ucigzliwos¢ i zawstydzenie. Co wiecej, badanie urodynamiczne niesie za
sobg ryzyko powikfan, takich jak bakteriomocz, krwiomocz, ropomocz, dyzuria, bol
i gorgczka, co w niektérych przypadkach wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji. Nalezy
zaznaczy¢, ze niska jakos$¢ diagnostyczna badania urodynamicznego moze prowadzi¢ do

sytuaciji, gdy chory nie zostaje skierowany na odpowiednie leczenie.

Poréwnanie stosowania solifenacyny wzgledem braku leczenia (placebo) u chorych z OAB
zdiagnozowanym wytgcznie na podstawie objawéw oraz u chorych DO (-) wykazato, Ze jest
to opcja skuteczna iodobrym profilu bezpieczenstwa. Ponadto odnalezione dowody
naukowe swiadczg o braku réznicy w skutecznosci solifenacyny pomiedzy chorymi DO (+)
(OAB potwierdzone badaniem urodynamicznym) i chorymi DO (-). Choé nasilenie objawow
u chorych DO (+) jest ogdlnie wyzsze, to redukcja nasilenia objawow jest podobna jak

w przypadku chorych DO (-). Nalezy podkresli¢, ze niezaleznie od obecnosci nadczynnosci
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miesni wypieracza, chorzy wymagajg leczenia, poniewaz objawy OAB sg znaczace

i obnizajg jakos¢ zycia w obu przypadkach.

Zatem, podsumowujgc, wszystkie odnalezione dowody naukowe $wiadczg o braku
zasadnosci potwierdzania OAB badaniem urodynamicznym jako warunku stosowania terapii

solifenacyng oraz wskazujg na skuteczno$¢ solifenacyny u chorych na OAB DO (-).

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecern GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie skutecznosci majg wage krytyczng (z wyjatkiem oceny bezpieczenstwa
z badania Tanaka 2010, co opisano w rozdziale 6.7.3), poniewaz sg istotne klinicznie badz
stanowig jedyne miarodajne parametry oceny metody diagnostycznej. Wnioski o jakosci
wyniku oparto gtéwnie na rodzaju badan, z jakich te dane pochodzg, tym samym uznajac ja
za Srednig w przypadku badania eksperymentalnego nierandomizowanego oraz badan
obserwacyjnych (wyjatek stanowito badanie Oh 2006, ktéremu przyznano jakos¢ niskg) lub

wysokg w przypadku badan randomizowanych.

Wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. W zaleznosci
od etapu analizy, jej wyniki oparte zostaty na badaniach obserwacyjnych, jednoramiennych,
oceniajgcych trafnos¢ lub bezpieczenstwo badania urodynamicznego, lub tez na badaniach
oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo solifenacyny — randomizowanych z liczng
i zroznicowang grupg chorych oraz jednym badaniu eksperymentalnym jednoramiennym.

Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka, poniewaz w raporcie
uwzgledniono zarowno randomizowane badania kliniczne, jak i badania obserwacyjne na
duzej i rdéznorodnej populacji chorych, oceniajace skutecznoS¢ i bezpieczenstwo
solifenacyny. Dodatkowo uwzgledniono badania, w ktorych oceniano bezpieczenstwo
badania urodynamicznego u chorych z populacji innej niz OAB (chorzy z réznego rodzaju
objawami ze strony dolnych drég moczowych, kierowani z tego powodu na badanie
urodynamiczne). Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze wykorzystano najlepsze dostepne dowody
naukowe. Dodatkowo warto wspomnieé, ze populacje w analizowanych badaniach byty
liczne i zréznicowane, tj. wigczano zaréwno kobiety, jak i mezczyzn, chorych z cukrzycg oraz

bez cukrzycy, w réznym wieku.

Wyniki niniejszej analizy dowodzg, ze leczenie solifenacyng chorych na OAB DO (-)

w porownaniu z brakiem leczenia jest skuteczne. Dodatkowo wykazano, ze solifenacyna ma
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jednakowag skutecznos$¢ zaréwno u chorych na OAB DO (-), jak i chorych na DO (+). Co
wiecej, istniejg badania o analogicznej konstrukcji dla tolterodyny (badanie Malone-Lee 2009
[152]), oksybutyniny (Malone-Lee 2003 [153]) oraz fasoterodyny (Nitty 2012 [157]), zgodnie
Z ktérymi skutecznosé leczenia u chorych na OAB DO (+) i DO (-) jest porownywalna. Zatem,
niezaleznie od leku jaki sie stosuje, chorzy bez stwierdzonej nadczynnosci miesnia

wypieracza mogg i powinni by¢ skutecznie leczeni.

Badanie urodynamiczne moze nieS¢ za sobg powiktania i jest dla chorych nieprzyjemne.
Przeprowadzono wiele badan, w réznych populacjach, oceniajgcych dyskomfort chorych
podczas badania. W badaniu Shaw 2000 [34] wykonano jakosciowe badanie satysfakciji
chorych z badania urodynamicznego, w ktérym chorzy okreslili swoje odczucia jako lek
i skrepowanie, co potwierdza takze wyniki niniejszego raportu. Przede wszystkim jednak,
metoda potwierdzania diagnozy OAB nie jest trafna. Swiadczg o tym wyniki niniejsze;
analizy, jak rowniez inne doniesienia, np. badanie Lowenstein 2009 [20], w ktérym badano
w sposob ciggly odczucie parcia naglgcego u chorych DO (+). Odnotowano znaczgce
réznice w tej kwestii pomiedzy poszczegdlnymi chorymi — niektérzy odczuwali parcie naglgce
przed epizodem nadczynno$ci miesnia wypieracza, niektérzy po nim, a jeszcze inni (29%)

w ogole nie odczuwali parcia naglgcego.

Eksperci kliniczni wyraznie podkreslajg, ze OAB jest rozpoznaniem objawowym, zatem do
jego diagnozy wystarczajgce jest prowadzenie przez chorego dzienniczka mikcji (podrozdziat
3.5). W razie jednak niepewnosci, nieinwazyjng metodg ktéra moze stanowic alternatywe dla

badania urodynamicznego jest ultrasonografia (USG) [103].

Zespot pecherza nadreaktywnego, choC nie zagraza zyciu, znaczgco obniza jego jakos¢,
powodujgc m.in. wykluczenie spoteczne chorego, depresje, pozostawanie w bliskiej
odlegtosci od miejsca zamieszkania. Dlatego tez niezwykle istotne jest leczenie kazdego
chorego, ktéry odczuwa objawy tej choroby, nawet jesli nie majg one ciezkiego nasilenia.
Nalezy takze wspomnie¢ o waznym aspekcie, jakim jest koszt wykonania badania
urodynamicznego, ktérego mozna unikngé, gdyz OAB powinno by¢ diagnozowane na

podstawie bezkosztowego dzienniczka mikcji.
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10. Zalgczniki

10.1. Uzupetniajaca analiza

| bezpieczenstwa

10.1.1. Charakterystyka badania

Tabela 46.
Charakterystyka badania Park 2015

Rodzaj badania

Opis utraty chorych z badania

Przydziat do grupy

Skala NICE

Metodyka

Klasyfikacja AOTM
Sponsor
Liczba osrodkéw
Okres obserwacji

Analiza statystyczna

Podejscie do testowania hipotezy

Kryteria wigczenia

Populacja

Kryteria wykluczenia

efektywnosci praktycznej

Park 2015

Prospektywne, obserwacyjne, wieloosrodkowe

Z badania fgcznie utracono 137 (41,4%) chorych, z czego

52 (15,7%) z powodu wycofania zgody na udziat w
badaniu, 34 (10,3%) z powodu niewystarczajgcej
skutecznosci lub zdarzenh niepozadanych, 32 (9,7%)

chorych utracono z okresu obserwaciji, 11 (3,3%) chorych
przerwato leczenie ze wzgledu na zmniejszenie nasilenia

objawdw, 4 (1,2%) z powodu naruszenia kryteriow
wigczenia oraz 4 (1,2%) z innych przyczyn.

