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W dniu 14 kwietnia 2017 r. analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji OT.4350.7.2017.T1.2.

Pierwotnie analiza zostata zakonczona 17 lutego 2017 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Koncepcja analizy;

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
Opracowywanie wynikéw i wnioskow;

Opis ograniczen i dyskusiji.

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;

Opis charakterystyki badan wtaczonych;

Kontrola obliczen.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez |

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Ferring Pharmaceuticals Poland Sp. z o0.0., ktéra
finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

ab

ADRReports

AOTMIT
CENTRAL
ChPL
CRD

DDAVP
EMA
FDA
GCP

GRADE

HLT

ot

PBRER/PSUR

PICOS

PIMN
PLC

PRISMA

o]

SD
ti

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports - europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgadanych lekéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

deamino-D-argininowazopresyna (desmopresyna)

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. Food and Drug Administration — Amerykarska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. high level term — zbidr termindw wysokiej kategorii

ang. International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb

istotnos¢ statystyczna

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

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

okres obserwacji

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report/ Periodic Safety Update Report — okresowy raport
dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka/okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

pierwotne izolowane moczenie nocne

placebo

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposéb raportowania wynikdw przeglgdow systematycznych i metaanaliz

ang. publication type — typ publikaciji

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. title — tytut
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Rozwiniecie

tn ang. trade name — nazwa handlowa

URPLWMIiPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej hazywanym Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagar), w ramach analizy klinicznej dla leku Minirin Melt® (DDAVP?,
desmopresyna) stosowanego w leczeniu chorych powyzej 6. roku zycia? z pierwotnym,
izolowanym moczeniem nocnym (PIMN) z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu
wykonano poréownawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng. W zwigzku ze sktadanym wnioskiem
refundacyjnym, gtébwnym celem analizy klinicznej jest ocena zasadnosci skrocenia czasu
trwania terapii wspomagajgcej i motywujgcej przed rozpoczeciem terapii lekiem Minirin Melt®

Z 3 miesiecy do 1 miesigca u chorych w populacji docelowej.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego.
Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYNIKI

Przedmiotem analizy byto poréwnanie desmopresyny stosowanej po udokumentowaniu
nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem

desmopresyny stosowanej po udokumentowaniu nieskutecznosci 3-miesiecznego

1 deamino-D-argininowazopresyna

2 Zaznaczy¢ nalezy, ze populacja wnioskowana obejmuje chorych od 6. roku zycia, jednak wskazanie
pozarejestracyjne obejmuje tez chorych pomiedzy 5.-6. rokiem zycia. Zmiana dtugosci trwania terapii
wspomagajgcej i motywujgcej u dzieci pomiedzy 5.-6. rokiem zycia nie jest przedmiotem wniosku,
jednak jest mozliwa do podjecia przez Ministra Zdrowia (z urzedu).
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postepowania wspomagajgcego i motywujgcego. Poniewaz w Zzadnym 2z badah dla
desmopresyny nie prowadzono przed jej zastosowaniem etapu wylgcznego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego, pozwalajgcego na wykonanie poréwnania 3-miesieczne;j
wzgledem 1-miesiecznej terapii behawioralnej, wnioski sformutowano na podstawie oceny

skutecznos$ci postepowania wspomagajgcego i motywujacego stosowanego jako wytaczng

forme terapii przez jeden miesiac wzgledem tego postepowania prowadzonego tacznie przez

3 miesigce.

Nalezy pamieta¢, iz desmopresyna otrzymata pozytywng decyzje refundacyjng na podstawie
whniosku sktadanego w 2009 roku, w ktdrym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo jej

stosowania. Dlatego tez celem niniejszego raportu nie jest udowodnienie jej skutecznosci i

bezpieczenstwa bez rozréznienia na czas trwania uprzedniego postepowania

wspomagajgcego i motywujgcego.

Prawdopodobnie dtugos¢ trwania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego nie ma
wplywu na skutecznosé desmopresyny. Nie ma podstaw do twierdzenia, ze takowy wptyw
istnieje, zwtaszcza biorgc pod uwage, ze w badaniach klinicznych dla desmopresyny nie
definiowano kryterium wigczenia dotyczgcego konkretnej dtugoéci trwania tego postepowania.
Dlatego tez uznano za =zasadne wykonanie poréwnania skutecznosci wytgcznego
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego w zaleznosci od czasu jego stosowania, w
badaniach w ktérych czas tego postepowania wynosit co najmniej 3 miesigce (12 tyg.),

niezaleznie od dalszego leczenia chorych.
Ostatecznie do analizy klinicznej wigczono 4 badania, w ktérych uczestniczyty dzieci z PIMN:
3 randomizowane badania kliniczne (RCT, ang. randomized controlled trial):

badanie EIBaz 2015 - postepowanie wspomagajace i motywujgce vs

desmopresyna + postepowanie wspomagajgce i motywujgce;

badanie De Oliviera 2013 — postepowanie wspomagajgce i motywujgce vs
przezskorna elektrostymulacja nerwéw + postepowanie wspomagajgce i

motywujgce;

badanie Kahan 1998 — postepowanie wspomagajgce i motywujgce + placebo
vs desmopresyna vs desmopresyna + postepowanie wspomagajgce i

motywujgce;
eksperymentalne, badanie kliniczne bez grupy kontrolnej:

badanie Erol 2016 — postepowanie wspomagajgce i motywujace.
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Ponadto, do analizy wtgczono dane dotyczgce profilu bezpieczehstwa ocenianej technologii
medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa

produktow leczniczych:
Charakterystyke Produktu Leczniczego Minirin Melt®,
1 wpis w bazie ADRReports.

W trakcie przegladu publikacji wtérnych, nie odnaleziono zadnego przegladu
systematycznego, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo desmopresyny po
nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego w populacji

docelowej.

Skutecznosé kliniczna

W ramach analizy uwzgledniano wytgcznie punkty kohcowe, umozliwiajgce porownanie
stosowania wylgcznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego w roznych okresach
obserwaciji (krotki okres obserwacji vs diuzszy okres obserwacji). Przy czym z uwagi na
przyjete kryteria do analizy, badania musiaty zawiera¢ analize wynikéw dla 1 i 3 miesiecy lub

tez w okresach obserwaciji jak najbardziej do nich zblizonych.

Wyniki z badan wskazujg, iz oczekiwang skutecznosé postepowania wspomagajacego i
motywujacego uzyskiwano w pierwszych tygodniach leczenia. W badaniu Erol 2016
odsetek chorych osiggajacych sukces terapeutyczny wynosit zaréwno w 1. jak i w 3. miesigcu
okoto 40% chorych. Czesciowg odpowiedz raportowano u 8-10% chorych, a niepowodzenie

leczenia u 52% chorych w obu ocenianych punktach czasowych.

W badaniu EIBaz 2015 istotng statystycznie redukcje sredniej liczby mokrych nocy
raportowano juz po 2 tygodniach postepowania wspomagajacego i motywujacego.
Istotnos¢ statystyczng wzgledem wartosci poczatkowej podano w publikacji dla okresu
obserwacji wynoszgcego 8 tyg. (p-wartos¢ <0,001), a jak wskazujg dostepne wyniki, wartosci
zarowno w 2., jak i 8. tygodniu byty zblizone (4,17 vs 4,2 mokrych nocy/2 tyg.). W 4. tygodniu
uzyskano wynik 3,92 mokrych nocy/2 tyg., a w 12. tyg. — 5,05 mokrych nocy/2 tyg. W badaniu
Kahan 1998 znamienng statystycznie redukcje sredniej liczby mokrych nocy uzyskano
juz po 3 tygodniach trwania badania (p-wartos¢ <0,01). W kolejnych tygodniach wynik
utrzymywalt sie¢ na podobnym poziomie (3,5 w 3 tyg. vs 3,3 w 10 tyg. vs 3,0 mokrych
nocy/tydzien w 16 tyg.).

Ponadto, wyniki badania De Oliveira 2013 mogg wskazywac, iz odpowiedz na terapie

behawioralng miedzy 30. dniem (1 miesiac), a 90. dniem (3 miesigce) nie ulega zmianie
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— utrzymuje sie na statym poziomie, a najwieksza redukcje czestosci wystepowania mokrych

nocy obserwuje sie w pierwszym miesigcu terapii.

Bezpieczenstwo

Jak wspomniano wczedniej, desmopresyna otrzymata pozytywng decyzje refundacyjng na
podstawie wniosku sktadanego w 2009 roku, w ktérym oceniano réwniez bezpieczenstwo jej
stosowania. Dlatego tez celem niniejszego raportu nie bylo przedstawianie jej profilu
bezpieczenstwa. Niemniej jednak postanowiono przedstawi¢ aktualne dane odnalezione
w komunikatach i dokumentach wydanych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenhstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych

do osob wykonujgcych zawody medyczne.

Zgodnie z danymi zawartymi w ChPL Minirin Melt®, podczas stosowania desmopresyny nalezy
zwroéci¢ szczegdblng uwage na ryzyko hiponatremii, ktéra wynika z mechanizmu dziatania
DDAVP. Jako najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane u dzieci wymienia sie bol gtowy
oraz chwiejno$¢ emocjonalng czy agresywnosc¢, a takze zaburzenia ze strony zotadka i jelit
(bdl brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka), zaburzenia nerek i drog moczowych (objawy ze
strony pecherza moczowego i cewki moczowej) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania (obrzeki obwodowe i uczucie zmeczenia).

Na podstawie aktualnych danych z bazy ADRReports, u dzieci najczesciej obserwowano
wystepowanie zaburzen uktadu nerwowego (292 przypadki), zaburzeh metabolizmu i

odzywiania (268 przypadkow) oraz zaburzeh zotgdka i jelit (94 przypadki).

WNIOSKI

Desmopresyna stanowi obecnie jedyng finansowang opcje terapeutyczng w Polsce, a jej
finansowanie jest uzaleznione od udokumentowania u chorego dziecka nieskutecznosci
3-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego. Wskazanie to jest
niezgodne z najnowszymi polskimi wytycznymi klinicznymi z 2016 roku. Jak udowodniono w
oparciu o wyniki odnalezionych badan, skuteczno$é postepowania wspomagajgcego
i motywujacego stosowanego jako wylaczna forma terapii przez jeden miesiac jest
poréwnywalna wzgledem tego postepowania prowadzonego tacznie przez 3 miesiace.
Co oznacza, iz po 3 miesigcach terapii behawioralnej taki sam odsetek chorych w dalszym
ciggu nie bedzie odpowiadat na te terapie i wystepowacC u nich bedg epizody moczenia

nocnego w takim samym stopniu jak przed jej rozpoczeciem.
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Warto podkresli¢, iz diuzej utrzymujgce sie moczenie nocne, przy braku efektéw leczenia
behawioralnego moze wptywac na stan psychiczny dziecka i prowadzi¢ do pogtebienia stanu
chorobowego. Epizody moczenia nochego prowadzg do problemdw spotecznych, obnizenia
poczucia wiasnej wartosci, wycofania sie z aktywnosci z rowiesnikami. Dlatego tez powinno

sie skréci¢ czas utrzymywania sie objawéw jak najbardziej jest to mozliwe.

