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SKROTY I AKRONIMY

ALE domena kwestionariusza [-QOL dotyczgca unikania i ograniczania za-
chowania (ang. aveidance and limiting behavior)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BTX-A toksyna botulinowa A

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedzial ufnoscl (ang. confidence interval)

CIC czyste przerywane cewnikowanie (ang. clean intermittent catheteriza-
tion)

DC podatnosd scian pecherza [ang. detrusor complionce)

EDSS rozszerzona skala niewydolnosci ruchowe] Kurtzkego (ang. Expanded
Disability Status Score)

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. Euroapean Medicine Agency)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci | Lekéw [ang. Food and Drug Admi-
nistration)

INAHTA Miedzynarodowa Siec Agencji Oceny Technologil Medycznych {ang.
International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

1-Q0L kwestionariusz jakosci #ycia zwigzanej 2 nietrzymaniem moczu (ang.
Incontinence Quality of Life)

ITT typ analizy zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

j- jednostka produktu leczniczego BOTOX®

MCC maksymalna cystometryczna pojemnosé pecherza moczowego (ang.
maximum cystometric capacity)

MD srednia rdznica (ang. mean difference)

MID najmniejsza istotna klinicznie zmiana (ang. minimal important differen-
ce]

M5 stwardnienie rozsiane [ang. multiple sclerosis)

n liczba pacjentow, u ktdrych wystapit punkt koncowy
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liczba pacjentow w grupie

nadreaktywnos¢ miesnia wypieracza pecherza moczowego o podiozu
neurogennym [ang. neuragenic detrusor overactivity)

liczba pacjentdw wymagajacych leczenia, aby uzyskaé dodatkowy punkt
kofcowy [ang. number needed to treat)

kwestionariusz satysfakcji leczenia nadczynnodcl pecherza moczowego
(ang. Overactive Bladder Patient Satisfaction with Treatment Question-
naire)

wspotczynnik istotnodci statystveznej (ang. p-value)

maksymalne cifnienie wypleracza podczas pierwszego mimowolnego
skurczu miesnia wypieracza (ang. maximum detrusor pressure during
first involuntary detrusor contraction) inaczej MDP (ang. maximum de-
trusor pressure)

odpowied? na leczenie w ocenie pacjenta (ang. patient’s global assess-
ment)

wi protokotu (ang. per-protocol)

domena kwestionariusza [-QOL dotyezgca oddziatywania psychosocjo-
logicznego (ang. psychosocial impacts)

ohjetos zalegajacego moczu (ang. post-void residual urine volume)

badanie = randomizacja i grupa kontrolna (ang. rendomized controlled
trial}

roznica ryzyka [ang. risk difference)
ryzyko wzgledne (ang. relative difference)

uszkodzenie rdzenia kregowego (ang. spinal cord injury)
odchylenie standardowe [ang. standard deviation)

domena kwestionariusza 1-QOL dotyczgca skrepowania w sytuacjach
wymagajacych kontaktdw spotecznych (ang. social embarrassment)

maksymalna objetosé ptynu w pecherzu podczas pierwszegoe mimo-
wolnego skurczu wypieracza (ang. volume at first involuntary detrusor
contraction) inaczej RDV (ang. reflex detrusor valume)
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VPV objetosé moczu wydalana na mikcje [ang. volume per void)

WMD $rednia wazona rdznica (ang. welghted mean difference)
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Tio kliniczne

Nadreaktywnosic migsnia wypieracza (NDO) jest mimowolna, nadmierng czynnoscia
skurczowg tego miesnia w reakcji na wypetnienie pecherza moczem, mogacy prowadzic
do wystapienia nietrzymania moczu. NDO o podbtozu neurogennym jest skutkiem scho-
rzen neurologicznych takich jak uraz rdzenia kregowego lub stwardnienie rozsiane,

Toksyna botulinowa typu A [BTX-A) to egzotoksyna wytwarzana przez laseczki Clostri-
dium potulinum. Mechanizm jej dziatania polega na hamowaniu uwalniania acetylocho
liny w obrebie podaczen nerwowo-miesniowych, crego rezultatem jest rozkurcz | roz-
luZnienie miesnia.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii toksyng botu-
linowa typu A (BOTOX®) w leczeniu nietrzymania moczu u pacjentow z nadreaktywno-
scia miesnia wypleracza pecherza moczowego o podiodu neurogennym [(NDO) po stahbil-
nych urazach rdzenia kregowego ponitej odcinka szyjnego oraz u pacjentow ze stward-
MIETIEm rozsianym.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa toksyny botulinowe| typu A (BOTOX™) w leczeniu nietrzymania moczu
z powodu NDO w bazach: MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrze-
szonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Ko-
reystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z randomi-
zacjg spelniajacych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan pierwotnych oceniano za
pomocg skali Jadad.

Wyniki przegladu badan pierwotnych
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- analiza kliviczna

el
=
=
=N
=]
| =o
155
m
-
=
-1}
0,
—
B
—_
=
=]
L
-]
=
=
=5
=]
=
=
=

Whninski

SEOWA KLUCZOWE

BOTOX®, toksyna botulinowa typu A, nietrzymanie moczu, nadreaktywnoic miesnia
wypieracza pecherza moczowego o podiozu neurogennym (NDO)
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZY]JNEGO

Szezegdlowy opis problemu zdrowoinego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny
dokument - analiza problemu decyzyinego BOTOX®,!
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- analiza kliniczno

2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii toksyng botu-
linows typu A (BOTOX®) w leczeniu nietrzymania moczu u pacjentdw z nadreaktywno-
$cia miesnia wypieracza pecherza moczowego o podiozu neurogennym po stabilnych
urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentdw ze stwardnie-

hiem rozsianym.