Chorych kwalifikowano do badania od sierpnia 2011 do

sierpnia 2013 zgodnie z kryteriami wtgczenia

7/8

(punkt odjety za brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani

kolejno)

IVC

Astellas Pharma Korea Inc.

8 (Korea)

8 tyg.

poziom istotnosci statystycznej p<0,05

n/d

kobiety i mezczyzni;

>20r.z.;

objawy OAB od co najmniej 3 mies.;

wynik wedtug kwestionariusza OABSS wynoszacy 23;
wynik dotyczacy naglacego parcia na mocz
wynoszgcy 22.

PVR >150 ml;

przepuklina jelitowa w wywiadzie;

zabieg chirurgiczny dolnych drég moczowych w
czasie 6 mies. przed rozpoczeciem badania;

istotna choroba nerek lub watroby;

ostre zakazenie drog moczowych;

cewnik zatozony na state;

samocewnikowanie;

stan, w ktérym stosowanie lekdw antymuskarynowych
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Park 2015

jest przeciwwskazane;

¢  stosowanie alfa-blokerow w czasie 4 tyg. przed wizytg
na poczatku badania;

¢  stosowanie inhibitorow 5 alfa reduktazy lub
estrogendw w czasie 8 tyg. przed rozpoczeciem
badania;

¢  stosowanie lekéw antymuskarynowych,
przeciwhistaminowych, cholinergicznych lub lekéw na
chorobe Parkinsona w czasie 2 tyg. przed
rozpoczeciem badania.

Liczba chorych 243*
Mezczyzni, n (%) 53 (21,8)
Wiek, srednia (SD) [lata] 58,0 (12,7)
Przyjmowanie lekéw, n (%) 150 (61,7)
35 (23,3)
Liczba przyjmowanych .
lekéw na dobe, n (%)** - 51(34.0)
64 (42,7)
Wskaznik masy clali,*srednla (SD) 23,6 (3,2)
o [m“/kg]
>
3 Czas trwania choroby, srednia (SD)
(%]
g [mies ] 59,7 (85,2)
% Wczesniejsze leczenie, n (%) 31(12,8)
IS
= s 7= . -
O Obecnos¢ wspolistniejacych choréb, 144 (59,3)
n (%)
Wynik wedlug kwestionariusza
OABSS na poczatku badania, srednia 8,2 (2,6)
(SD)
Suchos¢ w ustach, n (%) 140 (57,6)

Wynik wedtug kwestionariusza
oceniajgcego kserostomie na 21,0 (7,8)
poczatku badania, srednia (SD)

Ocena suchosci w ustach na poczatku
badaniaw skali VAS®, $rednia (SD) 22(25)

SOL w dawce 5 mg podawana raz dziennie przez 4

tygodnie. Po 4 tygodniach chorzy mogli zaleznie od

Interwencja zmniejszenia objawow, nadal stosowa¢ dawke 5 mg lub

zwiekszy¢ jg do 10 mg/dzien do konca okresu obserwaciji
(kolejne 4 tyg.). Dawke zwiekszono u 16,5% chorych.

*do badania wtgczono 331 chorych, jednak charakterystyke podano dla 243 chorych, dla ktérych

przeprowadzono ocene skutecznosci

*N=150

***N=238

10.1.2. Punkty koncowe

32 ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa
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Punkty koncowe oceniane w badaniu Park 2015

Punkt koncowy

Zmiana wyniku wedtug kwestionariusza OABSS

Zmiana wyniku wedtug kwestionariusza oceniajacego kserostomie (ogétem)

Zmiana wyniku w skali VAS dla oceny suchosci w ustach

Zmniejszenie nasilenia objawéw OAB (ogoélna ocena odpowiedzi 25)

Wynik wedtug kwestionariusza oceniajgcego kserostomie (zwiekszenie, zwigkszenie

istotne klinicznie, brak zmiany, zmniejszenie)

Profil bezpieczenstwa

Tabela 48.

Park 2015

Oceniano w
czasie 8 tyg.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych

ocenianych w badaniu Park 2015

Punkt koncowy Definicja
Ocena objawow kserostomii w skali od
1 do 5, gdzie 1 oznacza — nigdy, a 5 —
bardzo czesto. Oceniano objawy takie jak,
np.: problemy z przetykaniem, sucho$c¢
skory twarzy, warg, oczu, koniecznosc¢
spozywania ptyndw w czasie jedzenia.

Wynik wedtug
kwestionariusza
oceniajagcego
kserostomie

Kierunek zmian

Im nizszy wynik, tym
mniejsze nasilenie
objawéw kserostomii

Istotnos¢ kliniczna

Za najmniejszy
istotny klinicznie
uznaje sie wzrost

wyniku 0 co najmniej
6 punktow.

Wynik w skali VAS
dla oceny
suchosci w
ustach

Ocena objawéw suchosci w ustach w skali
od 0 do 10, gdzie 0 oznacza brak a 10
oznacza najwieksze nasilenie suchosci w
ustach.

Im nizszy wynik, tym
mniejsze nasilenie
suchosci w ustach

b/d

Kwestionariusz ~ OABSS  stuzy do
ilosciowego okreslenia objawow OAB
przez chorego. W ramach kwestionariusza
ocenia sie 4 objawy tj. mikcje w ciggu dnia,
mikcje w nocy, parcie na mocz,
nietrzymanie moczu z parcia naglgcego.
Wynik catkowity stanowi sume punktow
uzyskanych w czasie oceny 4 objawow
OAB [15].

Wynik wedtug
kwestionariusza
OABSS

Nizszy wynik
oznacza wigksza
skutecznosé leczenia
[15]

Za istotna klinicznie
uznaje sie zmiang o
co najmniej 3 punkty

(8]
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10.1.3. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 49.
Wyniki przedstawione w badaniu Park 2015

Badan

Badanie

Park

2015

ie Punkt koncowy*

Zmiana wyniku wedtug
kwestionariusza OABSS

Zmiana wyniku wedtug
kwestionariusza

oceniajgcego kserostomie

Zmiana wyniku w skali

VAS dla oceny suchosci w
ustach

Punkt koncowy*

Zmniejszenie nasilenia
objawow OAB (ogdlna
ocena odpowiedzi 25)

Wynik
wedtug
kwestio-
nariusza
ocenia-
jacego
ksero-
stomie

Zwiekszenie

Zwiekszenie
istotne
klinicznie***

Brak zmiany

Zmniejszenie

Zdarzenia niepozadane

Suchos¢ w ustach”?

Zaparcia
*wyniki przedstawiono dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji

OBS

tyg.

tyg.