Podsumowujgc, na podstawie uzyskanych wynikoéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
desmopresyny w praktyce klinicznej po udokumentowanym 1-miesiegcznym okresie

postepowania wspomagajgcego i motywujacego.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetiac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan) [13] celem analizy klinicznej dla leku Minirin Melt® (DDAVP?,
desmopresyna) stosowanego w leczeniu chorych powyzej 6. roku zycia* z pierwotnym,
izolowanym moczeniem nocnym (PIMN) z prawidtowg zdolnoscig zageszczania moczu jest
wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
Z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu. W zwigzku ze sktadanym wnioskiem refundacyjnym, gtdwnym celem analizy
klinicznej jest ocena zasadnosci skrocenia czasu trwania terapii wspomagajacej i motywujace;j
przed rozpoczeciem terapii lekiem Minirin Melt® z 3 miesigcy do 1 miesigca u chorych w

populacji docelowe.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

3 deamino-D-argininowazopresyna

4 Zaznaczy¢ nalezy, ze populacja wnioskowana obejmuje chorych od 6. roku zycia, jednak wskazanie
pozarejestracyjne obejmuje tez chorych pomiedzy 5.-6. rokiem zycia. Zmiana dtugosci trwania terapii
wspomagajgcej i motywujgcej u dzieci pomiedzy 5.-6. rokiem zycia nie jest przedmiotem wniosku,
jednak jest mozliwa do podjecia przez Ministra Zdrowia (z urzedu).
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opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania— wykonano w

Analizie problemu decyzyjnego;
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;

wskazanie opublikowanych przegladéw 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) [1],
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 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.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie z co najmniej jedng refundowang technologia 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 selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:
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opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszo$ci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

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

informacji na temat odsetka osob, 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 parametrow skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego [9], stanowigcej swoisty protokoét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

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

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod kagtem informacji skierowanych do oséb
wykonujacych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow® (ADRReports, ang. European database of suspected

adverse drug reaction reports), FDA oraz URPLWMiPB.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczeséniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2, 3.4.2i 3.5.2.

5 informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (moczenie nocne) oraz interwencji badanej (desmopresyna). W bazach Medline
i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badah. W bazie The
Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania
bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczgcych opracowan wtérnych
(zaktadki inne niz CENTRALS). W bazie Embase zastosowano deskryptory odnoszgce sie do
tytutu, abstraktu i stow kluczowych, a takze nazw produktéw leczniczych i metodyki badania.

W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoistos¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn —
nazwa handlowa (ang. trade name), a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czuto$ci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglagdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji

chorych.

6 ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
3.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly opracowania wtorne (przeglady systematyczne’ z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), ktore zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |
Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dzieci od 6. roku zycia chore na pierwotne izolowane Niezgodna z kryteriami wtgczenia,
moczenie nocne. np. dorosli chorzy.

Populacja

Desmopresyna stosowana po udokumentowaniu
nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego.

Komentarz:

IERERGER  Dawkowanie DDAVP zgodne z Charakterystykg Inna niz wymieniona.
Produktu Leczniczego (ChPL).

Dawka poczatkowa: 120 pg raz na dobe przed snem,
moze by¢ zwiekszona do 240 pg raz na dobe (przed
snem).

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez | Opracowania pogladowe,
metaanalizy). przeglady niesystematyczne.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

3.3.3. Badania witaczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 923 publikacje w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono w

sumie 32 publikacje.

7 przeglady spetniajgce kryteria Cook [4]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtaczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan
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W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono przegladow
systematycznych spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2

(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses

— preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych i metaanaliz)
(Rysunek 1). Podczas selekgji tytutow i streszczen wspétczynnik zgodnosci kappa pomiedzy
analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstéw rowny byt 1. Powody
wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono w

zatgczniku 7.5.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 428 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 480 CDR: 32

The Cochrane Library
(z wyjatkiem CENTRAL): 15

tacznie: 923

tacznie: 32

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 955

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewfasciwa populacja: 187
Niewfasciwa interwencja: 139
Niewlasciwa metodyka: 622

tacznie: 948

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 7

Publikacje wykluczone na podstawie

peinych tekstow:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewlasci lacia: 0
odniesien bibliograficznych: - ‘ . oW a’sclzlwa. popu aqé.
. Niewlasciwa interwencja: 7
tacznie: 0

Niewtasciwa metodyka: 0
tacznie: 7

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 0
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3.4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wtgczenia i wykluczenia, ktore zostaty przedstawione w rozdziale 3.4.2). Szczegotowy
jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano
dane z zaktadki CENTRAL — dotyczgcej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB zastosowano takze czutg strategie,

wykorzystujgc nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badane;j.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla desmopresyny stosowanej po udokumentowaniu
1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego w leczeniu PIMN u dzieci,

dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

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 porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
3.4.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

Do analizy Kklinicznej wigczane byty badania spetniajace kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.
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Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtéwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA, FDA i rejestréw badan
klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wigczonych do
analizy, trzecia czes¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa —
podjeto decyzje o poszerzeniu wyszukiwania do danych dla desmopresyny w populacji
docelowej bez koniecznosci stosowania wczesniejszej terapii behawioralnej, w zwigzku ze

spodziewanym brakiem odpowiednich danych dla chorych stosujgcych DDAVP po

nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego).

Tabela 2.

Kryteria witaczenia i wykluczenia badan: przeglad systematyczny — Etap Il

Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparatory

Kryteria wiaczenia

Dzieci od 6. roku zycia chore na pierwotne izolowane
moczenie nocne.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. doro$li chorzy.

Desmopresyna stosowana po udokumentowaniu
nieskutecznos$ci 1-miesiecznego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego.

Komentarz:

Dawkowanie DDAVP zgodne z ChPL.

Dawka poczatkowa: 120 ug raz na dobe przed snem,
moze by¢ zwiekszona do 240 ug raz na dobe (przed
snem).

Komentarz (2):

Postepowanie wspomagajgce i motywujgce stanowi
standard u wszystkich chorych niezaleznie od
stosowanego leczenia farmakologicznego.

Inna niz wymieniona.
Komentarz:

Jezeli w badaniu nie podano po
jak dtugim okresie postepowania
wspomagajacego i
motywujgcego chorzy byli
wigczani do leczenia
desmopresyng, to byto to
kryterium wykluczenia z
niniejszego przegladu.

Postepowanie wspomagajgce i motywujgce trwajgce
1 miesiac, nastepnie kontynuowanie postepowania
wspomagajacego i motywujgcego przez kolejne 2
miesigce (fgcznie 3 miesigce), a nastepnie
zastosowanie desmopresyny.

Komentarz:

Dawkowanie DDAVP zgodnie z ChPL.

Dawka poczatkowa: 120 ug raz na dobe przed snem,
moze by¢ zwiekszona do 240 ug raz na dobe (przed
snem).

Komentarz (2):

Postepowanie wspomagajgce i motywujgce stanowi
standard u wszystkich chorych niezaleznie od
stosowanego leczenia farmakologicznego.

Inna niz wymieniona.
Komentarz:

Jezeli w badaniu nie podano po
jak dtugim okresie postepowania
wspomagajgcego i
motywujgcego chorzy byli
wigczani do leczenia
desmopresyng, to byto to
kryterium wykluczenia z
niniejszego przegladu.
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Kryterium

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa, {j.
» odpowiedz na leczenie (np. czestosé

wystepowania sukcesu terapeutycznego,
$rednia liczba mokrych nocy);

preferencji chorego odnos$nie leczenia;

stosowanie sie do zalecen terapeutycznych
(ang. compliance);

bezpieczenstwo.

Kryteria wykluczenia

Niezgodne z zatozonymi.

Badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupg
kontrolng.

Publikacje petnotekstowe, o okresie obserwac;ji
(OBS) trwajgcym co najmniej 12 tygodni
(3 miesigce).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Opracowania wtérne, opisy
przypadkéw, pozycje
nieopublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap IIb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skuteczno$ci i
bezpieczenstwa, {j.:
® odpowiedz na leczenie (np. czestos¢
wystepowania sukcesu terapeutycznego,
$rednia liczba mokrych nocy);

preferencji chorego odnosnie leczenia;

stosowanie si¢ do zalecen terapeutycznych
(ang. compliance);

bezpieczenstwo.

Punkty  koncowe
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

dotyczace

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Desmopresyna — dawkowanie zgodne z ChPL.

Dawka poczatkowa: 120 yg raz na dobe przed snem,
moze by¢ zwiekszona do 240 ug raz na dobe (przed
snem).

Niezgodny z zatozonymi.

n/d n/d
Punkty kohncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,

farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

oceny

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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3.4.3. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 1 079 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg EMA, na ktorej odnaleziono 226 publikaciji;
strone internetowg FDA, na ktorej odnaleziono 119 publikacji;
strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacji;
strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy nie wkgczono
zadnej publikacji dla badania klinicznego, spetniajgcej kryteria wtgczenia do analizy (rozdziat
3.4.2).

Odnaleziono jedynie dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa

produktow leczniczych:

Charakterystyke Produktu Leczniczego Minirin Melt® [15];
1 wpis w bazie ADRReports [20].

Od Zamawiajgcego nie otrzymano okresowego raport dotyczgcy oceny stosunku korzysci do
ryzyka/okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa (PBRER/PSUR, ang. Periodic Benefit-Risk
Evaluation Report/ Periodic Safety Update Report).

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 1 publikacje
opisujacg zakonczone badanie kliniczne - obserwacyjne badanie prospektywne,
jednoramienne. Celem badania byla ocena desmopresyny w leczeniu moczenia nocnego
u chorych powyzej 5. roku zycia. W ramach badania wigczano chorych, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie m.in. uprzedniego leczenia niefarmakologicznego, jednakze na podstawie
danych zawartych w rejestrze nie mozna stwierdzi¢ jak diugi byt czas stosowania terapii
behawioralnej u tych chorych. Opis badania przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w

zatgczniku 7.1.
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 7.5.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap I
Publikacje z baz dodatkowych:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 226
Medline: 428 FDA: 119
Embase: 480 URPLWMIiPB: 0
The Cochrane Library ADRReports: 1
(wytgcznie CENTRAL): 171 National Institutes of Health: 28
Lacznie: 1 079 EU Clinical Trials Register: 13
tacznie: 387

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 1 466

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 422
Niewtasciwa interwencja: 140
Niewfasciwa metodyka: 887

tacznie: 1 449

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 17

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane - - Niewlasciwa pooulacia: 1
od Zamawiajacego: populacja:

Niewtasciwa interwencja: 14

tacznie: 0
tacznie: 15

Publikacje witaczone do analizy:

tacznie: 2
Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa: 2
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3.5. Il etap przegladu — badania pierwotne

W Il etapie przegladu nie odnaleziono Zzadnych badan pierwotnych pozwalajgcych na
poréwnanie  skutecznosci oraz bezpieczehAstwa desmopresyny stosowanej po
udokumentowanym 1-miesiecznym postepowaniu wspomagajgcym i motywujgcym wzgledem
kontynuowania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego przez kolejne 2 miesigce

(tacznie 3 miesigce), a nastepnie zastosowanie desmopresyny.