Ponizsza tabela zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu

FICO.

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICOD.

chorzy z nadreaktywnoscia migénia wypieracza o podiozu neursgennym po

Pacjenci stabilnyeh urazach rdzenia kregowege ponizej edcinka szvinego oraz u pacjen-
i ze stwardnienlem rozsianym

Interwencja toksyna botulinowa typu A [ BOTOX®)

Homparator o placebo (naturalny preebieg choroby)

Miary efekbow ocena skutecenosci;

e emiana w liczhie epizoddw nietrzvimania moczu w pordwnania do war-
tosci poczgthowej,

« zmiana parametrow urodynamicznych takich jak:
o maksymalna pojemnost cystometryezna pecherza moczowegn,

o maksymalne cignienie wypieracza podezas pierwszege mime-
wialnego skurczu,

oo maksymalna objotosS moczu pray plerwszym mimowalnym
skurczu migsnia wypicracza,

o poddatmogd Selany pecherza,
o objetedt eddawanepgo moczu,
o jakodc dyveia.
ocena bezpieczenstwa:
o odsetek infekeji drog moczowych,
¢ odsetek pacjentow, u ktarych wystapite zatreymanic moczu,

* ohjetost moczu zalegajacego po mikcji u pacjentdw nie stosujgoych cey-
stego precrywanego cownikowania,

o  lkoniecznosd wykonania czyvstego cewnikowania przerywanego,

o zdarzenia niepedadane raportowane podezas badai.
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3 METODYKA

Ponizej preedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych, w ktorych pordwnywano leczenie toksyng botulinowa typu A (BTX-A,
BOTOX®) z placebo w leczeniu nietrzymania moczu u pacjentdw z nadreaktywnoscia

migsnia wypieracza pecherza moczowego o podioiu neurogennym.
3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladow systematycznych, metaanaliz dotyczacych BTX-A oraz wytycznych praktyki kli-
nicznej dotyczacych leczenia nietrzymania moczu u pacjentéw z nadreaktywnoécia mie-
snia wypleracza o podiofzu neurogennym:

# MEDLINE [PubMed]): 1966 -29.04.2013

# EMBASE: 1980 -29.04.2013,

# Cochrane Library: do 29.04.2013.
Mastepujgce bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow

oceny technologii medycznej (raportdw HTA), przegladdw systematycznych i metaana-
liz:

18/179
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Wnioski plynace z wyszukiwania opracowan wtarnych przedstawiono w rozdziale 4.1.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza [-J. a nastep-
nie sprawdzona preez drugiego [-] W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1, B.2,
8.3). Strategie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie
maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie 1selekcja abstraktow prowadzone byly przez dwie osoby {-_]-
Selekcja dotyczylo publikacji w jezykach: angielskim, polskim, niemieckim i francuskim.
W preypadku nieggodnodci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupelniono o petne teksty artykutow i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 HKryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy koficowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli

spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania; prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z randomi-
zacja przeprowadzone metoda grup rownolegtych lub na-
przemiennych,

Populacja: dorosli 2 nietrzymaniem moczu z nadaktywnoscia miesnia

wypleracza o podiofu neurogennym po urazach rdzenia

kregowego lub ze stwardnieniem rozsianym,

19/179
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Rodzaf interwencyi: toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) w dawce 200 |. poda-
wana zgodnie z zarejestrowanym schematem,!

Pardwnarnie: placebao,

Stan publikacji: badania opublikowane w formie pelnotekstowej,

Ograniczenio fezylowe: publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i fran-
cuskim.

3.3 Hryteria wykluczenia badan

Metodvia badanmia: badania kliniczne bez randomizacji,
listy do redakcji,
opisy przypadlkow,
artvkuly preegladowe i pogladowe,

Punkty korncowe; doniesienia dotyczgce mechanizmow choroby i mechani-
zmow leczenia,
Stan publikacji badania wtirne [wytyczne praktyki klinicznej, przeglady

systematyczne, metaanalizy) opublikowane do 2007 roku
wiacznie [wysokie ryzyke oparcia wnioskdw na nieaktual-
nych danych klinicznych),

raporty badan klinicznych,
badania opublikowane jedynie w formie abstraktow konfe-
rencyjnych lub listéw do redakcji.