Wartos¢ Wartos¢
poczatkowa, koncowa,
$rednia (SD)  $rednia (SD)
3,2 TAK
8,2 (2,6) 5,0 (3,0) 243 | 28) | p<0,0167
2.8 TAK
21,0 (7,8) 238(@87) | 243 | (6l9) | p<0,0167
1,6 TAK
2,2(2,5) 3,8 (2,8) 243 (2,6) p<0,0167

196 (80,7)
145 (59,7) 243 n/d
71 (29,2) 243 n/d
31 (12,8) 243 n/d
67 (27.6) 243 n/d
154 (51,7) 298 n/d
62 (20,8) 298 n/d
20 (6,7) 298 n/d

**|S na podstawie danych przedstawionych w badaniu
**x 58 (23,9%) chorych zmiana istotna klinicznie tylko w 4 tygodniu
“najczesciej o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu
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10.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 50

Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne dla solifenacyny w poréwnaniu z placebo w populaciji

docelowej

Numer

SIEWS

Sponsor

Metodyka

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

A Randomized, Double-Blind,
Parallel-Group, Placebo- and
Active-Controlled, Multi-
center Study to Evaluate the
Efficacy, Safety and

identyfikacyjny

Badanie trwajgce,

Randomizowane,

Analiza skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji

- N . Astellas podwajnie solifenacyny i mirabegronu . .
Tolerr_;\blllty .Of Complnatlons NCT01972841 w fa’2|e PO Pharma zaslepione, z (terapia skojarzona i Listopad Pazdziemnik
of Solifenacin Succinate and zakonczonej Europe B.V rupami monoterapia) stosowanych w 2013 2015

Mirabegron Compared to rekrutacji chorych peB.V. ré\gnoﬁ)e mi Ieczgniu cherzay
Solifenacin Succinate and gy nadreaktF;/Svne o
Mirabegron Monotherapy in g0-
the Treatment of Overactive
Bladder
Randomized Double Blinded Ocena skutecznosci leczenia
Placebo-Controlled Trial of Status rekrutacji : : ;
. L . solifenacyng u kobiet w wieku
the Once Daily 5mg Dose of chorych nie jest Randomizowane, ; . ; . . Lo
. . . Stamford o 20-45 r.z. z objawami parcia Listopad Kwiecien
Solifenacin Succinate vs. NCT00773552 znany (brak . podwaijnie : .

) . N Hospital R naglgcego (z nietrzymaniem 2008 2009
Placebo in Inner City Women weryfikaciji zaslepione moczu lub bez nietrzvmania
Ages 20-45 With Overactive danych) y

Bladder

moczu).

Data ostatniego wyszukiwania: 13.10.2015 .
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10.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
V4 minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 51.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej 2z minimalnymi  wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, Rozdz. 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw

epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci i

rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, Rozdz.3.4

wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu Tak, Rozdz. 5
i poziomu ich finansowania

4, Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, Rozdz. 6

5. Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdz. 6.5.3
technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowana technologia
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, Rozdz. 6.11, 6.12
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdz.6.3.3, 6.4.3,6.5.3,6.6.3

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdz. 10.4, 10.5
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

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

Zadanie

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, Rozdz.6

10. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdz. 6.7.1, 10.7

10.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutaciji do badania Tak, Rozdz. 6.7.1, 10.7
10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdz. 6.7.1, 10.7
10.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Rozdz. 6.7.1, 10.7
10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Rozdz. 6.7.1, 10.7
10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu Tak, Rozdz. 6.7.2, 10.7

10.7 | Informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczyé

przed jego zakoficzeniem Tak, Rozdz. 6.7.1, 10.7

10.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, Rozdz. 6.7.1, 10.7

11. Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, Rozdz.6.9, 6.10, 6.11, 6.12

12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzieh ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegolnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB, EMA, EBD i FDA

Tak, Rozdz. 6.13.4
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10.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 52.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — I, Il i IV etap

Wyniki w bazie

Wynik w Wyniki w
Zapytanie* bazie Medline i rohrane bazie Embase
[All Fields] Library =172, ti, ot, kw]
[All text] T
urodynamic OR urodynamics OR uroflowmetry OR
videocystourethrography OR cystometry OR
4 cystography OR "postvoid residual” OR 94 973 6 348 47 013
electromyography OR ‘"leak point pressure” OR
"pressure flow" OR videourodynamics
solifenacin OR "solifenacin succinate" OR "solifenacin-
succinate” OR solifenacinsuccinate OR vesicare OR A
2 vesikur OR "YM 53705" OR "YM-53705" OR YM53705 409 234 818
OR "YM 905" OR "YM-905" OR YM905
] #1 OR #2 95 316 6 537 47723
"overactive bladder" OR OAB OR "overactive urinary
a bladder" OR "bladder overactivity" 4964 1213 7483
| #3 AND #4 1751 502» 2 335

" baza CENTRAL 435 rekordow

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn (ang. trade name — nazwa handlowa)

*w celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych MeSH i EmTree

Data wyszukiwania: 24.02.2015 r.

Tabela 53.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — Il etap

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[Title]

Wyniki w
bazie Embase
[ti, o]

Wynik w
bazie
Medline [ti]

Zapytanie*

(urodynamic OR urodynamics OR uroflowmetry OR
videocystourethrography OR cystometry OR

A8 cystography OR "postvoid residual” OR 8 661 615 10 770
electromyography OR ‘"leak point pressure” OR
"pressure flow" OR videourodynamics
(morbidity OR complication OR complications OR

42 safety OR "adverse events" OR "adverse event" OR 870 161 66730 1 085 880

"side effect" OR "side effects" OR risk OR risks OR
infection OR infections OR bacteruria)

G| #1 AND #2 168 30" 215

A baza CENTRAL 28 rekordow

*w celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych MeSH i EmTree

Data wyszukiwania: 22.04.2015 r.
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10.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 54.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach

dodatkowych

Strategia

(urodynamic OR urodynamics OR uroflowmetry OR
videocystourethrography OR cystometry OR cystography OR
"postvoid residual" OR electromyography OR "leak point pressure”
OR "pressure flow" OR videourodynamics) AND ("overactive
bladder" OR OAB OR "overactive urinary bladder" OR "bladder
overactivity")

Il etap

Solifenacin OR Vesicare

18

21

The U.S. National Institutes of
Health Solifenacin OR Vesicare

www.clinicaltrials.gov*

105

Data wyszukiwania: 17.03.2015
*Data wyszukiwania: 12.10.2015r.

Tabela 55.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach

dodatkowych — dodatkowa ocena bezpieczenstwa
Baza Strategia

EMA
(European Medicines Agency) Solifenacin OR Vesicare

Wynik

100

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozgdanych lekéw) Solifenacin OR Vesicare

http://www.adrreports.eu/pl/

FDA
(Food and Drug Administration) Solifenacin OR Vesicare

48

URPLWMIPB* Solifenacyna
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych)

htto Vesicare

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 12.10.2015 .
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10.6. Charakterystyka opracowan wtoérnych witaczonych do

lll etapu przegladu

Buser 2012 [73]

METODYKA

Przeglad systematyczny z metaanalizg
Kryteria Cook (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spelnienie co najmniej 4 sposréd 5
wskazanych ponizej kryteriow):
1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
3. Predefiniowane kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych wigczonych do analizy: Tak;
5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan: Tak;
Klasyfikacja AOTMIT: IA;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): do przegladu poczatkowo wigczono przeglad
systematyczny Nabi 2006 oraz trzy metaanalizy (Chapple 2005, Novara 2008 oraz Madhuvrata 2012), nastepnie
przeprowadzono uzupetniajgcy przeglad systematyczny w bazach Medline i Scopus. Dodatkowo przeszukano
abstrakty konferencyjne, rozdziaty ksigzek i referencje wigczonych publikacji oraz skontaktowano sie z
producentami lekéw oraz grup prowadzgcych badania kliniczne. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w
kwietniu 2012 roku;

Liczba publikacji wlaczonych: ogdétem wigczono 90 publikacji. W tym wigczono 12 publikacji oceniajgcych
solifenacyne. Dla poréwnania SOL vs PLC wigczono 8 publikaciji.