Nalezy pamietacé, iz desmopresyna otrzymata pozytywna decyzje refundacyjng na podstawie

wniosku skfadanego w 2009 roku, w kitérym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo jej

stosowania. Dlatego tez celem niniejszego raportu nie jest udowodnienie jej skutecznosci i

bezpieczenstwa bez rozréznienia na czas trwania uprzedniego postepowania

wspomagajgcego i motywujgcego.

Natomiast w zadnym z badan dla desmopresyny nie prowadzono przed jej zastosowaniem
etapu wytgcznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego, ktorego wyniki pozwolity
na wykonanie poréwnania 3-miesiecznej wzgledem 1-miesiecznej terapii behawioralnej (ani
nie definiowano kryterium wigczenia chorych do badania okreslajgcego obowigzkowo dtugosc¢

trwania takiego postepowania).

Prawdopodobnie dtugo$¢ trwania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego nie ma
wptywu na skutecznosé desmopresyny. Nie ma podstaw do twierdzenia, ze takowy wptyw
istnieje, zwtaszcza biorgc pod uwage, ze w badaniach klinicznych dla desmopresyny nie

definiowano kryterium wigczenia dotyczgcego konkretnej dtugoéci trwania tego postepowania.

Dlatego tez uznano za zasadne wykonanie porodwnania skutecznosci wytgcznego
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego w zaleznosci od czasu jego stosowania,
w badaniach w ktérych czas tego postepowania wynosit co najmniej 3 miesigce (12 tyg.),
niezaleznie od dalszego leczenia chorych. Uznano, ze takie dane sg niezbedne do
wnioskowania na temat zasadnosci skrocenia czasu trwania tego postepowania w praktyce

klinicznej.

W zwigzku z powyzszym, w Il etapie przeglgdu systematycznego poszukiwano wszystkich
badan pierwotnych, na podstawie ktorych mozliwe byto poréwnanie skutecznosci
postepowania motywujgcego i wspomagajgcego w roznych okresach czasu (krotszych niz
3 miesigce) wzgledem efektow terapii uzyskiwanych po 3 miesigcach. Miato to na celu

sformutowanie wnioskéw na temat zasadnosci skrocenia wymaganego czasu trwania leczenia
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niefarmakologicznego potrzebnego do stwierdzenia jej skutecznosci lub niepowodzenia
leczenia (obecnie finansowanym w Polsce wskazaniem do zastosowania desmopresyny u
chorego z pierwotnym, izolowanym moczeniem nocnym jest stwierdzenie niepowodzenia

leczenia niefarmakologicznego dopiero po okresie 3 miesiecy).
3.5.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (moczenie nocne) oraz interwencji badanej (terapia behawioralna). W bazach
Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do metodyki badan.
W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera
publikacje pokategoryzowane pod wzgledem metodyki. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono
zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania,
a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia. W
celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytanh
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings i EmTree — Tool oraz

zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano

dane z zaktadki CENTRAL — dotyczgcej badan pierwotnych.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu systematycznego, byto odnalezienie badan klinicznych
oceniajgcych skutecznos¢ leczenia niefarmakologicznego (postepowanie behawioralne
i wspomagajgce) w pierwotnym izolowanym moczeniu nocnym u dzieci powyzej 6. roku zycia.
Ocenie poddano wytgcznie badania, w ktorych terapie stosowano przez okres co najmniej 12

tygodni (3 miesigce), natomiast wyniki przedstawiano réwniez w krétszych okresach czasu.

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

skutecznosc¢ praktyczng poréwnywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
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3.5.2. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Tabela 3.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Ill (postepowanie
wspomagajace i motywujace)

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. dzieci ponizej 5.
roku zycia lub dorosli.

Dzieci od 6. roku zycia chore na pierwotne izolowane
moczenie nocne.

Populacja

Postepowanie wspomagajgce i motywujace.
Komentarz:

Interwencja Inna niz wymieniona.

Postepowanie wspomagajace i motywujgce stanowi
standard u wszystkich chorych niezaleznie od
stosowanego leczenia farmakologicznego.

Dowolny.
Komentarz:

W ramach wstepnego wyszukiwania danych
elnleElEielg2 o komparator nie stanowit ograniczenia na etapie oceny n/d
abstraktow.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa, tj.:
®  odpowiedz na leczenie (np. czestos¢

Punkty wystepowania sukcesu terapeutycznego,
koncowe $rednia liczba mokrych nocy);
preferencji chorego odnosnie leczenia;
stosowanie sie do zalecen terapeutycznych
(ang. compliance).

Niezgodne z zatozonymi.

Badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupa
kontrolng.

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
analizowanej interwenc;ji®).

Opracowania wtdrne, opisy
przypadkéw, pozycje
nieopublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje petnotekstowe, o okresie obserwacji
Metodyka trwajacym co najmniej 12 tygodni (3 miesigce).
Komentarz:

Wiaczano badania, w ktérych wyniki przedstawiono
zaréwno po 3 miesigcach jak i w krétszych okresach
obserwacji — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
postepowania wspomagajgce i motywujgcego w
réznych okresach obserwacji.

8 Nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

3.5.3. Badania wigczone

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

Cochrane Library) odnaleziono 1 336 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
4 publikacje.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 4 badania
kliniczne, na podstawie ktdérych mozliwe jest wnioskowanie o stosowaniu postepowania

wspomagajgcego i motywujgcego (terapia behawioralna) w réznych okresach obserwaciji:

randomizowane badania kliniczne (RCT, ang. randomized controlled trial):
badanie EIBaz 2015 [16] — postepowanie wspomagajgce i motywujgce vs
desmopresyna + postepowanie wspomagajgce i motywujgce;
badanie De Oliviera 2013 [18] — postepowanie wspomagajgce i motywujgce vs
przezskorna elektrostymulacja nerwéw + postepowanie wspomagajgce
i motywujace;
badanie Kahan 1998 [19] — postepowanie wspomagajgce i motywujgce +
placebo vs desmopresyna vs desmopresyna + postepowanie wspomagajgce
i motywujace;

eksperymentalne, badanie kliniczne bez grupy kontrolnej:

badanie Erol 2016 [17] — postepowanie wspomagajgce i motywujgce.

Poszczegodlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 3). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.5.
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Rysunek 3.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap 11|

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 1 030
Embase: 251
The Cochrane Library
(wytacznie CENTRAL): 55

tacznie: 1 336

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 1 336

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewfasciwa populacja: 292
Niewfasciwa interwencja: 788
Niewtasciwa metodyka: 224

tacznie: 1 304

Publikacje wigczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych / otrzymane = ‘ Niewtasciwa populacja: 4
od Zamawiajacego: Niewtasciwa interwencja: 7
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 17
tacznie: 28

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 4
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3.6. Ocena jakosci badan

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [8]. Badania
jednoramienne oceniano w skali NICE (ang. The National Institute for Health and Care
Excellence) [11]. W zatgczniku 7.6 przestawiono wzory skali (Tabela 21).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [88]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w
zatgczniku 7.6 (Tabela 23).

Dodatkowo, wptyw jakosci badania na wyniki poszczegdlnych punktow korncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzacy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [6] (Tabela 22

w zatgczniku 7.6).

3.7. Charakterystyka wigczonych opracowan

wtérnych — przeglagdéw systematycznych

W trakcie przegladu systematycznego baz informacji medycznej nie odnaleziono przegladéw

systematycznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy okreslone w rozdziale 3.3.2.

3.8. Wiaczone badania pierwotne

3.8.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Do analizy wtgczono trzy badania randomizowane, w tym 1 badanie podwadjnie zaslepione
(Kahan 1998) oraz 2 badania otwarte (EIBaz 2015 oraz De Oliveira 2013). Podejscie do
testowanej hipotezy badawczej w badaniach miato na celu wykazanie przewagi interwencji
badanej nad kontrolng (superiority). Badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii [IA wg
klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnos¢ publikacji
oceniono za pomocg skali Jadad na odpowiednio 4, 1 i 2 sposrod 5 mozliwych do uzyskania
punktow (w badaniu De Oliveira 2013 odjeto punkty za brak opisu randomizacji oraz brak
zaslepienia, w badaniu Kahan 1998 za brak opisu randomizacji, a w badaniu ElBaz 2015
oprocz braku zaslepienia, nie przedstawiono réwniez informacji na temat utraty chorych z

badania).
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Ponadto, do analizy wtgczono eksperymentalne, jednoramienne badanie Erol 2016, ktérego
wiarygodnos¢ oceniono za pomocg skali NICE na 6 z 8 mozliwych do uzyskania punktow
(punkty odjeto za prowadzenie tylko w 1 osrodku oraz za brak stwierdzenia, ze chorych
wigczano kolejno). Badanie zostato zaklasyfikowane do kategorii [ID wg klasyfikacji doniesien

naukowych odnoszgcych sie do terapii.

We wszystkich badaniach uczestniczyty dzieci w wieku powyzej 5. roku zycia z rozpoznaniem

pierwotnego izolowanego moczenia nocnego.

U wszystkich chorych w badaniach wdrozono postepowanie wspomagajgce i motywujgce
(wyjatek stanowita grupa chorych z badania Kahan 1998 otrzymujgca wytgcznie DDAVP
donosowo). W badaniach randomizowanych, w pozostatych grupach chorzy otrzymywali
desmopresyne zarowno w postaci tabletek 0,2 mg (badanie EIBaz 2015) oraz w postaci sprayu
20 ug (badanie Kahan 1998) lub poddawani byli przezskoérnej elektrostymulacji nerwow
(badanie De Oliveira 2013).

Catkowity okres obserwacji w badaniach wynosit: 16 tygodni w badaniu EIBaz 2015, 18 tygodni
w badaniu Kahan 1998, 6 miesiecy w badaniu De Oliveira 2013, az do 18 miesiecy w badaniu
Erol 2016. Badania EIBaz 2015, Kahan 1998 oraz Erol 2016 byly jednoosrodkowe, natomiast

w przypadku badania De Oliveira 2013 nie podano informacji na temat liczby osrodkéw.

Liczebnoé¢ populaciji w grupach, w ktérych wdrozono wytgcznie postepowanie wspomagajgce
i motywujgce byta stosunkowo niewielka i wynosita od 18 chorych w badaniu De Oliveira 2013,
20 chorych w badaniu EIBaz 2015, do 50 chorych w badaniu Erol 2016 oraz 75 chorych w
badaniu Kahan 1998.

Szczegobtowg charakterystyke badan wigczonych zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 7.4)
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3.8.2. Punkty koincowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe oceniane w badaniach wtaczonych do

analizy.