3.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane 2 doniesien klinicznych przy uiyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza (aneks 8.5) przez jednego z autorow opracowania [-] a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza [.], pod katem doktadnosci. Formu-
larz zaktadal ekstrakcje nastepujgcych danych:

P Zalecane jednostki Allergan odnoszg sie do produktu BOTOX® i nie 53 pordwnywalne 2 jednostkami in-
nych produktéw toksyny botulinowej (Zrodbe: ChPL BOTOX®), Rédni producenci produkujacy toksyne
botulinows typu A opracowali odmienne techoologie izolaci, ekstrakeji | oceyszezania toksyny, Chociaz
poszczegilne produkty zawlerajgoe BTX-A 53 tego samego serotypu, ich dawka, shutecznodd, czas dziala-
nia i profil bezpieczefstwa s3 ndzne i z tego powodu nie powinny by uwazane za réwnowazne, [Zrodio:
Leippeld T, Beitz &, Schurch B, Botulinum toxin as a new therapy option for voiding disorders: current
state of the art, Eur Urol 2003; 44:165-74.)
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« metodologia badania,
o charakterystyka badanej populacji,
o wyniki zdrowotne,

» dzialania niepozgdane.
3.5 Metody oceny wiarygodnosci | ugvtecznosci badan

Metodyvke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uizyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.4)2. Prace oceniano takze pod katem:

» wielkosci badanej populadii,

liczby osrodkdw bioracych udziat w badaniu,

*  Cczasu obserwaci,

» populacji, w ktore] analizowane byly wyniki badania (ITT, ACA, PP,
* odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

* hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority),

« udziatu sponsora.

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacvch sie do
terapii wedlug .Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM”
z 2009 roku [Tab. 2).

Tah, 2 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycenych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009,

Przeglad syste- | 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego BCT,
R il FECR St ik
tycany Rl Systematyczny przeglagd RCT bex metaanalizy.
Badanie ekspe- 1A Poprawnle zaprojektowana kontralewana priba klinlczna
rymentalne ] z randomizacig [ang. rordomised controiled trial, BCT).
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
| & ae lorandomiza HHE
| ne Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomi
i zacjl [ang. clinfcal cantrolled trial, CCT).
Badanie ohser- A Preeglayd sysrematyczny badan obserwacyinyeh.
WHCYne £ gru |
k::{:nln e g Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowse
1 2 riwnoeczasowy grupa kontrolng.

217179



Qg
o » HEathQuest
_— Poprawnle zaprojektowane prospektywne badanle kohortowe
z historyceng grupg kontrolng,
mo Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
| Ed |'|l.|'r'|.-||'::'|':-'.-|.'H.||'I-'I-':I At EH ] Il:l::-II'.I'IIIII.|.
nE Poprawnie zaprojeklowane badanie kliniceno-kontrolne | retrospekiyw
. nal.
Badanle oplsowe | Seria preypadidw - badanle pretest/posttest (hadanle oplaowe 2o zhie-
VA raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postgpowania i po
i .
VB | NEriE |1:'.:'.-'|::~5|-:_:-|-;r':1.'l.' badanie parstiest | hadanie -::-|1i-:-::-l.l.'1_' e zhiefaniem
danych tylke po zastosowaniu ccenianego postepowanlda).
v Inne badanle grupy pacjentdo,
IV Opis prevpadk,

Opinia elkspertow Opinia eksportow woparciu o doswiadczenie klinicene, badania opisowe

araz raporty paneldw ekspertis,

3.6 Metody syntezy danych

[
b
T
=
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4 WYNIKI

4.1 Wryniki przegladu badan wtornych

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan wtdrnych odnaleziono wstepnie 13
prac. Tylko dwie z odnalezionych publikacji miaty cechy przegladu systematycznego i
spetnialy warunki wilaczenia do raportu.
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- analiza kiiniczna

Tab. 3. Zestawienie wnioskow z adnalezionych opracowan wtornych = przegladow svste-

matycenych | metaanaliz,
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4.2 Wryniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
rgodnosc tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje bez dostepnych abs-
traktow oraz napisane w jezykach innych niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

Zidentyfikowano 19 prac przedstawiajacych wyniki badan klinicznych, ktorych petne
telesty oceniono pod katem zgodnosci 2 kKryteriami kwalifikacji 1 wykluczenia z przegla-

du. Schemat kalejnych etapdw wyszuliwania i selekeji badan preedstawiono na Rye. 1.

Oboje analitykdw bylo zgodnych, co do wszystkich badan z zakwalifikowanej listy.

Zestawienie randomizowanych badan klinicznych wigczonych do przegladu przedsta-
wiono w aneksie 8.8. Liste publikacji wykluczonych z analizy wraz z przyczynami wy-
kluczenia przedstawiono w aneksie 8.9

Badania BTX-A w leczeniu nietrzymania moczu w wyniku NDO w toku, odnalezione w
wyniku przeszukania baz danych badan klinicznych: ClinicalTrials.gov oraz Controlled-

Trials.com, przedstawiono w aneksie 8.10.

26,179
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selelcji badan pierwotnych dotvezg-
cych skutecznogci klinicznej | bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A w leczeniu nie-

treymania moczu 2 powodu NDO [diagram QUOROM)].

W fnzid il )
Cochrane Library: 48

Medline (FubMed): 58

EMBASE: 10%

Prace zsumowane: 215

l

Salelcja na podstawie abstraktdw § trtubimw

Prace odrzucone na pedstawie preegladu abstrak-
toaw | oytuldwe: 196

Przeglad peinych tekstdw: 19
Prace odrzucone na padstawie preegladu petnych
tekstow publikacii [ 12):
- pordownanie dwdach technik iniekcji BTY-A - 2
- pordwnanie dwdch dawek BTX-A - 1
- niegdpowiednia populacja - 2
- pordwnanie BTX-A 2 resiniferatoksyng - 2
- brak grupy kontrolnej - 3
- badanie retrospekiyane - 1
+ - skumulowane wyniki dwoch badan RCT - 1
Prace zakwalifikowane;
Fpublikeac)i w tym:

-4 randomizowane badania kontrolowane
skutecznosci i bezpieczenstwa, opisane w6
publikacjach z czasopism recenzowanych