Sponsor: Watson Pharmaceuticals Inc (b/d).

CEL PRZEGLADU

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lekow antymuskarynowych w leczeniu OAB.
KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wigczenia badan pierwotnych:

randomizowane badania z grupg kontrolng, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo co najmniej
dwoch lekdw antymuskarynowych lub oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo lekéw
antymuskarynowych w poréwnaniu z placebo®?;

publikacje opublikowane w dowolnym jezyku.
Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:
®  badania typu crossover oraz badania opisane jedynie w abstraktach;

badania, w ktérych leki antymuskarynowe podawano do pecherza moczowego, oceniane leki
wywotywaty mniej bezposredni efekt dziatania antymuskarynowego lub tez badania, w ktorych oceniane
leki przestano stosowac w praktyce kliniczne;j.

BADANIE"* INTERWENCJA KOMPARATOR

WSKAZANIE LICZBA CHORYCH

Grupa badana (SOL):
SOL w dawce 10 mg podawana | PLC podawane Doro$li chorzy z n=340
Chu 2009 R See . .
raz dziennie raz dziennie objawami OAB. Grupa kontrolna
(PLC): n=332
VENUS SOL w dawce 5 mg podawana | p| ¢ podawane | Dorosli chorzy na | Grupa badana (SOL):
(Karram raz dziennie. Po 4 tyg. leczenia P n=357
. X raz dziennie. OAB.
2009) chorzy mogli kontynuowaé Grupa kontrolna

% w ramach przegladu wtaczano jedynie publikacje przedstawiajgce najnowsze dane
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stosowanie dawki 5 mg lub (PLC): n=350
otrzymaé¢ dawke 10 mg.
SOL w dawce 5 mg podawana Dorosli chorzy z .
VIBRANT raz dziennie. Po 4 tyg. leczenia objawami OAB Grupa ba_dana (SOL):
. ) PLC podawane . e n=377
(Vardy chorzy mogli kontynuowaé raz dziennie utrzymujgcymi sie Grupa kontrolna
2009) stosowanie dawki 5 mg lub ' powyzej 3 (PEC)' n=374
otrzymaé dawke 10 mg. miesiecy. T
SOL w dawce 5 mg podawana Dorosli chorzy z .
SUNRISE raz dziennie. Po 8 tyg. leczenia PLC podawane objawami OAB Grupa br?_d;lgg (SOL):
(Cardozo chorzy mogli kontynuowac raz Eziennie utrzymujgcymi sie Gru a_kontrolna
2008) stosowanie dawki 5 mg lub ) powyzej 3 (PEC)' n=216
otrzymaé¢ dawke 10 mg. miesiecy. T

Yamaguchi

SOL w dawce 5 mg lub 10 mg

PLC podawane

Dorosli chorzy na
OAB z objawami
utrzymujgcymi sie

Grupa badana
(SOL 5 mg): n=383
Grupa badana

2007 podawana raz dziennie. raz dziennie. L (SOL 10 mg): n=371
powyzej 6 Grupa kontrolna
miesiecy. _

(PLC) n=395
Grupa badana
Dorosli z (SOL 5 mg): n=37
Chapple SOL w dawce 5 lub 10 mg PLC podawane idiopatyczng Grupa badana

2004 podawana raz dziennie. raz dziennie. nadreaktywnoscig (SOL 10 mg): n=33

pecherza. Grupa kontrolna

(PLC): n=36

SOL w dawce 5 mg lub 10 mg

Dorosli chorzy z

Grupa badana
(SOL 5 mg): n=266

podawana raz dziennie. PLC podawane objawami OAB
Sl Dodatkowo w celu utrzymania dwa raz utrzymujgcymi si Grupa badana
2004a oatkon y : /a razy YMUIACYMISIE | SoL 10 mg): n=264
zaslepienia chorzy otrzymywali dziennie. powyzej 3
. e Grupa kontrolna
takze PLC. miesiecy.

(PLC): n=253

Dorosli chorzy z

Grupa badana
(SOL 5 mg): n=286

Cardozo SOL w dawce 5 mg lub 10 mg PLC podawane uﬁjmﬁr‘z 2]’?‘3 Grupa badana
2004 podawana raz dziennie. raz dziennie. yowJQZey' 3 ¢ (SOL 10 mg): n=290
Fr)niegi é Grupa kontrolna
oy- (PLC): n=281
PUNKTY KONCOWE

liczba mikgij;

nietrzymanie moczu;

naglace parcie na mocz;

nietrzymanie moczu z parcia naglacego;
liczba mikcji nocnych;

profil bezpieczenstwa.

A w ramach analizy przedstawiono jedynie publikacje przedstawiajgce dane dla poréwnania SOL vs
PLC; w badaniu Chapple 2005 stosowano PLC jedynie w poczatkowej fazie badania u wszystkich
chorych (nie stanowito ono grupy kontrolnej), dlatego w charakterystyce przegladu nie uwzgledniono
tego badania; charakterystyke badan wykonano na podstawie poszczegdinych publikacji do tych
badan

* w ramach analizy uwzgledniono wyniki jedynie dla grup stosujgcych SOL w dawkach 5 mg i 10 mg
oraz PLC
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Luo 2012 [82]

METODYKA

Przeglad systematyczny z metaanalizg
Kryteria Cook (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spelnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych ponizej kryteriow):
6. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
7. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
8. Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
9. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy: Tak;
10. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan: Tak;
Klasyfikacja AOTMIT: IA;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): Medline, Embase i The Cochrane Library
(wytgcznie CENTRAL). Dodatkowo recznie przeszukano listy referencji odnoszacych sie do OAB w
zidentyfikowanych raportach, przegladach i innych istotnych publikacjach. Ostatnie wyszukiwanie
przeprowadzono 20 stycznia 2011 roku;

Liczba publikacji wtaczonych: ogétem wigczono 13 publikacji (9 badan typu RCT) oceniajacych solifenacyne
p.o. w leczeniu OAB i spetniajgcych kryteria wigczenia. Dla poréwnania SOL vs PLC wigczono 9 publikacji
(6 badan typu RCT)**;

Sponsor: National Natural Science Foundation (Chiny).

CEL PRZEGLADU

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa solifenacyny w leczeniu OAB.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wlgczenia badan pierwotnych:

randomizowane badania z grupg kontrolng, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo solifenacyny
w nastepujgcych poréwnaniach: SOL vs PLC, SOL vs tolterodyna oraz SOL (5 mg) vs SOL (10 mg);
publikacje anglojezyczne oraz badania opublikowane w jezyku innym niz angielski (badania ttumaczono
przez wykonaniem oceny);
@  dopuszczano wigczenie duplikatc')wss.
Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:

badania innego typu niz RCT;

badania, w ktorych przedstawione wyniki lub oceniane interwencje nie stanowity przedmiotu analizy
w ramach wykonywanego przeglgdu.