W ramach analizy uwzgledniano wytacznie punkty koncowe, umozliwiajgce porownanie
stosowania wytgcznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego w roznych okresach
obserwaciji (krotki okres obserwacji vs diuzszy okres obserwacji), przy czym z uwagi na
przyjete kryteria do analizy, badania musiatly zawiera¢ analize wynikéw dla 1 i 3 miesiecy lub

tez w okresach obserwacji jak najbardziej do nich zblizonych.

Biorgc pod uwage powyzsze w ramach wilgczonych badan oceniano nastepujgce punkty

kohcowe:

odpowiedz na leczenie — badanie Erol 2016;
liczba mokrych nocy — badania EIBaz 2015, De Oliveira 2013, Kahan 1998.

Nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na przeprowadzenie oceny

skutecznosci praktycznej ocenianej interwencji wzgledem komparatora.

W ponizszej tabeli zestawiono definicje, interpretacje oraz okreslenie istotnosci kliniczne;j

punktéw kohcowych wigczonych do analizy na podstawie badan wtgczonych do analizy.
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Tabela 4.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wigczonych do analizy na podstawie badan

wiaczonych do analizy

Punkt koncowy Badanie

Sukces
terapeutyczny

Czesciowa
odpowiedz na
Odpowiedz na leczenie

leczenie Erol 2016

Niepowodzenie
leczenia

Definicja
Skutecznos¢

Sukces terapeutyczny definiowany jako
redukcja liczby mokrych nocy o 90-100% —
rébwnoznaczna z uzyskaniem petnej
odpowiedzi na leczenie. Ocenianow 1., 3., 6. i
12. miesigcu terapii.

Kierunek zmian

Im wyzszy odsetek chorych
uzyskujgcych sukces
terapeutyczny, tym
skuteczniejsze leczenie.

Czesciowa odpowiedz na leczenie
definiowana jako redukcja liczby mokrych nocy
0 50-90%. Ocenianow 1., 3., 6. i 12. miesigcu

terapii.

Im wyzszy odsetek chorych
uzyskujgcych czesciowg
odpowiedz na leczenie, tym
skuteczniejsza terapia.

Niepowodzenie leczenia definiowane jako
redukcja liczby mokrych nocy o mniej niz 50%.
W ramach definicji wskazano réwniez, ze
niepowodzenie leczenia jest rbwnoznaczne
Z moczeniem nocnym przez ponad 2 noce
w czasie 2 tygodni w ciggu 6 miesiecy po
leczeniu. Oceniano w 1., 3., 6. i 12. miesigcu
terapii.

Im nizszy odsetek chorych
z niepowodzeniem leczenia,
tym skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono danych
dotyczgcych minimalnej
istotnej klinicznie réznicy
dotyczgcej odpowiedzi na
leczenie, jednak nalezy
uznac¢ oceniany punkt za
istotny klinicznie, poniewaz
odnosi sie do
podstawowego celu
leczenia w analizowanym
wskazaniu. Jest rowniez
najbardziej adekwatnym
wyznacznikiem
skutecznosci terapii.

Elbaz 2015

Srednig liczbe mokrych nocy podawano
w przeliczeniu na 2 tygodnie. Obliczenia
przedstawiano dla okresu 16 tygodni.

Liczba mokrych nocy

Kahan 1998

Srednig liczbe mokrych nocy podawano
w przeliczeniu na 1 tydzieh w czasie okresu
obserwacji oraz leczenia oraz w kazdym
miesigcu po zakonczeniu leczenia. Oceniano
w 3., 10. i 16. tygodniu.

Im nizsza $rednia liczba
mokrych nocy, tym
skuteczniejsze leczenie
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Punkt koncowy

Badanie

De Oliveira
2013

Definicja

Liczbe mokrych nocy podawano jako odsetek
na podstawie zapiskdw w dzienniczkach
prowadzonych przez uczestnikdw badania.
Oceniano dla maksymalnego okresu
obserwacji wynoszgcego 180 dni (wyniki
podano na wykresie dla 15, 30, 60, 90, 120
150 dni).

Kierunek zmian

Im nizszy odsetek mokrych
nocy, tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono danych
dotyczgcych minimalnej
istotnej klinicznie réznicy
dotyczgcej odpowiedzi na
leczenie, jednak nalezy
uznac¢ oceniany punkt za
istotny klinicznie, poniewaz
odnosi sie do
podstawowego celu
leczenia w analizowanym
wskazaniu. Jest rowniez
najbardziej adekwatnym
wyznacznikiem
skutecznosci terapii.
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3.8.3. Ocenaw skali GRADE

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach witgczonych do analizy oceniono wedtug
zalecenh GRADE [6].

Jakos¢ opublikowanych danych uznano za niskg ze wzgledu na wigczenie do analizy danych
dla pojedynczych grup z badan randomizowanych (EIBaz 2015, De Oliveira 2013, Kahan
1998) oraz za bardzo niskg, ze wzgledu na wigczenie do analizy wynikow z badania

jednoramiennego (Erol 2016).

Waga wszystkich punktéw koncowych zostata okreslona jako krytyczna, poniewaz odnoszg

sie one do pomiarow efektywnos$ci leczenia, takich jak odpowiedz na leczenie.
3.8.1. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw (DL, MM) wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [9] i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane w rozdziale
3.4.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono

w zatgczniku 7.7).
3.8.2. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badah EIBaz 2015, De Oliveira 2013 oraz Kahan
1998 przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang
w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 7.6 (Tabela 23).

W badaniu Kahan 1989 nie stwierdzono wysokiego ryzyka btedu systematycznego w zadnej

z ocenianej kategorii.

W zwigzku z brakiem zaslepienia w badaniach EIBaz 2015 oraz De Oliveira 2013 ryzyko btedu

zwigzanego ze znajomoscig interwencji oraz oceng punktéw koncowych okreslono jako
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wysokie. Wysokie ryzyko btedu stwierdzono réwniez w badaniu EIBaz 2015 w kategorii btedu

systematycznego zwigzanego z wykluczeniem.

Ryzyko btedu systematycznego okreslono jako niskie we wszystkich ocenianych badaniach w
kategorii btedu systematycznego zwigzanego z raportowaniem. Nie zidentyfikowano rowniez

innych btedow systematycznych we wigczonych badaniach.

Ryzyko wystepowania btedéw systematycznych wynikajgcych z selekcji byto niemozliwe do
okreslenia, z uwagi na brak wystarczajgcych informacji zawartych w analizowanych
publikacjach.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 5.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan Elbaz 2015, De Oliveira 2013 oraz Kahan 1998 wg zalecen Cochrane

Badanie ‘ Ocena Badanie Badanie

Domena ryzyka CEES

bledu De Oliveira 2013 ryzyka biedu Kahan 1998

Elbaz 2015

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Niewystarczajacy Brak opisu metody

opis przydziatu do )
Losowy przydziat do grup (przydziat do * Ryzyko pr?ry;nztgiirl:] i‘igg;Up Ryzyko * Ryzyko
grup grup losowo, ze niemozliwe rzeprowadzo nJa 7a niemozliwe Brak opisu metody niemozliwe
(ang. random stratyfikacjg ze do P popmocq strony do przydziatu do grup. do
sequence generation) v;/z)g';slgev: rr:; okreslenia internetowej okreslenia okreslenia
spos6b leczenia), www.randomizer.org).
Utajnienie kodu Brak opisu * Ryzyko Ryzyko Ryzyko

Brak opisu metody Brak opisu metody

randomizacji metody ukrycia niemozliwe - niemozliwe - niemozliwe
: krycia k ukrycia kodu
(ang. allocation kodu do ukrycla Ody do fycia kodu do
o o randomizagiji. A randomizagiji. A
concealment) randomizaciji. okreslenia okreslenia okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bi

Zaslepienie
uczestnikoéw badania
oraz badaczy. Ocena Badanie podwdjnie
powinna zostac¢ e Wysokie i ) . zaslepione (podawanie * Niskie
przeprowadzonadla Brak é:;fr?iluema w ryzyko Brak tz):g;egszma w ;/Vz(s)oukle du leku oraz placebo w ryzyko
kazdego gtéwnego ) btedu ’ vzy ¢ postaci identycznych btedu

punktu koncowego sprayow).
(lub klasy punktow
koncowych)
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Ocena Badanie
ryzyka

bledu

Badanie ‘
Domena ‘

Ocena

ryzyka btedu

Elbaz 2015 De Oliveira 2013

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Zaslepienie oceny
wynikoéw badania.
Ocena powinna

przepr :V?,Zt;:() nadla Brak zaslepienia V\re/;;klge Brak zaslepienia w Wysokie
kazdego gléwnego w badaniu. bledu badaniu. ryzyko btedu

punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepeine dane na
temat wynikow (np.
brak informacji o tym,
ze wszyscy chorzy

el EEEE rzed’s\ltI:wiono Wysokie
Ocena powinna dEmych na temat r;zyko Z badania nie utracono Niskie
roenr :v?/sat;‘:ona i utraty chorych z bledu zadnego chorego. ryzyko btedu
badania.

kazdego gtéwnego

punktu konncowego

(lub klasy punktow
koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Nie _— i
zidentyfikowano Nie zidentyfikowano

zadnego punktu

Wybidrcze T(?)?ﬁgﬁgv% pgnglt: NIZSKIL?) koncowego, dla Niskie
raportowanie ktéregc? n,ie rgig;u ktérego nie ryzyko btedu
przedstawiono by przedstawiono by
wynikéw.

wynikow.

Badanie

Kahan 1998

Brak informacji o
za$lepieniu badaczy.

Z badania nie utracono
zadnego chorego.

Nie zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla ktérego
nie przedstawiono by
wynikow.

Ryzyko
niemozliwe
do
okreslenia

Niskie
ryzyko
btedu

Niskie
ryzyko
btedu
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Badanie Ocena Badanie Badanie
Ocena
Domena ryzyka - ka bled
Elbaz 2015 btedu De Oliveira 2013 RZyKpict Kahan 1998
Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)
Nie - _— ) Lo ) o
. * Niskie Nie zidentyfikowano Nl Nie zidentyfikowano Niskie
Inne zrédta biedow Zli?]intgr?lz?(\;\éaerlo ryzyko innych zrédet bledéw w Z'\Il(liktl)? du innych zrédet bteddw w ryzyko
ny . btedu badaniu. vzy ¢ badaniu. btedu
btedoéw w badaniu.
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

W ramach niniejszej analizy wigczono wytacznie badania, na podstawie ktérych nie byto
mozliwe przeprowadzenie samodzielnej analizy statystycznej wynikow. Whnioski na poziomu
istotnosci statystycznej réznic w grupach zaprezentowano jedynie w oparciu o informacje

zawarte w publikacjach.

3.10. Ocena skutecznosci DDAVP stosowanej po
udokumentowaniu nieskutecznosci
1-miesiecznego postepowania wspomagajacego
| motywujgcego wzgledem kontynuowania
postepowania wspomagajacego i motywujacego
przez kolejne 2 miesigce (fgcznie 3 miesigce),

a nastepnie zastosowanie desmopresyny
W wyniku przegladu systematycznego badan pierwotnych nie odnaleziono zadnego badania
dla desmopresyny pozwalajgcego na porownanie skutecznosci jej stosowania po
udokumentowanej nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego

i motywujgcego wzgledem kontynuowania tego postepowania przez kolejne 2 miesigce

(tacznie 3 miesigce), a nastepnie zastosowanie desmopresyny.