- 1 randomizowane badanie kontrolowane
bezpicczenstwa opisane w jednej publikacii

oraz 1 badanie nicopublikowane
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4.2.1 Metodologia badan wigczonych do przegladu systemaltycznego

Zestawienie charakterystyki badan zamieszczono w Tab. 4.
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- gnaliza kliniczno

Tab. 4, Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do praegladu systematycznego skutecznosci | bezpieczenstwa toksyny botuling-
we| typu A w leczeniu nietrzymana moczu z powodu NDO,
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4.2.2 Badania wykluczone z przegladu systematycznego

Badania pierwotne wykluczone z przegladu systematycinego Wraz z preyczynami wy-

kluczenia zestawiono w aneksie 8.6

4.2.3 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badan

[—

akosc badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technelogii Medycznych, byta oceniana przy pomocy me-
tody zaproponowanej przez Jadad i wsp.

Wyniki oceny jakosci badan zestawiono w Tab. 5.

! Dotvery badan whaczonych do preeglydu skutecznoded terapil, tf, 2 wybyczeniem badania Herschorn 2011
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Tab. 5. Ocena jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do praegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa toksyny botuli-
nowej typu A w leczeniu nietrzymania moczu 7 powodu NDO: wedfug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteriow,
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4.2.4 Opis populacji

Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow byty zhlizone) we wszystkich whaczonych
badaniach.

Doktadng charakterystyke populacji zamieszczono w Tab. 7.
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- analiza kiiniczna

Tab. 6. Pordwnanie kryteriow kwalifikacji | wykluczenia z poszezegdlnych badan klinice-

nych wlaczonvch do opracowania.
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Tab. 7. Porownanie charakterystyki pacjentow z badan whaczonych do opracowania.

317
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Wyniki praedstawiono jako Srednia 2 odchyleniem standardowym (SD) ub zakresem wartoscl [ub jako odsetek pacjentow, CIC - czyste praerywane cewnikowanle,

S01 - usakoduenle rdnenta kregowego; MS - stwardlente rozstane; * licebia eptodiwdaien
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4.2.5 Opis punktow koncowych

Giownym punktem koficowym badan byla 2miana czestosc epizoddw nietrgymania mo-
ciu po 6 tygodniach od zabiegu wigledem wartosci 2 poczatku badania. Oceniane punk-
ty koncowe w poszczegolnych badaniach zestawiono w Tab, 8.

W badaniach zostaty ocenione rowniez wyniki badania urodynamicznego:

*  Piaemal DC - maksymalne cisnienie wypieracza podczas pierwszego mimowolne-
zo skurczu wypieracza, Jest to cisnienie panujace w pecherzu pomnigjszone o ci-
snienie panujgce w jamie brzusznej;

* MCC - maksymalna cystometryczna pojemnosc pecherza moczowego;

* Vel DC - maksymalna objetosc plynu w pecherzu podczas pierwszego mimo-
waolnego skurczu wypieracza;

s CD - podatnosc scian pecherza to zaleznosé pomiedzy przyrostem objetosci a
Preyrostem cisnienia panujacego w pecherzu. Parametr ten jest miara elastycz-
nosci pecherza i podatnosci na rozcigganie!” Obliczany jest poprzez podzielenie
zmiany objetosc preez gmiane cidnienla wypieracza.™ Dolna granica to wartosci
od 12,5 do 30 ml /em Ha0;1

« PVR - objetosc zalegajacego moczu po mikcji.

W badaniach oceniono wplyw leczenia na jakosc vcia za pomocy:
« Jowestionariusza [-QOL (ang. Incontinence Quality of Life),
¢ Jowestionariusza OAB-PSTQ (ang. Overactive Bladder Patient Satisfaction with

Treatment Questionnaire),

« odpowiedzi na leczenie w ocenie pacjenta [PGA, ang. patient’s global assessment).
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Tab. 8. Punkty koncowe w badaniach pierwotnych wigczonych do przeglagdu systemas-
Ly CEnegEo.
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4.2.6 Skutecznosc toksyny botulinowej typu A vs placebo
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4.2.6.5 Jakosc zycia
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4.2.7 Bezpieczenstwo

Ponizej zestawiono wyniki analizy bezpieczenstwa BTX-A w pordwnaniu z placebo w
leczeniu nietrzymania moczu w wyniku NDO., Analize bezpieczenstwa poszerzono o
wyisze dawkowanie BTX-A niZ niezarejestrowane w leczeniu NDO . 300 j.
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4.2.7.17 Informacje z URPL, FDA 1 EMA
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6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczaoepgo skutecznosci i
bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A (BOTOX®) w leczeniu nietrzymania moczu
spowndowanego nadczynnoscia miesnia wypleracza o podioiu neurogennym w bazach
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na
stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow [EMA, FDA). Korzystano row-
niez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z randomizacja, spetnia-
jgcych predefiniowane kryteria. Jakosc badan pierwotnych okreslono za pomoca skali
adad.
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W Tah. 61 przedstawia wnioski dotyczace punktow koncowych przedstawionych zgod-
hie 2 propozycjg GRADE.#
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Tab, 59, Podsumowanie wynikow skutecznosci BTX-A w porownaniu 2 placebo w populacji ogolne)
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Tah. 60 Podsumowanie wynikow bezpieczenstwa BTX-A w pordwnaniu 2 placebo, dotyczqcych zdarzen niepoiadanych ogolem i zaburzen
ukfadu moczowego, w populacji ngolne;
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Tab. 61, Wnioski z przegladu systematycznego badan Klinicznych dotyczacych toksyny botulinowe) typu A w leczeniu nietrzymania moczu
7 powodu NDO, przedstawione zgodnie 2 zaleceniami GRADE
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6.3 Wyniki innych analiz

Do dnia 29, 04.2013 odnaleziono dwa przeglady systematycene oceniajgce bezpieczen-

stwo i skutecznosc¢ BTX-A spetniajgce kryteria wlgczenia do przegladu.