BADANIEN* INTERWENCJA KOMPARATOR WSKAZANIE LICZBA CHORYCH
VENUS
(EEn )l SOL w dawce 5 mg podawana Grupa badana
wraz z raz dziennie. Po 4 tyg. leczenia . P -
ey . . PLC podawane | Doro$li chorzy na (SOL): n=357
publikacjami chorzy mogli kontynuowaé S
. . . raz dziennie. OAB. Grupa kontrolna
Toglia 2010, stosowanie dawki 5 mg lub (PLC): n=350
Serels 2010, otrzymaé dawke 10 mg. T
Toglia 2009
égla;ive?]i\i’gcepg 4m?ygolde ?:Vzv:rr:iz Dorosli chorzy z Grupa badana
VIBRANT - : i PLC podawane objawami OAB (SOL): n=377
chorzy mogli kontynuowaé S . e
(Vardy 2009) . . raz dziennie. utrzymujgcymi sie Grupa kontrolna
stosowanie dawki 5 mg lub owvZei 3 mies (PLC) n=374
otrzyma¢ dawke 10 mg. powyzel : -

¥ dodatkowo w ramach metaanalizy wynikow skutecznosci dla poréwnania SOL vs PLC autorzy
?rzegladu analizowali wyniki z badania Chu 2009
® w ramach przegladu oceniano jedynie publikacje przedstawiajgce najnowsze dane
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SOL w dawce 5 mg podawana

Doros$li chorzy z

Grupa badana

SUNRISE raz dziennie. Po 8 tyg. leczenia objawami OAB L
(Cardozo chorzy mogli kontynuowac P:‘a(';' Eg%?]vr\]/?ene utrzymujgcymi sie G(rio;_)l;:n_trsc?lﬁa
2008) stosowanie dawki 5 mg lub ' powyzej 3 (PEC)' n=216
otrzymac¢ dawke 10 mg. miesiecy. ’
Grupa badana
Dorosli z (SOL 5 mg): n=37
Chapple 2004 SOL w dawce 5 lub 10 mg PLC podawane idiopatyczng Grupa badana
podawana raz dziennie. raz dziennie. nadreaktywnoscig | (SOL 10 mg): n=33
pecherza. Grupa kontrolna

(PLC): n=36

SOL w dawce 5 mg lub 10 mg

Dorosli chorzy z

Grupa badana
(SOL 5 mg): n=266

podawana raz dziennie. PLC podawane objawami OAB Grupa badana
Slojells2A00228  Dodatkowo w celu utrzymania dwa razy utrzymujgcymi sie (soL 1% mg): N=264
zaslepienia chorzy otrzymywali dziennie. powyzej 3 9):n=
. o Grupa kontrolna
takze PLC. miesiecy.

(PLC): n=253

Dorosli chorzy z

Grupa badana
(SOL 5 mg): n=286

Cardozo 2004 SOL w dawce 5 mg lub 10 mg PLC podawane ut?gjammfja'n:; ?n'?fl Grupa badana
podawana raz dziennie. raz dziennie. ymulaey ¢ (SOL 10 mg): n=290
powyzej 3 K |
miesiecy Grupa kontrolna
’ (PLC): n=281
PUNKTY KONCOWE

liczba mikgj;

nietrzymanie moczu;

naglace parcie na mocz;

nietrzymanie moczu z parcia naglacego;
liczba mikcji nocnych;

objeto$¢ wydalonego moczu w czasie mikciji;
profil bezpieczenstwa.

A w ramach analizy przedstawiono jedynie publikacje przedstawiajgce dane dla poréwnania SOL vs
PLC; charakterystyke badan wykonano na podstawie poszczegdlnych publikacji do tych badan

* w ramach analizy uwzgledniono wyniki jedynie dla grup stosujgcych SOL w dawkach 5 mg i 10 mg
oraz PLC
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10.7. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do
IV etapu przegladu

Badanie Tanaka 2010 [102]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, otwarte

Przydzial chorych do grupy: do badania wigczono uprzednio nieleczone kobiety z objawami OAB. Na
podstawie wyniku cystometrii chorych zakwalifikowano do grupy OAB DO (+) lub OAB DO (-);

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: z badania utracono 1 (1,9%) z 52 chorych z powodu wystgpienia PVR
wynoszgcego 450 ml;

Klasyfikacja AOTM: w klasyfikacji nie uwzgledniono tego rodzaju badania, w zwigzku z czym ocena jest
niemozliwa;

Sponsor: b/d;

Liczba osrodkow: 1 (Japonia);

Okres obserwacji: 12 tygodni;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

@ uprzednio nieleczone kobiety z objawowym OAB (czeste oddawanie moczu, mikcje nocne, nietrzymanie
moczu, nietrzymanie moczu z parcia naglgcego), potwierdzonym w czasie rozpoznania.

Kryteria wykluczenia:

@  zakazenie drog moczowych;

¢  PVR >200 ml;

¢  stosowanie lekéw antymuskarynowych.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (SOL 5 mg)

Liczba chorych 52

Rozpoznanie na podstawie OAB DO (+) 33 (63.5)
cystometrii, n (%) OAB DO () 19 (36,5)

Mezczyzni, n (%) 0(0,0)

Wiek, srednia (zakres) [lata] 71,9 (40; 92)

Przyczyny neurogenne* 9 (17,3)
Etiologia OAB, n (%)

Przyczyny inne niz neurogenne 43 (82,7)

Ogodtem 1,0 (0,5)
Mikcje w ciggu dnia OAB DO (+) 1,0 (0,6)
OAB DO (-) 0,9 (0,5)

Wynik na podstawie
kwestionariusza Ogétem 2,3(0,9)

OABSS, srednia (SD) o
Mikcje w nocy OAB DO (+) 2,6 (0,7)

OAB DO (-) 1,8 (1,1)

Parcie na mocz Ogotem 2,9(,8)
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Badanie Tanaka 2010 [102]

OAB DO (+)
OAB DO (-)
Ogoétem
OAB DO (+)
OAB DO (-)

Nietrzymanie moczu z parcia
naglacego

Ogotem
Wynik catkowity
OAB DO (-)

Parcie na mocz >1/tydzien na podstawie kwestionariusza OABSS, n (%)

Nietrzymanie moczu z parcia naglacego >1/tydzien na podstawie
kwestionariusza OABSS, n (%)

Mikcje w ciggu dnia
Mikcje w nocy

Wynik na podstawie Objetos¢ wydalonego moczu w czasie mikcji [ml]
karty mikcyjnej,

$rednia (SD) Minimalna objetos¢ wydalonego moczu w czasie

mikcji [ml]
Maksymalna objetos¢ wydalonego moczu w
czasie mikcji [ml]

Objetos¢ PVR, srednia (SD) [ml]
Objetosé PVR <50 ml, n (%)
Przy pierwszym uczuciu wypetnienia pecherza

Pojemnosé pecherza, Przy pierwszej potrzebie mikcji
srednia (SD) [ml] Przy silnej potrzebie mikcji
Przy DO (+)**
Cisnienie Przy pierwszym uczuciu wypetnienia pecherza
srodpecherzowe,
srednia (SD)
[centymetr stupa wody]

Przy pierwszej potrzebie mikcji
Przy silnej potrzebie mikcji
Ogotem™**

Suchosé w ustach, O tagodnym nasileniu
n (%) O umiarkowanym nasileniu

O ciezkim nasileniu
PUNKTY KONCOWE
Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@ profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

i OAB DO (-) lub jedynie dla jednej z tych grup.