Nalezy pamietad, iz desmopresyna otrzymata pozytywna decyzje refundacyjna na podstawie

whniosku skfadanego w 2009 roku, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo jej

stosowania. Dlatego tez celem niniejszego raportu nie jest udowodnienie jej skutecznosci.

Dlatego tez uznano za zasadne wykonanie porownania skutecznosci wylgcznego
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego w zaleznosci od czasu jego stosowania,
w badaniach w ktérych czas tego postepowania wynosit co najmniej 3 miesigce (12 tyg.),
niezaleznie od dalszego leczenia chorych. Wnioskowanie na podstawie takich danych uznano
za wystarczajgce do wykazania zasadnosci skrocenia czasu koniecznego stosowania
wytgcznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego przed zastosowaniem

desmopresyny, co stanowi cel niniejszego wniosku refundacyjnego.
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3.11. Ocena skutecznosci postepowania
wspomagajacego i motywujgcego stosowanego
jako wylaczng forme terapii przez 1 miesigc
wzgledem tego postepowania prowadzonego

przez 3 miesigce

Do analizy wigczono 3 badania randomizowane: ElBaz 2015, De Oliveira 2013 oraz Kahan
1998 oraz badanie jednoramienne Erol 2016. W ramach analizy badah RCT, przedstawiono
wyniki wylgcznie z pojedynczych grup, w ktérych oceniano wylgcznie postepowanie
wspomagajgce i motywujgce. W biezgcym rozdziale analizowano nastepujgce kategorie

punktow koncowych:

odpowiedz na leczenie;

liczba mokrych nocy.

Wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono jedynie w przypadku, gdy w publikacji podano
dane dla réznych okresdéw obserwacji, ktére umozliwitoby poréwnanie skutecznosci w czasie
(krotszy okres obserwacji vs co najmniej 12 tygodni). Z uwagi na niewielkg liczbe
odnalezionych danych, podjeto decyzje o przedstawieniu wszystkich dostepnych wynikow
poréwnujgcych skuteczno$¢ stosowania wytgcznego postepowania wspomagajgcego
i motywujacego u chorych w poszczegdlnych okresach czasu, ze szczegélnym zwrdceniem

uwagi na okres 1 i 3 miesiecy.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.11.1. Odpowiedz na leczenie

Dane z 1-ramiennego badania Erol 2016 wskazujg, iz osiggniecie na stabilnym poziomie
sukcesu terapeutycznego stosowania u chorych wytgcznie postepowania wspomagajgcego

i motywujgcego nastepuje juz w_pierwszym miesigcu. Po 2 kolejnych miesigcach leczenia

odsetek chorych ze stwierdzonym sukcesem terapeutycznym czy tez niepowodzeniem

leczenia nie roznit sie znaczgco wzgledem odsetkow otrzymanych po miesiecznej terapii.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Odpowiedz na leczenie

Terapia behawioralna

Badanie OBS
n (%)* N**

Sukces terapeutyczny (redukcja mokrych nocy o 90-100%)

1 mies. 20 (40,0) 50 b/d

3 mies. 19 (38,0) 50 b/d
Erol 2016 -

6 mies. 25 (50,0) 50 b/d

12 mies. 27 (54,0) 50

Czesciowa odpowiedz na leczenie (redukcja mokrych nocy o 50-9

1 mies. 4 (8,0) 50 b/d

3 mies. 5(10,0) 50 b/d
Erol 2016 -

6 mies. 5(10,0) 50 b/d

12 mies. 4 (8,0) 50 b/d

Niepowodzenie leczenia (redukcja mokrych nocy <50%)

1 mies. 26 (52,0) 50 b/d

3 mies. 26 (52,0) 50 b/d
Erol 2016 -

6 mies. 20 (40,0) 50 b/d

12 mies. 19 (38,0) 50 b/d

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

*liczba chorych w grupie, u ktdrych wystgpito zdarzenie
** |iczba chorych w grupie
***istotnos¢ statystyczna

3.11.2. Liczba mokrych nocy

W badaniu ElBaz 2015 stosowanie jedynie postepowania wspomagajgcego i motywujgcego
spowodowata istotng statystycznie redukcje liczby mokrych nocy u chorych. W publikacji
podano, iz p-wartos¢ po 8 tygodniach i po 16 tygodniach wzgledem wartosci poczgtkowej
wynosita <0,001. W publikacji nie podano informacji na temat istotnosci statystycznej dla

krotszych okreséw obserwacii, jednakze autorzy wskazuja, iz istotna redukcija liczby mokrych
nocy nastgpita juz w 2. tygodniu badania ($rednia liczba mokrych nocy wynosita w 2. i 8. tyg.

odpowiednio 4,17/2 tyg. i 4,2/2 tyg.), utrzymujgc sie na blisko stalym poziomie w kolejnych
tygodniach (zmiane liczby mokrych nocy w odstepach 2-tygodniowych analizowanych
w badaniu zaprezentowano na wykresie: Rysunek 4, a wartosci odczytane z wykresu

W ponizszej tabeli).
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Wyniki pochodzgce z badania Kahan 1998 swiadczg o uzyskaniu istotnej statystycznie

redukcji Sredniej liczbie mokrych nocy juz po 3 tygodniach terapii behawioralnej. W kolejnych

tygodniach raportowano zblizone wartosci (3,5 po 3 tyg., 3,3 po 10 tyg. oraz 3,0 po 16 tyg.).

Poszczegdlne wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Liczba mokrych nocy

Badanie

Terapia behawioralna

Srednia (SD"*)
Liczba mokrych nocy/2 tyg.

N

12,5 (2,59)

2 tyg. 4,17 (bld)” 20 bid
4tyg. 3,92 (b/d)" 20 bid
6 tyg. 3,81 (b/d)" 20 bid
TAK

Elbaz 2015 [EEEGELS 4.2 (3.85) 20 p<0,001*
10tyg. 4,06 (b/d)" 20 bid
12 tyg. 5,05 (b/d)" 20 bid
14 tyg. 4,52 (bldy* 20 bid
TAK

16 tyg. 4,2 (3,97) 20 50,001

Liczba mokrych nocyl/tydzien

0 tyg. 5,5(1,8) 75 n/d
TAK
3tyg. 3,5(2,0 75
Kahan 1998 @0) p<0,01*
10 tyg. 3,3(2,2) 75 bid

"dane odczytane z wykresu

3,0 (2,0)

Mang. standard deviation — odchylenie standardowe

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

*wzgledem wartosci poczatkowej, informacja na temat istotnosci statystycznej podana w publikacji
**w publikacji podano, iz redukcja liczby mokrych nocy wzgledem wartosci poczgtkowej wyniosta 45%

b/d**
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Rysunek 4
Zmiana liczby mokrych nocy (srednia/2 tyg.) z badania EIBaz 2015 (wyniki dla chorych
z grupy otrzymujacej jedynie leczenie behawioralne — grupa 2)

—a—  Group 1 o Group 2

N
L
f
4
\

Wyniki z badania De Oliveira 2013 byly ograniczone dla krotszych okresow obserwacji niz
petny okres obserwacji wynoszgcy 6 miesiecy — mozliwe byto jedynie odczytanie danych

z wykresu. Niemniej jednak wyniki mogg wskazywac, iz odpowiedz na leczenie behawioralne

miedzy 30. (1 _miesigc) a 90. dniem (3 miesigce) nie ulega zmianie, natomiast najwieksza

redukcja objawdéw obserwowana jest w przez pierwsze 30 dni terapii.

Zmiane liczby mokrych nocy analizowanych w badaniu zaprezentowano na wykresie:

Rysunek 5, a wszystkie poszczegolne wyniki w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania mokrych nocy

Terapia behawioralna

Badanie
n (%) N
Odsetek mokrych nocy (%)
0 tyg.
15 dni 66,0" 18 b/d
30 dni 59,4 18 b/d
De 60 dni 58,5" 18 b/d
Oliveira
2013 90 dni 59,6" 18 b/d
120 dni 51,4" 18 b/d
150 dni 50,3" 18 b/d
180 dni

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

*w publikacji podano, iz poprawa w liczbie mokrych nocy wynosita 37,3%
“dane odczytane z wykresu
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Rysunek 5
Zmiana liczby mokrych nocy (%) z badania De Oliveira 2013 (wyniki dla chorych z grupy
otrzymujacej jedynie leczenie behawioralne — na wykresie oznaczono jako grupa CG)

80
80 |
70 |
60
50 - R
— Lo

40 EG

30 +
20 1
10 4

Priorto 15 d 30d 60 d 50 d 120d 150d 180 d
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3.12. Ocena bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [7] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozgdane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, Zze jest ono zwigzane ze stosowang

interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono danych
pozwalajgcych na porownanie profilu bezpieczehstwa badanej interwencji wzgledem

komparatora.

Nalezy pamietacé, iz desmopresyna otrzymata pozytywna decyzje refundacyjng na podstawie

wniosku skfadanego w 2009 roku, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo jej

stosowania. Zatem bezpieczenstwo stosowania samego leku zostato juz udowodnione, a lek

jest stosowany w polskiej praktyce klinicznej od wielu lat. Co wiecej, nie wydaje sie, by dtugosé

trwania uprzedniego postepowania wspomagajgceqo i motywujaceqgo wptywata na profil

bezpieczenstwa desmopresyny.

W zwigzku z powyzszym postanowiono przedstawi¢ jedynie dane dotyczace oceny profilu
bezpieczenstwa DDAVP na podstawie aktualnych informacji odnalezionych w komunikatach i
dokumentach wydanych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdb

wykonujgcych zawody medyczne:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Minirin Melt®;
dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych lekéw.
3.12.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.12.1.1.  Specjalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ ciezkie zaburzenia czynnosci pecherza

moczowego i przeszkode podpecherzows.
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U os6b w podesziym wieku i 0sob ze stezeniem sodu w surowicy na poziomie dolnej granicy

normy istnieje wieksze ryzyko wystgpienia hiponatremii.

Szczegolne srodki ostroznosci nalezy zachowac¢ u 0sob z niewydolnoscig nerek i chorobami

uktadu krgzenia.

Leczenie desmopresyng nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia ostrych choréb
z zaburzeniami wodno-elektrolitowymi, jak uogodlnione zakazenie, choroby przebiegajgce

z gorgczka, zapalenie zotadka i jelit.

Nalezy zachowac¢ srodki ostroznosci u oséb, u ktérych istnieje ryzyko zwiekszenia ci$nienia

srédczaszkowego.

Desmopresyne nalezy stosowaé ostroznie u chorych, ktérych stan charakteryzuje sie brakiem

réwnowagi wodnej i (lub) elektrolitowe;j.