6.4 Wyniki obserwacji diugoterminowej
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Tab, 62, Zdarzenia niepozadane podczas leczenia Kolejnymi cyklami BTX-A 200 j.1300 j. w badaniu Kennelly 2013,
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczgcych skutecznosci pro-
duktu BOTOX® w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 29.04.2013

L " 6165

2 N 22

3, I 3063

1. = 8

5. | 63

6, I 7399

7. | 298

8, ¢ 23

g —— 24

10 ] 1217

1 I 1434

12 A 67

1 - o 342546
14, I 85116
15. ] 206414
16 A 148215
17. e 1567294
18 ] 195553
14. N 328775
20 ] 1278967
21. A — 3150725
22. ] 58
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci pro-
duktu BOTOX* w bazie EMBASE na dzien 29.04.2013

L. ] 483
2. ] 3554
3. I 5554
4, ] | 9
5. I | 55
Lo - ]
f. | 5H54
7. | 10858
8, -——, 10858
9, . - | 10858
10 I 10858
1 | 10858
12. ] 10858
13. ] 466
14. ] 285265
15 | 372602
16. ———————————————— 321423
17. L -] 167200
1. ] 167004
19, ] 356234
20. == 1272431
21. e 1906548
3E: ] 10
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci pro-
duktu BOTOX® w bazie Cochrane na dzien 29.04.2013

} I | 5
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+, _ 240
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. & ik
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B | — 21
1 — et
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18, ] 37
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20. | i
21. ] 4
22. E 0
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8.4 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artvkutu nalezy odpowiedzied na nastepujace pytania:
o Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
* Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwajnie $lepg praba?

» Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentow, ktorzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz tak” na poszczegolne pytanie dodac 1 punkt.
Za odpowied? nie” na poszczegdlne pytanie dodac 0 punktu,

MNie ma posrednich ocen.

Dodaé 1 punkt, jesli:

« Dla pytania 1: opisano metode randemizacii i byta ona wiasciwa i/lub

» Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wlasciwa.
Odjac 1 punkt, jesli:

= Dla pytania 1: opisano metode randomizacii, lecz nie byta ona wlasciwa i/lub

« [Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwajnie slepg praba,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewlasciwa.

Opracowano na podstawie:
Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Revnolds D), Gavaghan D], McQuay
HJ.
Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding neces-
sary?

Control Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12.
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8.5 Formularz ekstrakeji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie whasne autorow; forma
elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel)
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8.6 Zestawienie badan wtornych zakwalifikowanych do przegladu
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8.7 Zestawienie odrzuconych badan wtornych wraz z powodem od-
rzucenia
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8.8 Zestawienie zakwalifikowanych badan pierwotnych
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8.9 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem
odrzucenia
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8.10Badania kliniczne w toku dotyczace toksyny botulinowej typu A
(BOTOX*) w leczeniu nietrzymania moczu u pacjentdéw z neuro-
genng nadaktywnoscia miesnia wypieracza: ClinicalTrials.gov
oraz Controlled-Trials.com)

Ponizej zestawiono nieopublikowane badania kliniczne dotyczace stosowania BTX-A w

przedmiotowym wskazaniu. Badania, dla ktérych dostepne byly wyniki wiaczono do
ninfejszego raportu (NCTO0575016). Wstepne wyniki badania diugoterminowego

[(NCTO0876447) opisano w dyskusji, rozdziat 6.4,

Tyt indamia: Prospective Randomized Doulde-blind Trial of Intravesical Injection of Botu-
linwrm Toxin A Yersus Saline for Neurogenic Detrusor Overactivity and Uri-
nary Incontinence Related to Spinal Cord Injury or Multiple Sclerosis

Nr ident.: KCTO1091727

Fridio: hitp:/ felinicaltrials.gov/ct2 fshowfrecord ARCTO1091 727

Sponsor: sunnyhrook Health Sciences Centre

Interwencie: =  RTX-A 3004,

*  placebo

Wikazonie: nadreaktywnosd migsnia wypieracza o podiozu neurogennym (MO0

Poczgtek bada-

nier/Eakinczenie pagdziernik 2007 flewiecien 2009

badarin:

Tyierd bndarin: A Comparison Study of Ouybutynin and Botulinum Toxin for Neurogenic
Detrusor Oweractivicy.