35(1.5)

1,9 (1,8)

1,9 (2,0)

2,3 (1,0)

1,2 (1,7)

8,1 (3,6)

OAB DO (+)

9,4 (3.1)

59(3.2)

40 (76,9)

25 (48,1)

8,7 (2,9)

2,7 (1,7)

151,6 (65,8)

56,9 (41,9)

295,4 (116,9)

38,6 (46,0)

37 (71,2)

110,0 (37.6)

187,6 (69,0)

297,0 (110,5)

108,4 (20,5)

12,7 (11,1)

15,6 (14,4)

22,2 (18,3)

15 (28,8)

12 (23,1)

3(5.8)

0 (0,0)

Interwencja badana: solifenacyna w dawce 5 mg, podawana raz dziennie przez 12 tygodni.

@ wynik wedtug kwestionariusza OABSS w podgrupach chorych z OAB DO (+) i OAB DO (-);

¢ wyniki dotyczagce skutecznosci leczenia przedstawione tgcznie dla chorych z OAB DO (+)
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10.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

10.8.1. letap

Tabela 56.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow —etap |

Badanie

Abou-Gamrah 2014 [103]

Al-Ghazo 2011 [104]

Alloussi 2012 [105]

Al-Shaiji 2012 [106]

Athanasopoulos 2011
[107]

Blaivas 2009 [108]

Blatt 2008 [109]

Bosch 2011 [110]
Bradley 2008 [111]
Bradshaw 2005 [112]

Brown 2013 [113]
Brubaker 2013 [114]

Chapple 2006 [116]

Chapple 2013 [115]
Chiang 2014 [117]

Chou 2008 [118]

Chung 2010 [119]
Chung 2010a [120]

Chung 2011 [121]

Clement 2013 [122]

Colli 2003 [123]

Daan 2012 [124]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

Do badania wigczano chorych z DO oraz zbadano
korelacje pomiedzy wynikami USG i cystometrii

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzigto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikow spetniajacych kryteria niniejszej analizy

Niewtasciwa metodyka

Przeglad systematyczny dotyczacy wptywu parc
naglacych z nietrzymaniem moczu na jakos$¢ zycia

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieli chorzy 2z réznymi
zaburzeniami mikcji

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niespetniajgcy kryteridw systematycznosci
Cook

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niespetniajacy kryteriow systematyczno$ci
Cook

Niewtasciwa metodyka

Korespondencja

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw spetniajgcych kryteria niniejszej analizy

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieli chorzy z parciami naglacymi
Z nietrzymaniem moczu

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikow spetniajacych kryteria niniejszej analizy

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw spetniajgcych kryteria niniejszej analizy

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzigto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieli chorzy z nietrzymaniem
moczu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieli chorzy z nietrzymaniem
moczu

Niewtasciwe punkty
koncowe

Brak mozliwosci obliczenia czutosci, swoistosci lub
wartosci predykcyjnych
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Badanie

Deffontaines 2010 [125]

Diamond 2012 [126]

Duggan 2011 [127]

Fan 2011 [128]

Flisser 2003 [129]
Frenkl 2011 [130]

Grossman 2010 [131]

Guralnick 2010 [132]

Haessler 2009 [133]

Haylen 2007 [134]

Haylen 2014 [135]

Heesakkers 2005 [136]
Jeong 2012 [137]
Karami 2011 [138]
Khullar 2004 [139]

Kim 2005 [140]

Kim 2006 [141]

Kuo 2007 [142]

Kuo 2009 [143]

Kuo 2010 [144]

Kuo 2012 [144]

Latthe 2010 [146]

Lee 2010 [147]

Lien 2012 [148]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Ocena testu zimnej wody w rozpoznawaniu schorzen
drég moczowych

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzigto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu oceniono réznice w jakosci zycia chorych
z réznymi diagnozami urodynamicznymi

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzigto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikow spetniajacych kryteria niniejszej analizy

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikéw spetniajgcych kryteria niniejszej analizy

Niewtasciwa metodyka

W badaniu okreslono korelacie miedzy matg
pojemnosciag cystometryczng a objawami OAB

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzigto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieli chorzy z nietrzymaniem
moczu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieli chorzy z nietrzymaniem
moczu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzigli chore z objawami dysfunkcji
migsni dna miednicy

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niespetniajgcy kryteridw systematycznosci
Cook

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieli chorzy z SUI

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieli chorzy o objawami ze strony
uktadu moczowego

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa populacja

Rozpoznanie na podstawie badania video-
urodynamicznego u chorych na LUTS, bez
uwzglednienia podgrupy jedynie chorych na OAB

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikow spetniajacych kryteria niniejszej analizy

Niewtasciwa metodyka

Ocena czynnika wzrostu oraz grubosci $cian

pecherza w rozpoznaniu OAB

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niespetniajgcy kryteridow systematycznosci
Cook

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dotyczacy badania USG
wocenie grubosci $cian pecherza w czasie
rozpoznania DO

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzigto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niespetniajgcy kryteriow systematycznosci
Cook
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Liu 2010a [149]

Liu 2010b [150]

Lépez-Fando 2015 [151]

Malone-Lee 2003 [153]

Malone-Lee 2009 [152]

Mastoroudes 2012 [154]

McEleny 2009 [155]

Nager 2012 [156]

Nitty 2010 [157]

Nowakowski 2014 [158]

Oh 2007 [159]
Panayi 2009 [160]
Pannek 2008 [161]

Park 2014 [162]

Prieto 2012 [163]

Radley 2001 [164]

Rapp 2009 [165]

Roongruangsilp 2005
[166]

Rovner 2010 [167]
Rutman 2012 [168]

Saleem 2010 [169]

Schumacher 2003 [170]

Seki 2009 [171]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad niespetniajacy kryteridw systematycznosci
Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niespetniajacy kryteridw systematycznosci
Cook

Niewtasciwa metodyka

Analiza kosztéw zastosowania
diagnostycznych rozpoznaniu OAB

réznych narzedzi

Niewtasciwa metodyka

Ocena odpowiedzi na leczenie u chorych z OAB
rozpoznanym na podstawie badania
urodynamicznego i u chorych bez badania leczonych
oksybutyning.

Niewtasciwa metodyka

Ocena odpowiedzi na leczenie u chorych z OAB
rozpoznanym na podstawie badania
urodynamicznego i u chorych bez badania leczonych
tolterodyng

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzigto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieli chorzy na SUI

Niewtasciwa metodyka

Ocena odpowiedzi na leczenie u chorych z OAB
rozpoznanym na podstawie badania
urodynamicznego i u chorych bez badania leczonych
fezoterodyng

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa metodyka

Ocena czy wyniki badania urodynamicznego
odzwierciedlajg odczucia chorych przed i po leczeniu

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikow spetniajacych kryteria niniejszej analizy

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzigto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa interwencja

U chorych nie wykonywano badan urodynamicznych

Niewtasciwa metodyka

Badanie epidemiologiczne.
u chorych na OAB w Hiszpanii

Rozpoznawanie DO

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzigto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa populacja

Korelacja miedzy objawami a wynikami badania
urodynamicznego u chorych na Ul.