Srodki ostroznosci majgce na celu unikniecie wystgpienia hiponatremii, w tym zwracanie
szczegolnej uwagi na ograniczenie podazy ptyndw oraz czestsze oznaczanie stezenia sodu w

surowicy, nalezy zachowac w nastepujgcych przypadkach:

réwnoczesne stosowanie lekéw powodujgcych nieprawidtowe uwalnianie hormonu
antydiuretycznego, takich jak tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, chloropromazyna, karbamazepina;

réwnoczesne stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
3.12.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych

Najciezszym dziataniem niepozgdanym desmopresyny jest hiponatremia, ktéra moze
powodowaé bdl gtowy, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, zwiekszenie masy ciata, zawroty
gtowy, splatanie $wiadomosci, zte samopoczucie, zaburzenia pamieci, zaburzenia rownowagi,

upadki i, w ciezkich przypadkach, drgawki i $pigczke.

U wiekszosci dorostych leczonych z powodu nokturii, u ktérych wystgpita hiponatremia, mate

stezenie sodu stwierdzano po trzech dniach leczenia.

U dorostych ryzyko hiponatremii zwigksza sie wraz ze zwiekszaniem dawki desmopresyny

i stwierdzono, ze ryzyko to jest bardziej widoczne u kobiet.

U dorostych najczesciej zgtaszanym w trakcie leczenia dziataniem niepozgdanym byt bal

gtowy (12%). Innymi czestymi dziataniami niepozgdanymi byty: hiponatremia (6%), zawroty
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gtowy (3%), nadcisnienie (2%) oraz zaburzenia zotgdka i jelit, takie jak nudnosci (4%), wymioty
(1%), bol brzucha (3%), biegunka (2%) i zaparcia (1%). Niezbyt czesto zgtaszano
oddziatywanie na sen i (lub) stopien przytomnosci umystu, w takiej postaci jak np. bezsenno$¢
(0,96%), sennos¢ (0,4%) lub ostabienie (0,06%). W badaniach klinicznych nie zgtaszano
reakcji anafilaktycznych, ale byly zgtaszane w ramach monitorowania bezpieczenstwa

farmakoterapii.

U dzieci najczesciej zgtaszanym w trakcie leczenia dziataniem niepozgdanym byt bél glowy
(1%). Niezbyt czesto zgtaszano zaburzenia psychiczne [chwiejno$¢ emocjonalna (0,1%),
agresywno$¢ (0,1%), niepokdj (0,05%), zmiennos¢ nastroju (0,05%), koszmary nocne
(0,05%)], ktore zwykle ustepowaty po przerwaniu leczenia, oraz zaburzenia zotgdka i jelit [bdl
brzucha (0,65%), nudnosci (0,35%), wymioty (0,2%) i biegunka (0,15%)]. W badaniach
klinicznych nie zgtaszano reakcji anafilaktycznych, ale byly zgtaszane w ramach

monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii.
Tabelaryczne zestawienie dziatah niepozgdanych
Dorosili:

Na podstawie czestosci dziatah niepozgdanych zgtaszanych w badaniach Kklinicznych
desmopresyny stosowanej doustnie u dorostych leczonych z powodu nokturii (N=1557)
i danych z monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii dotyczgcych wszystkich wskazan
dla dorostych (w tym moczéwki prostej osrodkowej). Dziatania niepozadane zgtaszane
w ramach monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii dodano w kolumnie: czestosé

,nieznana”.
Dzieci i mlodziez:

Na podstawie czestosci dziatah niepozgdanych zgtaszanych w badaniach klinicznych
desmopresyny stosowanej doustnie u dzieci i mtodziezy, leczonych z powodu pierwotnego
izolowanego moczenia nocnego (N=1923). Dziatania niepozgdane zgtaszane w ramach

monitorowania bezpieczehstwa farmakoterapii dodano w kolumnie: czesto$¢ ,nieznana”.

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem leku Minirin Melt® [15].
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Dla zdarzen wystepujacych bardzo czesto i czesto dopasowano kategorie ICD-10 (ang.

International Classification of Diseases — Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb).

Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych desmopresyna
u dorostych

Interwencja
Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje anafilaktyczne Nieznana
Hiponatremia* (ICD-10: E87.1) Czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Odwodnienie**; hipernatremia** Nieznana
. . Bezsennos¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia psychiczne
Splatanie Swiadomosci* Rzadko
Bol gtowy™ (ICD-10: G44.4) Bardzo czesto
Zawroty gtowy* (ICD-10: H81.4) Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Sennos¢, parestezje Niezbyt czesto
Drgawki*, ostabienie**, $pigczka* Nieznana
Zaburzenia w obrebie oka Uposledzone widzenie Niezbyt czesto
Zaburzenia ucha i btednika Zaburzenia rownowagi* Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto
Nadcisnienie (ICD-10: 110.2) Czesto
Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie ortostatyczne Niezbyt czesto
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki DUSZNosE Niezbyt czesto

piersiowej i Srodpiersia

Nudnosci* (ICD-10: R11.0), bal
brzucha* (ICD-10: R10),

biegunka (ICD-10: A07.922), Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcie (ICD-10: K59.0),
wymioty (ICD-10: R11.1)*
Niestrawnos$¢, (HLT***): Wiatry, .
wzdecie i rozdecie brzucha Niezbyt czgsto
Pocenie sie, $wigd, wysypka, Niezbyt czesto
Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej pokrzywka
Alergiczne zapalenie skory Rzadko
Eabnzeialiplestlonosc RS ol Skurcze migsniowe, bdl miesni Niezbyt czesto

tkanki tacznej

(HLT): Objawy ze strony
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych pecherza moczowego i cewki Czesto
moczowej (brak kategorii ICD-10)

(HLT): Obrzek (ICD-10: J38.41),

! - . Czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu uczucie zmeczenia (ICD-10: R53)

podania Zte samopoczucie*, bol w klatce

piersiowej, objawy grypopodobne Niezbyt czgsto
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Interwencja

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zwiekszona masa ciata*,
zwiekszone stezenie enzymow
watrobowych, hipokaliemia
* hiponatremia moze powodowaé bdl gtowy, bdl brzucha, nudno$ci, wymioty, zwiekszenia masy ciata,
zawroty gtowy, splgtanie Swiadomos$ci, zte samopoczucie, uposledzenie pamieci, zaburzenia

réwnowagi, upadki i, w ciezkich przypadkach, drgawki i $pigczke

** zgtaszane tylko w przypadku leczenia moczoéwki prostej osrodkowe;j

***zbiér termindw wysokiej kategorii (ang. high level term) przyporzadkowuje terminy zalecane
konkretnemu terminowi anatomicznemu, fizjologicznemu, etiologicznemu lub czynnosciowemu

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ChPL Minirin Melt® [15]

Badania diagnostyczne Niezbyt czesto

Tabela 10.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych desmopresyna
u dzieci

Interwencja
Dziatania niepozadane Czestosc¢ wystepowania
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje anafilaktyczne Nieznana
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hiponatremia* Nieznana
Chwiejnosé¢ emocfjp*rlflna , Niezbyt czesto
agresywnos¢
(HLT) Objawy niepokoju,
koszmary nocne*, zmiennos$¢ Rzadko
Zaburzenia psychiczne nastroju****
Nienormalne zachowanie,
zaburzenia emocjonalne, .
) . Nieznana
depresja, halucynacje,
bezsennos¢
Bdl glowy* (ICD-10: G44.4) Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Sennosé Rzadko
Zaburzenie uwagi, nadaktywno$¢ Nieznana
psychomotoryczna, drgawki*
Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie Rzadko
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki Krwawienie z nosa Nieznana
piersiowej i Srodpiersia
.. s Bél brzucha*, nudnosci*, .
Zaburzenia zotadka i jelit wymioty*, biegunka Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Alergiczne zapalgme skory, Nieznana
wysypka, pocenie sie, pokrzywka
(HLT): objawy ze strony
Zaburzenia nerek i drog moczowych pecherza moczowego i cewki Niezbyt czesto
moczowej
Obrzeki obwodowe, Uczucie .
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Zmeczenia Niezbyt czgsto
podania
Drazliwos¢ Rzadko

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie ChPL Minirin Melt® [15]

Opis wybranych dziatan niepozadanych:
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Najciezszym dziataniem niepozgdanym desmopresyny jest hiponatremia, ktora moze
powodowac bdl gtowy, bol brzucha, nudnosci, wymioty, zwiekszenie masy ciata, zawroty
glowy, splatanie Swiadomosci, zle samopoczucie, uposledzenie pamieci, zaburzenia
rownowagi, upadki i, w ciezkich przypadkach, drgawki i spigczke. Przyczyng potencjalnej
hiponatremii jest oczekiwane dziatanie przeciwdiuretyczne. Hiponatremia jest odwracalna
i u dzieci wystepuje czesto w zwigzku ze zmianami w porzadku dziennym wptywajgcymi na

przyjmowanie ptynéw i (lub) pocenie sie.

U dorostych leczonych z powodu nokturii w ramach badan klinicznych, w wigkszosci
przypadkéw, w ktérych stwierdzano mate stezenie sodu, dochodzito do tego w ciggu

pierwszych dni leczenia lub w zwigzku ze zwiekszeniem dawki.

Zarowno u dorostych jak i u dzieci nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na wczesniej opisane

Srodki ostroznosci.
Inne specjalne grupy pacjentow:

U osob w wieku podesziym i 0s6b ze stezeniem sodu w surowicy na poziomie dolnej granicy

normy istnieje wieksze ryzyko wystgpienia hiponatremii.

3.12.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeni o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw [20] odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
desmopresyny u dorostych oraz u dzieci. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej
nie stanowia potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkoéw zdarzen niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do marca 2017.

Tabela 11.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
desmopresyng

Liczba przypadkéw Liczba przypadkéw w

LI S T2 w populacji ogélnej populacji od 6* do 18 r.z.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Liczba przypadkéw Liczba przypadkéw w
w populacji ogélnej populacji od 6* do 18 r.z.

Kategoria zaburzen

Nowotwory tagodne, zlloél.iwe | nieokreslone 21 9
(w tym torbiele i polipy)
Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego 36 4
Zaburzenia uktadu immunologicznego 25 8
Zaburzenia endokrynologiczne 29 7
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 957 268
Zaburzenia psychiczne 205 82
Zaburzenia uktadu nerwowego 728 292
Zaburzenia w obrebie oka 36 14
Zaburzenia ucha i btednika 17 4
Zaburzenia serca 91 13
Zaburzenia naczyniowe 127 23
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej
i Srédpiersia 116 34
Zaburzenia zotadka i jelit 253 94
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 21 12
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 81 35
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 55 12
Zaburzenia nerek i drog moczowych 76 16
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 18 0
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 10 7
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 9 0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 328 72
Badania diagnostyczne 139 26
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach 207 31
Uwarunkowania spoteczne 6 1
Procedury medyczne i chirurgiczne 18 2
Zgtoszenia zwigzane z wad_liwoéciq produktu 7 0
(ang. product issue)

*w bazie mozliwe jest przedstawienie liczby przypadkow jedynie od 3. r.z. do 17.r.z.