Nr ident.: MCTO1477736

Fridio: http: / felinicaltrials.goy fotE fshow Study /NCTO 1477736

Sponsor: Centro de Reabilitagio ¢ Readaptagio Dr. Henrigue Santillo

Interwencje: s oksybutynina o natychmiastowym wwalnianiu p.ao, 5 mg 3x na dobe

« BTHE-A 300

Wskazanie: nadczynnoid migdnia wpteracza o podbozu neursgennym (MD0) u pacjen-
tiw po urazie rdzenia krggowego

Poczgtek bada-

niw/Eakonczenie ba- styczen 2009 flistopad 2010

danio;
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Tyiwt badania; Safety and Efficacy Study of Botulinum Toxin Type A for the Treatment of
Heurogenic Dveractive Bladder
Nr idend.; HCTOOS7 5016
Frodio: http:/ felinicaltrials.gov/ct2 fshow /NCTOOS 75016
Sponsor: Allergan
Interwencje: # 1. cykl BTX-A 50 U; 2 cykl BTX-A 200 .
# 1. cykl BTX-A 100 1); 2 cyk] BTX-A 200 |.
o L cykl BTX-A 200 j: 2 cykl BTX-A 200 .
* 1, cykl placebo 2; cykl BTX-A 200 j.
Wikazanie: nadczynnoél pecherza moczowego o podiodu nevragennym, bedgca skutkiem
urazu rdzenia krogoweso
Paoczgtek bada-
nig/Eakenczenie grudzien 2007/ lipiec 2010
badanin;
Tyl badania; A Long-term Follow-up Study of Botulinum Toxin Type A in Patients With
Owveractive Bladder as a Result of Spinal Injury or Multiple Sclerosis
Nr ident.: HCTOORTR447T
Frido: htep: Selinicaltrials.gov fet2 Sshow Sstudy INCTODET 6447
Sponsor; Allergan
Interwencje: w  BTX-A 204§,
=  BTX-A 300 j. (dawka wycofana z badania, wszyscy pacjenci majg
otreymad 200 §.)
Wikazoanie: nadczynnost pecherza moczowego o pedioiu newrogennym, bpdgca skutkiem
ez rilzenia kregowego lub stwardnienia rozsianego
Poczgtek bado-
nia/zakafdczenie styczen 2009 fgrudzien 2003
Dhardirie:

157,179



* 5 HealthQuest

Tyiul badania: Safety and Efficacy Study of Botulinum Toxin Type A for the Treatment of
Meurogenic Overactive Bladder
Nr ident.: NCTO0439 140
Fridin: hitp:/ felinicaltrials, gov /ot fshow /study AMCTH439 140
Sponsor; Allergan
Interwencje: s HTE-A 200§
s BTH-A 300, [dawka wyeofana = badania, wszyscy pacjenc maja
atrzvmad 200 1]
+  placebo
Wiekazanie: nadczynnost pecherza moczowego o pediodu neurogennym bedacego skut-
kiem urazu rdzenia kregowegn lub stwardnienia rozsianego
Pocegtek bada-
niaeakodczenie crerwies 2007 ferudzien 2012
badamia:
Tyiud badaonia: Prevention of Bladder Dyvsfunction in Acute Spinal Cord Injury. A Doable-
blind, Randomized, Placebo-controlled Study to Explore the Effect of Early
Treatment With Onabotulinumtoxin A on Development of Detrusor Overac:
tivity
Nr idenit.: NCTO1A9H 1 38
Frodio: http:/ fclinicaltrials.gov/ct2 show/study /MCTO1693138
Sponsor: Allergan
Interwencje «  BTH-A 300
« placeba
Wikazanie: nadegynnodc pecherza moczowego o pedlotu nevrogennym bedgeego shut-
kiem urazu rdzenia kregowego
Poceatek bada-
nig/zakonczenie wrzesief 2012 fwrzesien 2016

berdamio:
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8.11 Kwestionariusz [-QOL

Incontinence Quality of Life (1-QOL) Instrument®

Q1.

Q1.
Q3.

Q4.
Q5.
00,

Q7.

08,
Qe
Q1

Qil,
012,

013,
0l4.

Q15.

Ql6.
Ol7.
Q18
Q19
Q20.
Q21.
Q2.

o,

1 worry about not being able to get to the toilet on
fime

1 worry aboul coughing and sneezing.

1 have to be careful about standing up after sitting
down.

I worry where the toilets are in new places

1 feel depressed.

1 don't feel free to leave my home for long periods of
time,

1 feel frustrated because my Ul prevents me from
doing what | wantL

| worry about others smelling urine on me.

Incontinence is always on my mind.

It's important for me to make frequent trips to the
toilet.

Because of my incontinence, it is important to plan
every detail in advance.

| worry about my inconlinence geiting worse as |
grow older.

| have a hard time getting a good night's sleep.

| worry aboul being embarrassed or humiliated be-
cause of my incontinence.

My incontinence makes me feel like I'm not a
healthy person.

My Ul makes me [eel helpless.

I get less enjoyment out of life because of my UL

| worry aboutl wetting mysell.

I feel like 1 have no control over my bladder.

| have to waich what I drink.

My UI limits my cholce of clothing.

I wiarry about having sex.