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzigto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy

Niewtasciwa interwencja

Identyfikacja czynnikdw prognostycznych poprawy
objawow OAB u chorych z  przeszkodg
podpecherzowg, u ktérych wykonano resekcje
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Sekido 2006 [172]

Serati 2010 [173]

Serati 2011 [174]

Shahab 2009 [175]

Sirls 2013 [176]

South 2007 [177]

Toh 2006 [178]

Valdevenito 2014 [179]

van Brummen 2004 [180]

van Koeveringe 2010
[181]

van Leijsen 2012 [182]

van Waalwijk 1999 [183]
Vella 2008 [184]

Wilamowska 2008 [185]

Williams 2013 [186]

Yeniel 2012 [187]

Yeung 2014 [188]

Yokoyama 2008 [189]

Zimmern 2014 [190]

Powod wykluczenia

Komentarz
gruczotu krokowego

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa interwencja

Pomiar grubosci scian pecherza u chorych z réznymi
zaburzeniami urodynamicznymi

Niewtasciwa populacja

Korelacja miedzy objawami a wynikami badania
urodynamicznego u chorych z  wypadaniem
narzadéw miednicy

Niewtasciwa populacja

Profil urodynamiczny DO u chorych z powiekszeniem
gruczotu krokowego po resekcji gruczotu krokowego

Niewtasciwa populacja

Wplyw wynikdéw badan urodynamicznych na plan
leczenia chorych na SUI, u ktérych planowane jest
wykonanie zabiegu operacyjnego.

Niewtasciwa populacja

Wyniki badan urodynamicznych jako czynnik
prognostyczny odpowiedzi na test neurostymulacji w
odcinku krzyzowym kregostupa u chorych na Ul

Nlewtasciwa populacja

Rozpoznanie i leczenie chorych na LUTS przed
wykonaniem i po wykonaniu badania
urodynamicznego

Niewtasciwa metodyka

Zestawienie pomiaréw ciSnienia i przeptywu na
podstawie wynikéw cystometrii i ambulatoryjnego
badania urodynamicznego u chorych na OAB i Ul

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzigto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa populacja

Ocena zasadnosci wykonywania badania
urodynamicznego u chorych na SUI przed zabiegiem
operacyjnym

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikow spetniajacych kryteria niniejszej analizy

Niewtasciwa metodyka

Brak wynikow spetniajacych kryteria niniejszej analizy

Niewtasciwa interwencja

Ocena grubosci $ciany pecherza moczowego jako
marker OAB

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niespetniajgcy kryteriow systematycznosci
Cook

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa metodyka

Niewlasciwa populacja: w badaniu uczestniczyto
mniej niz 500 chorych, a chorzy na OAB stanowili
jedynie ok. 26%, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe
wykorzystanie wynikéw z badania do oceny odczué
pacjentow

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 500 chorych
poddanych badaniu urodynamicznemu

Niewtasciwa populacja

W badaniu udziat wzieli chorzy na SUI
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10.8.2. Il etap
Tabela 57.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — etap Il

Badanie
Almallah 2000 [191]
Anders 2002 [192]
Bilavsky 2013 [193]
Bothig 2013 [194]
Brostrom 2002 [195]

Christian 2014 [196]

Chung 2012 [197]

Dass 2013 [198]

Foon 2012 [199]

Joseph 2004 [200]

Kim 2012 [201]

Latthe 2008 [202]

Logadottir 2001 [203]
Okorocha 2002 [204]
Pannek 2007 [205]
Peschers 2001 [206]
Quek 2004 [207]

Shabbir 2014 [208]

Yokoyama 2005 [209]

10.8.3.

Tabela 58.

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

W badaniu udziat wzieto mniej niz 200 chorych

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 200 chorych

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 200 chorych

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 200 chorych

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 200 chorych

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie podsumowujgce przeglad systematyczny
Foon 2012

Niewtasciwe punkty
koncowe

Badanie nie oceniato badania

urodynamicznego

bezpieczenstwa

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 200 chorych

Niewtasciwa metodyka

W przegladzie systematycznym nie przedstawiono
danych w sposéb umozliwiajgcy okreslenie czestosci
wystepowania powiktan spowodowanych badaniem
urodynamicznym

Niewtasciwa interwencja

Chorzy otrzymywali profilaktycznie antybiotyk przed
badaniem urodynamicznym

Niewtasciwe punkty
koncowe

Badanie nie oceniato badania

urodynamicznego

bezpieczenstwa

Niewtasciwa metodyka

W przegladzie systematycznym uwzgledniano jedynie
badania, w ktorych udziat wzigto mniej niz 200 chorych
lub opublikowane przed 2000 rokiem

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 200 chorych

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 200 chorych

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 200 chorych

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 200 chorych

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 200 chorych

Niewtasciwa metodyka

Badanie jest duplikatem badania Tsai 2013, ktére
zostato uwzglednione w analizie

Niewtasciwa metodyka

W badaniu udziat wzieto mniej niz 200 chorych

Il etap

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow —etap lli

Badanie

Abrams 2015 [210]

Armitage 2008 [211]

Powod wykluczenia

Niewtasciwe punkty
koncowe

Komentarz

W badaniu nie oceniano punktéw koncowych
dotyczgcych jakosci zycia.

Niewtasciwa interwencja

W ramach przegladu nie oceniano badan dla SOL.
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Badanie

Athanasopoulos 2010
[212]

Athanasopoulos 2011
[214]

Athanasopoulos 2011a

[213]

Aydogmus 2014 [215]

Basra 2008 [216]
Brunton 2005 [217]

Cardozo 2004 [220]

Cardozo 2007 [221]

Cardozo 2008 [219]

Cardozo 2013 [218]

Chapple 2004 [223]

Chapple 2004a [224]

Chapple 2009 [225]
Chapple 2010 [222]

Chu 2009 [226]

Colli 2007a [227]

Djavan 2011 [228]
Gallegos 2008 [229]
Goepel 2011 [230]

Gollar 2012 [231]

Hanna-Mitchell 2014
[232]

Hashim 2005 [232]

Herbison 2003 [234]

Hoffstetter 2009 [235]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa interwencja

badanie dla
skojarzeniu

W ramach przegladu oceniono 1
solifenacyny, ale stosowanej w
z tamsulozyng.

Niewtasciwy komparator

W badaniu poréwnano solifenacyne z akupunkturg
oraz z akupunkturg pozorowana.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewtasciwe punkty
koncowe

W badaniu nie oceniano
dotyczgcych jakosci zycia.

punktéw  koncowych

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie poglgdowe dotyczace metod leczenia
OAB.

Niewtasciwe punkty
koncowe

W badaniu nie oceniano
dotyczgcych jakosci zycia.

punktéw  korncowych

Niewtasciwa metodyka

Analiza wynikow do badania SUNRISE. W ramach
publikacji wyniki dla podgrupy chorych stosujgcych
PLC nie zostaty przedstawione.