W populacji ogodlnej tgcznie odnotowano 3 653 przypadkdéw, natomiast u dzieci 1 076
przypadkéw zdarzen niepozgdanych. Najczesciej wystepujgcymi przypadkami w populacji
ogdlnej byly zdarzenia z kategorii zaburzen metabolizmu i odzywania (957 przypadkéw),
zaburzeh ukfadu nerwowego (728 przypadkow) oraz zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu
podania (328 przypadkéw). Z kolei u dzieci najczesciej obserwowano zaburzenia uktadu
nerwowego (292 przypadki), zaburzenia metabolizmu i odzywiania (268 przypadkéw) oraz
zaburzenia zotagdka i jelit (94 przypadki).
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4. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujagce

ograniczenia analizy:

w ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono zadnych przegladéw

systematycznych spetniajgcych kryteria przedstawione w rozdziale 3.3.2;

w ramach przegladu nie odnaleziono odpowiednich badan klinicznych pozwalajgcych
na porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa DDAVP stosowanej po
udokumentowaniu nieskutecznosci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego
i motywujgcego wzgledem kontynuowania postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego przez kolejne 2 miesigce (tgcznie 3 miesigce), a nastepnie
zastosowanie desmopresyny. Natomiast wnioskowanie w niniejszym raporcie oparto
o wyniki oceniajgce postepowanie wspomagajgce i motywujgce w roznych okresach

obserwaciji;

nie odnaleziono badan obserwacyjnych pozwalajgcych na ocene skutecznosci

praktycznej badanej interwencji;

w badaniu EIBaz 2015 wyniki dla 4 tygodni (1 miesigc) i 12 tygodni (3 miesigce)
zostaly odczytane z wykresu, przez co mogg byé mniej doktadne. Istotnosc
statystyczng w publikacji okreslono dla 8 i 16 tygodni, jednakze wyniki dla 4 i 12
tygodni byty bardzo zblizone;

w badaniu Kahan 1998 dostepne byty wyniki dla zblizonych do bedacych

przedmiotem analizy, okresow obserwacji, tj. dla 3, 10 lub 16 tygodni;

w badaniu De Oliveira 2013 wyniki dla poszczegodlnych okreséw obserwacii
(krotszych niz 6 miesiecy) byty dostepne jedynie na podstawie wartosci odczytanych

z wykresu, co mogto nieznacznie wptyng¢ na ich doktadnosg;

w jednoramiennym badaniu Erol 2016 autorzy publikacji nie przedstawili zadnych
wnioskow na temat istotnosci statystycznej wynikéw dotyczgcych skutecznosci

postepowania wspomagajgcego i motywujgcego zmieniajgcej sie w czasie.
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5. Podsumowanie i wnioski koncowe

Przedmiotem analizy bylo poréwnanie desmopresyny stosowanej po udokumentowaniu
nieskutecznos$ci 1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem
desmopresyny stosowanej po udokumentowaniu nieskutecznosci 3-miesiecznego
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego. Poniewaz w zadnym z badan dla
desmopresyny nie prowadzono przed jej zastosowaniem etapu wytgcznego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego, ktoérego wyniki pozwolity na wykonanie poréwnania 3-
miesiecznej wzgledem 1-miesiecznej terapii behawioralnej (ani nie definiowano kryterium
witgczenia chorych do badania okreslajgcego obowigzkowo dtugosé trwania takiego

postepowania), wnioski sformutowano na podstawie oceny skutecznosci postepowania

wspomagajgcego i motywujgcego stosowanego jako wylaczng forme terapii przez jeden

miesiac wzgledem tego postepowania prowadzonego tgcznie przez 3 miesigce.

Ocena skutecznosci

Skutecznos¢ terapii behawioralnej w zalezno$ci od czasu jej stosowana oceniono na
podstawie pojedynczych ramion z 3 badan randomizowanych oraz eksperymentalnego

badania jednoramiennego.

Wyniki z badan wskazujg, iz oczekiwang skutecznos¢ postepowania wspomagajgcegqo

i motywujgceqgo uzyskiwano w pierwszych tygodniach leczenia. W badaniu Erol 2016 odsetek

chorych osiggajgcych sukces terapeutyczny wynosit zaréwno w 1. jak i w 3. miesigcu okoto
40% chorych. Czesciowg odpowiedz raportowano u 8-10% chorych, a niepowodzenie leczenia

u 52% chorych w obu ocenianych punktach czasowych.

W badaniu EIBaz 2015 istotng statystycznie redukcje Sredniej liczby mokrych nocy

raportowano juz po 2 tygodniach postepowania wspomagajgcego i motywujgcego. Istotnos¢

statystyczng wzgledem wartosci poczatkowej podano w publikacji dla okresu obserwac;ji
wynoszgcegdo 8 tyg. (p-wartos¢ <0,001). Jednakze wartosci zaréwno w 2., jak i 8. tygodniu byty
zblizone (4,17 vs 4,2 mokrych nocy/2 tyg.). W 4. tygodniu uzyskano wynik 3,92 mokrych nocy/2
tyg., aw 12. tyg. — 5,05 mokrych nocy/2 tyg. W badaniu Kahan 1998 znamienng statystycznie

redukcje sredniej liczby mokrych nocy uzyskano juz po 3 tygodniach trwania badania (p-

wartos¢ <0,01). W kolejnych tygodniach wynik utrzymywat sie na podobnym poziomie (3,5 w
3 tyg. vs 3,3 w 10 tyg. vs 3,0 mokrych nocy/tydzien w 16 tyg.).
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Ponadto, wyniki badania De Oliveira 2013 mogg wskazywac, iz odpowiedZz na terapie

behawioralng miedzy 30. dniem (1 miesiac), a 90. dniem (3 miesigce) nie ulega zmianie —

utrzymuje sie na statym poziomie, a najwiekszg redukcje czestosci wystepowania mokrych

nocy obserwuje sie w pierwszym miesigcu terapii.
Ocena bezpieczenstwa

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono danych
pozwalajgcych na porownanie profilu bezpieczehstwa badanej interwencji wzgledem

komparatora.

Nalezy pamietad, iz desmopresyna otrzymata pozytywna decyzje refundacyjna na podstawie

wniosku skfadanego w 2009 roku, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo jej

stosowania. Dlatego tez celem niniejszego raportu nie byto udowodnienie jej bezpieczenstwa.
Niemniej jednak w celu uzupetnienia, postanowiono przedstawi¢ aktualne dane odnalezione
w komunikatach i dokumentach wydanych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczehstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych

do os6b wykonujgcych zawody medyczne.

Uwzgledniajgc dane zawarte w ChPL Minirin Melt®, podczas stosowania desmopresyny nalezy
zwroci¢ szczegolng uwage na ryzyko hiponatremii, ktéra wynika z mechanizmu dziatania
DDAVP. Jako najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane u dzieci wymienia sie bol gtowy
oraz chwiejno$¢ emocjonalng czy agresywnos¢, a takze zaburzenia ze strony zotgdka i jelit
(bdl brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka), zaburzenia nerek i drog moczowych (objawy ze
strony pecherza moczowego i cewki moczowej) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania (obrzeki obwodowe i uczucie zmeczenia).

Na podstawie danych z bazy ADRReports, u dzieci najcze$ciej obserwowano wystepowanie
zaburzeh ukfadu nerwowego (292 przypadki), zaburzen metabolizmu i odzywiania

(268 przypadkow) oraz zaburzen zotgdka i jelit (94 przypadki).
Whnioski

Biorgc pod uwage powyzsze wyniki mozna jednoznacznie stwierdzi¢, iz skutecznosé
postepowania wspomagajacego i motywujagcego osigga oczekiwany poziom
w pierwszym miesigcu po jej rozpoczeciu. W kolejnych tygodniach nie zwieksza sie czutos¢

chorych na te metody terapeutyczne, a wydtuzanie tego czasu przed rozpoczeciem
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odpowiedniej farmakoterapii do 3 miesiecy nie moze by¢ poparte dostepnymi danymi

klinicznymi.

Analiza profilu bezpieczenstwa desmopresyny na podstawie aktualnych informacji na stronach
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehstwa produktéw leczniczych
pod katem informaciji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne nie wskazuje
na istnienie nowych, niepokojgcych danych na temat bezpieczenstwa stosowania

desmopresyny w populacji docelowej.

Nalezy dodatkowo podkreslié, iz prawdopodobnie dtlugo$¢ trwania postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego nie ma wplywu na skutecznos¢ desmopresyny. Nie ma
podstaw do twierdzenia, ze takowy wplyw istnieje, zwilaszcza biorgc pod uwage, ze w
badaniach klinicznych dla desmopresyny nie definiowano kryterium wigczenia dotyczacego

konkretnej dlugosci trwania tego postepowania.

Na podstawie wszystkich uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
desmopresyny w praktyce Kklinicznej po udokumentowaniu nieskutecznosci

1-miesiecznego postepowania wspomagajacego i motywujacego.
6. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg na poréwnywalng
skutecznos¢ postepowania wspomagajgcego i motywujgcego stosowanego jako wytgczng
forme terapii przez jeden miesigc, wzgledem tego postepowania prowadzonego tgcznie przez
3 miesigce. Analiza profilu bezpieczehstwa desmopresyny na podstawie aktualnych
komunikatow nie wskazuje na istnienie nowych, niepokojgcych danych na temat

bezpieczenstwa stosowania desmopresyny w populacji docelowe;j.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecern GRADE stwierdzono, iz punkty korncowe
oceniane w analizie skutecznosci majg wage krytyczng, poniewaz sg niezbedne do
wnioskowania na temat skutecznosci analizowanej technologii medycznej w populacji
docelowej. Wnioski o jakosci wyniku oparto na danych z pojedynczych ramion z badan
randomizowanych oraz z badania jednoramiennego, dlatego tez ich jakos¢ okreslono
odpowiednio jako niska i bardzo niskg (szczegéty dotyczace oceny badan wg zalecenn GRADE

przedstawiono w rozdziale 3.8.3).
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Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na pojedynczych ramionach z badan randomizowanych oraz badaniu
jednoramiennym. Grupy chorych w badaniach byty dos¢ liczne oraz homogeniczne wzgledem
populacji przyjetej we wniosku refundacyjnym. Odnalezione wyniki pozwolity na sformutowanie
klarownych wnioskéw dotyczgcych skutecznosci postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego w analizowanych okresach czasu, pomimo iz nie odnaleziono badan
oceniajgcych DDAVP po udokumentowane;j nieskutecznosci
1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego wzgledem kontynuowania
tego postepowania przez kolejne 2 miesigce (tacznie 3 miesigce), a nastepnie zastosowanie
desmopresyny. Niemniej jednak, poniewaz skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo samej DDAVP
zostata juz oceniona w 2009 roku (pozytywna decyzja refundacyjna), przedmiotem niniejszej
analizy nie jest jej ocena, a wykazanie zasadnosci skrécenia czasu trwania terapii
wspomagajacej i motywujgcej przed rozpoczeciem terapii lekiem Minirin Melt® z 3 miesiecy do