All items use the following response scale:

1 = Extremely

1 = Quite a bit
3 = Moderately
4 = A lintle

3 = Not at all

Subscale structure:
Avoidance and limiting behavior: items 1, 2, 3, 4,10, 11,

13, and 20

Psychosoctal impacts: items 3,6,7,9, 13,16, 17, 21, and

Social embarrassment: ftems 8, 12, 14, 18 and 19

Zrodbo: Patrick DL, Martin ML, Bushnell DM, et al. Quality of life of women with urinary
incontinence: further development of the incontinence quality of life instrument [1-Q0L).
Urology. 1999 fan;53(1):71-6.
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8.12Kwestionariusz OAB-PSTQ i PGA

Takde | Modified O BPET0 and PO A Bom concgps

Croostion  (uestion Brsporees
L
Modificd DAR-FETO)
in e pest 4 woeks, how saistiod have you been:
s ool with vour curment or recas Ercaome i s 5 I="Yery siefied; 2=Somewtai mimfed:

“With your reatman's effos on how Soquenty you b o ommee aningthe day? 3= Nemml: § = Someoto dissifio;
Wil your remimonts offecton how froguensy you hive i urissi derng the might? 5= Vo dimaatisfied, 6= Does nof apply inme
= With your treasmen Py oot on heer frequeni by o hav “weiting aosidevs” dug
o Imghng coeghinp. snocreg, or physcnl oomcise™
=With womr imnimms ¢foct on the uncontmilabl wepe o wrime ™
FWith g inat e @flect on Yo alubty o fredy engage in social, work, of
limere aciwvities wilh confidency (o g, sports, hobhse, shopging., ¢ 07
T W o trentmcels cfSecr on e epoymiss] of ET
] *With yoad Trestmesds offecr on reducing Baigue and slep MomeaonsT
] *With yoor trstments ¢ffoct on o ?
4]
|

el b oW

B

"With pour tninicnds cfsd on your celationekipgs with kyval ones?
| With o immimenis e oo your abkiy © eggey 1 =xual schwis®
[ 1 *With the smount of moncy you spent on vour imesimeniis ] for overmstive

Dla e oF o iy e
ik “With your sammss alebir o mdoce yoor embamrassssant dog 5
ovensiive blsdlor of urinary noomisense?
1] In the pist 4 weeks, bow woakl vou s e sde effoos due o =40 side efece; 2= Wik shde effect; 3 =Modernme
O D B il cifisms; 4= Sevoe side efferw
4 Lookieg back o vour prmary poalish of mesment, how would voo mee I="%0 progress i achieving this goak = Somc
hirs eflectrecty the ratment helped v in sthving your siaisd prals progress o achigviny this poal; 1=kodoas
troal i progress bn achieviag this goal, 4= Significant
o e progreas e schievieg tis goal 5~ Coanplee
achievemme of this goad
Ef fonking back o vouwr prmary ovpectabiond s of oreatesent, ey wonkd I=Thd mob mt s expocitos 1= Samewhal met
wint peie how effienvely See TREiTes Bt your Seied epenains): this cxpecoais; 3~ Modemoly met this
Expectaing 1: enpermlion: 4 “SEgniflcay med ks o fectariog
Expectaion 2: S= Excoodod this expecmton
PGA
Since yier bl clisic visi, las fiere hoos sy chage in:
] #Womr el svmgaoms nelated 10 your overactve Balder problom” =T = A vy proal desl worss, —6=A gres deal werse,
3 wVor oveal] qualisy of B selated e yoor ovenceve Madder peoblom? AN ponad dea] worses 4= Modorabaly worss;
1 * Yoy godviry s refaoad 1o your ovemaive bladder pro bl ihfhl‘ﬂkr_ﬂl: 2=# he Tu l;
e i i EEITEE, ¥ ainy e ok i
i Wour ovand] emotaes relmed oo vour overscive hisdder problem? change: 1= Al the: saene, handly any bener a all;

1o A ink befler, 1 Bamewtha b 4 -
Modeaihy batier, S=4 prod deal bitier; & =8 grat
deal bener, 7= A vy grear ol betuy

CRAEPETE Overmave Hladder Paren hanafsotion wil Treamnen Cuctionnsne Ml Pacen Glohal Assesarsc

“rodto: Brubaker L, Gousse A, Sand P, et al. Treatment satisfaction and goal attainment
with onabotulinumtoxind in patients with incontinence due to idiopathic OAB. Int Urogy-
necol |. 2012 Aug;23(8):1017-25.
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B8.13Zestawienie i krytyczna ocena badan klinicznych wiaczonych do
analizy
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8.14 Kryteria oceny wedlug GRADE
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Opracowand zgodnbe & 2aleceniami: Atking [, Hest [, Briss FA, Bocles M, Falck-rYirer ¥, et al; GHADE Working Group.
Grading quality of evidence and strength ol recommendations. B, 2004, 728 14590
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8.15Zgodnosc analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy kli-
nicznej (wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r.)

4 2. Informacje zawarte w analizach muszg byC aktualne na dzief ztozenia Data wyszukivwania publika-
witiesku, oo pajmnie] w zakresie skutecznodcl, bezpieczensiwa, cen oraz cfi plerwotnych: 29.04.2013
poziemu i sposabu finansowania technologii wnioskowanej i bechnologii
apcjomalnych,

4.1 Analiza klintcgna gawiera:

= gpis problemu zdrowotnego Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyinegol

= apis technologii opcjonalmych Zawarte w Analizie proble-
ik decyzyjnegol

+  przeglad systematyczny badan pierwotnych Fozdzial 3.1
#  kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdzial 326353
# wskazanie opublikowanych preegladow systematycznych Rozdzial 4.1

4 4.2 Preeglad spelnia nastepujgce kryteria

* zpodnost kryterium, o ktorym mewa wust. 1 plkt 4 lit a, z popula- | Rozdzial 2,4.2.1, 4.2.4
cia docelows wskazang we wniosku

=  zgodnosd kryterium, o kidrym mewa wust 1 pkt4lic b, Rozdziat 2i4.2.1
% charakterystyka wnioskowane] technolagii.