Niewtasciwa metodyka

Badanie przeprowadzone w 8-tygodniowym okresie
obserwacji. W ramach przeglagdu uwzgledniano jedynie
badania o mozliwie najdtuzszych okresach obserwacji.

Niewtasciwe punkty
koncowe

W badaniu nie oceniano
dotyczgcych jakosci zycia.

punktéw  koncowych

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy dotyczgcy doboru optymalnej dawki
lekow antymuskarynowych.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwe punkty
koncowe

W badaniu nie oceniano
dotyczgcych jakosci zycia.

punktéw  koncowych

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny dla badan przedklinicznych
lub badan wczesnej fazy dla metod leczenia OAB.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewtasciwa interwencja

W ramach przegladu nie oceniano badan dla SOL.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu oceniano skuteczno$¢ solifenacyny
u chorych w ramach analizy w podgrupach. Wyniki
dotyczgce jakosci zycia zostaly przedstawione jedynie
w podgrupach chorych.

Niewtasciwa interwencja

W ramach przegladu nie oceniano badan dla SOL.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Niewtasciwa interwencja

W ramach przegladu oceniano wyniki dla poréwnania
skutecznosci lekéw antycholinergicznych vs PLC. Nie
przedstawiono wynikow osobno dla SOL.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.
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Badanie Powod wykluczenia Komentarz

W ramach przegladu przedstawiono wyniki dla SOL
Kaplan 2011 [236] Niewtasciwa interwencja | w skojarzeniu z TAM. Dodatkowo przedstawiono
jedynie wyniki z badania jednoramiennego dla SOL.

W badaniu oceniano skutecznos¢ solifenacyny

Kelleher 2006 [237] Niewtasciwa metodyka u chorych z MUI w poréwnaniu z chorymi z NNM.

Madhuvrata 2012a [238] Niewtasciwa interwencja | W ramach przegladu nie oceniano badan dla SOL.

Michel 2005 [239] Niewtasciwa metodyka Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Novara 2006 [240] Niewtasciwa interwencja | W ramach przeglgdu nie oceniano badan dla SOL.

Badanie przeprowadzone w 4-tygodniowym okresie
Oreskovic 2012 [241] Niewtasciwa metodyka | obserwacji. W ramach przegladu uwzgledniano jedynie
badania o mozliwie najdtuzszych okresach obserwacji.

Robinson 2005 [242] Niewtasciwa metodyka Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Robinson 2009 [243] Niewtasciwa metodyka Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Roxburgh 2007 [244] Niewtasciwa interwencja | W ramach przegladu nie oceniano badan dla SOL.

Ruscin 2005 [245] Niewtasciwa metodyka Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Santos 2010 [246] Niewtasciwa metodyka Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

Sublett 2012 [247] Niewtasciwa metodyka Opracowanie pogladowe dotyczgce badania VIBRANT.

W  badaniu oceniano jakos¢ zycia, jednak
dokiadniejsze dane zostaly przedstawione w publikacji
Serels 2010, dlatego publikacja Toglia 2009 nie zostata
wigczona do analizy

Toglia 2009 [248] Niewtasciwa metodyka

W  badaniu oceniano skutecznos¢ solifenacyny

Toglia 2010 [249] Niewtasciwa metodyka u chorych w ramach analizy w podgrupach.

Tubaro 2004 [250] Niewtasciwa metodyka Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

W badaniu wyniki dotyczgce jakosci zycia zostaty
przedstawione na wykresach. Zdecydowano
0 przedstawieniu dokfadniejszych danych
pochodzacych z publikacji Crosby 2011.

Vardy 2011 [251] Niewtasciwa metodyka

Wein 2006 [252] Niewtasciwa metodyka Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

W  badaniu oceniano skutecznos¢ solifenacyny
u chorych w podgrupach. Wyniki dotyczace jakosci

VCLERTEIE AU [Pase] Niewtasciwa metodyka zycia zostaly przedstawione jedynie w podgrupie
chorych.
Yoshimura 2002 [254] Niewtasciwa metodyka Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci Cook.

10.8.4. IV etap

Tabela 59.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — etap IV

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Badanie przeprowadzone w 30-dniowym okresie
obserwacji. W ramach analizy uwzgledniano
jedynie badania o mozliwie najdtuzszych
okresach obserwaciji.

Vecchioli-Scaldazza 2010

[255] Niewtasciwa metodyka
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10.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 60.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

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

Tabela 61.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Sl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

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

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

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 62.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

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

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

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe?
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Pytanie Odpowiedz Tak/Nie

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

Punktacja
1/0

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 63.
Ocena wiarygodnosci badan diagnostycznych wg skali QUADAS

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie

1. Czy populacja uwzgledniona w badaniu odpowiada
populacji, ktéra bedzie ten test stosowac¢ w praktyce?

Punktacja
1/0

2. Czy kryteria witgczenia/wykluczenia pacjentow zostaty
jasno opisane?

3. Czy zastosowany test referencyjny byt prawidtowy
(wystarczajgcy do potwierdzenia lub wykluczenia
choroby)?

4. Czy okres pomiedzy przeprowadzenie testu badanego i
testu referencyjnego byt wystarczajgco krotki zeby uniknaé
ewentualnej zmiany nasilenia choroby?

5. Czy cata badana populacja lub losowo wybrana préba z
tej populacji zostata zbadana testem referencyjnym?

6. Czy u wszystkich pacjentéw wykonano ten sam test
referencyjny niezaleznie od wynikow testu badanego?

7. Czy test referencyjny byt niezalezny od testu badanego
(test badany nie powinien by¢ elementem/czescig testu
referencyjnego)?

8. Czy sposob przeprowadzenia testu badanego zostat
opisany z doktadnos$cig wystarczajgca do jego
odtworzenia?

9. Czy sposob przeprowadzenia testu referencyjnego
zostat opisany z doktadnoscig wystarczajaca do jego
odtworzenia?

10. Czy wyniki testu badanego interpretowano niezaleznie
od wynikow (nie znajac wynikéw) testu referencyjnego?

11. Czy wyniki testu referencyjnego interpretowano
niezaleznie od wynikéw (nie znajgc wynikéw) testu
badanego?

12. Czy dane wykorzystywane przy interpretacji testu
badanego w ramach badania bedg dostepne takze w
praktyce klinicznej?
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Punktacja
1/0

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie

13. Czy raportowano dane o wynikach testu niemozliwych
do zinterpretowania lub posrednich?

14. Czy wyjasniono przyczyny wykluczenia/utraty z
badania?

SUMA PUNKTOW

Tabela 64.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

¢  badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
¢ badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
@  jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

wazna niezgodnos$¢ wynikow (—1)

umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos$¢ co do mozliwosci odniesienia danych
nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zw]ekszajace jakosé danych:

@ silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne >2
(albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikébw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)
bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym - statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezeh co do ich
wiarygodnosci (+2)
wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)
wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakiécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)




@ Ocena
NAHTA nadreaktywnego badaniem

finansowania terapii solifenacyng (Vesicare®) — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

zasadnosci

potwierdzenia zespotu pecherza

urodynamicznym jako warunku 158

Tabela 65.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Badanie opisowe

Opinia ekspertow

Rodzaj badania

Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z randomizacjal2

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacii®

Przeglad systematyczny badarn obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowag grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest”

Seria przypadkow - badanie post'[es'[5

Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines

for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;
4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego

postepowania i po nim;

® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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