4 4.3 Preeglad zawiera:

* pordwnanie & oo najmniej jedng refundowang technologia opcjo- Rozdzial 2111
malng, 2w prevpadku braky refundowane) technelogii opejonalng
-2 inna technologly opcjonalng

= wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych Rozdzial .21, Tab, 4
mowa wust, 1 pkt 4

= opis kwerend preeprowadzonych w bazach biblicgraficenych Aneks 3.1, B2, B3

opis procesy selekeji badan (L) w postac diagramu Rozdziat 1.1, Rye. 1

= charakterystyke kaddego 2 badan wlyczonych do preegladu (.,.) Rozdziat 4.2.1, Tab. 4

s zestawienie wynikdw usyskanych w kaddym z badan, w zakresic Rozdziat 4.2.6, 4.2.7
zpodnym z kryteriami, o kbdrych mowa w use 1 pk 4 i ¢, w po-
staci tabelaryczne|

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osab wykonu- | Bozdzial £.2.7.17
jacyeh sawody medyezne, aktualne na dzien stodenia woiosku (..}
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% 4.4 [exeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna

zawiora pordwnanic = naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu Klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

W analizie preeprowadzono
portwnanie z placeba, ceyli
brakiem leczenla prayozy-
Nowegn, rozumianym jako
naturalny preehieg choraby,
Patrz Analiza problemu
decyzyinego rozdzial 41
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SPIS TABEL

Tab. 1. Cel analizy z wyszczegalniemiem PICO. . i i srmssmsrmmssmssoesrmss st s st e 17
Tab. 2 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszgcych sie do terapii, wedhig Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych ADTM 2009 i 21
Tab. 3. Zestawienie wnioskdw 2 odnalezionych opracowan witdrnych - przegladdw
A A | I A e e e i 25

Tab. 4. Charakterysiyka badan pilerwotnych wigczonych do przegladu systematyvcznego
skutecznosci | bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A w leczeniu nietrzymania moczu
G P s i e i R G T s e e B i 249

Tah. 5. Ocena jakosci badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego
skutecznosci i bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A w leczeniu nietrzymania moczu

z powaodu NDO: wedtug skali [adad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteridw. oo 32
Tab. 6. Porownanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z poszczegolnych badan
klinicznych wigczonych do opracowanias i i e i s s it 35
Tab. 7. Pordwnanie charakterystyki pacjentdow z badan wiaczonych do opracowania. .. 37
Tab. B. Punkty koncowe w badaniach plerwoinyeh wilgczonvch do  przegladu
o e L T 41
Tab. 9. Skutecznosé BTX-A w pordwnaniu z placebo: zmiana czestoici wystepowania
epizoddw nietrzymania moczu [zdarzen /tydz.]. Miara wynikdw: Srednia ré2nica.......cocoee: 42

Tab. 10. Skutecznos¢ BTX-A w pordwnaniu z placebo: zmiana czestosci wystepowania
epizodow nietrzymania moczu [zdarzen/tydz.] w populacji pacjentdw ze stwardnieniem
rozsianym. Miara wymikow: Srednia TOZNICE . ..ot rrmsm st cesims et et s 45
Tab. 11. Skutecznosc BTX-A w porownaniu z placebo: zmiana czestosci wystepowania
epizoddw nietrzymania moczu w populacdji pacjentow z urazem rdzenia kregowego. Miara
L NN LU a1 T A L= O 47
Tab. 12, Skutecznoid BTE-A w pordwnaniv 2z placebo:  odsetek pacjentdw  ze
zmniejszeniem ceestoscl eplzoddw nletreymania moczu, Miara wynikdw: ryvzyko wegledne

P AT N T T RN 2 i e it s i 0 o e et 449
Tab. 13. Skutecznos¢ BTX-A w pordwnaniu z placebo: mediana czasu trwania efektu
DB e S e e e 51
Tab. 14. Skutecznosé BTX-A w porownaniu z placebo: zmiana MCC [ml] w ogdlnej
populacji pacjentow. Miara wymikow: Srednia PN .. et s st s 52
Tab. 15. Skutecznosé BTX-A w pordwnaniu z placebo: zmiana MCC [ml] w populacji
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Miara wynikdw: srednia rddnica. .o 54
Tab. 16. Skutecznosc BTX-A w pordwnaniu z placebo: zmiana MCC [ml] w populacji
pacjentdw z urazem rdzenia kregowego, Miara wynikdw: srednla roZnica. e 55
Tab. 17. Skutecznost BTX-A w pordwnaniu z placebo: zmiana PiemadDC [cm Hz0] w
ogalnej populacjl pacjentow. Miara wynikdw: srednia rOZNiCa. . m i ——————————; 1]
Tab, 18, Skutecznosé BTR-A w pordwnaniu 2 placebo: zmiana PawmadDC [em HzO] w
populacji pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Miara wynikow: Srednia roZnica. ... 57
Tab. 19. Skutecznoic BTX-A w pordwnaniu z placebo; zmiana Puem:IDC [cm H:0) w
populacji pacjentow z urazem rdzenia kregowego, Miara wynikow: srednia roZnica. - 58

Tabh. 20. Skutecznogé BTX-A w pordwnaniu z placebo: zmiana VemeIDC [ml] w ogdlnej
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