1 miesigca. Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest srednia.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy réwniez zostata oceniona jako srednia, poniewaz
W raporcie ocene przeprowadzono wytgcznie na podstawie badan eksperymentalnych.
Niemniej jednak uznano, iz przedstawiono wszystkie mozliwe dostepne dane, pozwalajgce na
szerokg ocene skutecznos$ci postepowania wspomagajgcego i motywujgcego u chorych dzieci
na PIMN. Co wiecej we wszystkich wigczonych badaniach uczestniczyty homogeniczne w
stosunku do siebie grupy chorych, a prowadzone postepowanie wspomagajgce i motywujgce

nie réznito sie znaczaco miedzy badaniami.
Dla niniejszej analizy stwierdzono niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych dla populacji dzieci chorych na PIMN,
odnaleziono 1 rekord opisujgcy zakohczone badanie kliniczne — obserwacyjne badanie
prospektywne, jednoramienne. Celem badania byla ocena desmopresyny w leczeniu
moczenia nocnego u chorych powyzej 5. roku zycia. W ramach badania wtgczano chorych,
u ktoérych stwierdzono niepowodzenie m.in. uprzedniego leczenia niefarmakologicznego.
Jednakze na podstawie danych zawartych w rejestrze nie mozna stwierdzic¢ jak dtugi byt czas
stosowania terapii behawioralnej u tych chorych oraz badanie to nie byto ono zaplanowane w
celu bezposredniego porownania interwencji badanej wzgledem komparatora, dlatego tez
prawdopodobnie nie bedzie stanowito istotnego zrédta wynikdw klinicznych dla

wnioskowanego wskazania.
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Nie odnaleziono Zadnego opracowania wtérnego, w ktorym oceniano skutecznosé i
bezpieczenstwo desmopresyny po nieskutecznodci 1-miesiecznego postepowania

wspomagajgcego i motywujgcego w populacji docelowe;j.

Nalezy pamietaé, iz przedmiotem analizy bylo poréwnanie desmopresyny stosowanej po
udokumentowaniu nieskutecznosci  1-miesiecznego postepowania wspomagajgcego
i motywujgcego wzgledem desmopresyny stosowanej po udokumentowaniu nieskutecznosci
3-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego. Poniewaz w Zzadnym
z badan dla desmopresyny nie prowadzono przed jej zastosowaniem etapu wytgcznego
postepowania wspomagajgcego i motywujgcego, pozwalajgcego na wykonanie porownania 3-
miesiecznej wzgledem 1-miesiecznej terapii behawioralnej, wnioski sformutowano na

podstawie oceny skutecznosci postepowania wspomagajgcego i motywujgcego stosowanego

jako wytaczng forme terapii przez jeden miesigc wzgledem tego postepowania prowadzonego

facznie przez 3 miesiace.

Podejscie takie uznano za wystarczajace, poniewaz na podstawie odnalezionych badan,
mozna jednoznacznie wnioskowadé, iz skutecznos$é postepowania wspomagajacego i
motywujacego osigga oczekiwany poziom w pierwszym miesigcu po jej rozpoczeciu. W
kolejnych tygodniach nie zwigksza si¢ czutos¢ chorych na te metody terapeutyczne, a
wydtuzanie tego czasu przed rozpoczeciem odpowiedniej farmakoterapii do 3 miesiecy

nie moze by¢ poparte dostepnymi danymi klinicznymi.

W polskich wytycznych klinicznych z 2016 r. [2] dokonano zmiany w stosunku do wersji z
2012 r. [3], w zakresie obowigzkowego czasu trwania postepowania motywujgcego i
wspomagajgcego — z 3 miesiecy na 1 miesigc, co dodatkowo wskazuje na zasadnosé
wprowadzenia ten zmiany takze w warunkach refundacji desmopresyny. Natomiast w zadnym
z dokumentéw zagranicznych wytycznych klinicznych oraz w Zadnej zagranicznej
rekomendacji dotyczgcej finansowania DDAVP, nie okresla sie koniecznego czasu
wytgcznego stosowania postepowania wspomagajgcego i motywujgcego przed rozpoczeciem
leczenia desmopresyna, a terapie behawioralng uznajg jako bazowg forme postepowania w
przypadku dzieci z PIMN, niezaleznie od rozpoczetego aktywnego leczenia. Ponadto, wg
informacji zawartych w wytycznych Kanadyjskiego Towarzystwa Pediatrycznego (ang.
Canadian Paediatric Society) z 2016 roku [4], nie istniejg wystarczajgce dowody naukowe
Swiadczgce o korzysciach wynikajgcych z prowadzania samodzielnej terapii behawioralnej u

chorych.
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Nalezy dodatkowo podkreslié, iz prawdopodobnie dlugos¢é trwania postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego nie ma wptywu na skutecznos¢ desmopresyny. Nie ma
podstaw do twierdzenia, ze takowy wptyw istnieje, zwlaszcza biorgc pod uwage, ze w
badaniach klinicznych dla desmopresyny nie definiowano kryterium witgczenia dotyczacego

konkretnej dtugosci trwania tego postepowania.

Biorgc pod uwage, iz w krajach innych niz Polska nie istniejg standardy wymagajace, aby
przed zastosowaniem desmopresyny prowadzi¢ wytgczne postepowanie wspomagajgce i
motywujgce o okreSlonym czasie trwania, uzasadnionym wydaje sige, iz w ramach
przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono odpowiednich dla tego
wskazania badan. Oceniany w ramach niniejszego raportu produkt leczniczy Minirin Melt®,
otrzymat dodatkowy warunek finansowania, uwzgledniajgcy koniecznosé prowadzenia
uprzedniej 3-miesiecznej terapii behawioralnej, pomimo braku takiego zapisu w sktadanym w
2009 roku wniosku refundacyjnym i ktéry nie zostat poparty odpowiednimi dowodami

naukowymi.

Desmopresyna stanowi obecnie jedyng finansowang opcje terapeutyczng w Polsce, a jej
finansowanie jest uzaleznione od udokumentowania u chorego dziecka nieskutecznosci
3-miesiecznego postepowania wspomagajgcego i motywujgcego. Wskazanie to jest
niezgodne z aktualnymi polskimi wytycznymi klinicznymi z 2016 roku [2]. Jak udowodniono w
ramach niniejszego raportu, skutecznosé postepowania wspomagajgcego i motywujgcego
stosowanego jako wylgczng forme terapii przez jeden miesigc jest porownywalna wzgledem
tego postepowania prowadzonego tgcznie przez 3 miesigce. Co oznacza, iz po 3 miesigcach
terapii behawioralnej taki sam odsetek chorych w dalszym ciggu nie bedzie odpowiadat na te
terapie i wystepowacé u nich beda epizody moczenia nocnego w takim samym stopniu jak przed

jej rozpoczeciem.

Warto podkresli¢, iz dluzej utrzymujgce sie moczenie nocne, przy braku efektéw leczenia
behawioralnego moze wptywac na stan psychiczny dziecka i prowadzi¢ do pogtebienia stanu
chorobowego. Epizody moczenia nocnego prowadzg do problemoéw spotecznych, obnizenia
poczucia wtasnej wartosci, wycofania sie z aktywnos$ci z rowiesnikami [5, 12, 14]. Dlatego tez

powinno sie skroci¢ czas utrzymywania sie objawow jak najbardziej jest to mozliwe.

Podsumowujgc, na podstawie przedstawionych w niniejszym raporcie danych klinicznych za
niezasadny nalezy uzna¢ 3-miesieczny czas trwania postepowania wspomagajgcego
i motywujgcego. Powinno sie uwzglednic, iz czas trwania objawow istotnie wptywa na stan

psychiczny i funkcjonowanie dziecka, a czas stosowania terapii behawioralnej jako wylgczne;j
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terapii powinien zostaC skroécony do takiego, w ktorym uzyskuje sie najwieksze efekty
zdrowotne. Ma to za zadanie wykluczenie btedow Zzywieniowych oraz nieprawidtowych
nawykéw u dziecka, ktére moga by¢ jedynym powodem wystepowania objawéw. Dlatego tez
za wlasciwy powinno sie przyja¢ 1-miesieczny okres postepowania wspomagajacego i
motywujacego, jako czas konieczny zanim rozpocznie sie leczenie farmakologiczne

desmopresyng u dzieci z PIMN.
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7. Zalaczniki

7.1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane badania kliniczne

Tabela 12
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla DDAVP po udokumentowanej

nieskutecznosci postepowania wspomagajacego i motywujacego w populacji dzieci z PIMN

Numer Data
identyfikacyjny Sponsor EC rozpoczecia

Data zakonczenia

National Institutes of Health

Ocena desmopresyny
w leczeniu moczenia

MINRIN® Orally
nocnego u chorych

Disintegrating Tablet (Fast

Dissolving Desmopressin) Obserwacyjne, powyzej 5. roku zycia.
and Taplets in Treatment NCT01368913 Zakohczone Ferring prospektywne, (w ramach badania Czerwiec Marzec 2013
of Primary Nocturnal Pharmaceuticals kohortowe, wigczano chorych, u 2011
jednoramienne ktorych stwierdzono

Enuresis With Special
Focus on Patient
Satisfaction

niepowodzenie m.in.
uprzedniego leczenia
niefarmakologicznego).

Data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2017 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 13.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie

Zapytanie htediing. . The Cochrane | "5 e
[All Fields] [AIl text] [ab, ti, ot, kw]

#1 deamin* OR desamin* 29731 580 27 046

#2 arginine AND vasopressin 18 739 892 12 107

#3 #1 AND #2 4 403 376 1370
? DDAVP 4717 262 3059

#5 desmopressin OR minirin 5189 582 4 553

#6 #3 OR #4 OR #5 5782 696 6 866

#7 enuresis OR bedwetting 5874 801 5879
? #6 AND #7 659 186% 769

random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv¥ OR comparative OR comparativ* OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv¥ OR observational
#9 OR experimental OR "cross-sectional" OR "cross 12 677 251 n/d 13 209 755
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask*
OR "systematic overview" OR "systematic review"
OR metaanalysis OR "meta-analysis” OR "meta
analysis"

#10 #8 AND #9 428 n/d 480

"dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Mdodatkowo zastosowano deskryptor pt

#171 publikacje w bazie CENTRAL, 15 publikacji w bazach innych niz CENTRAL
Data wyszukiwania: 12.04.2017 r.
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Tabela 14
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan — Il etap

Wyniki w bazie
The Cochrane

Wynik w bazie

Wyniki w bazie

Zapytanie Mediline Library Embase
[All Fields] [All text] [ab, ti, ot, kw]

#1 enuresis OR bedwetting 5874 801 5874

#2 "bladder advice" OR "bladder training" 368 175 552
? behavioural OR behavioral 2026 677 32 856 361 205
? treatment* OR modification* OR intervention* 4 892 806 569 451 5983 360

#5 #3 AND #4 458 506 25 036 133325

#6 #2 OR #5 458 759 25154 133 766

#7 #1 AND #6 1713 112% 370

random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv¥ OR comparative OR comparativ* OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv* OR observational
#8 OR experimental OR "cross-sectional" OR "cross 12 671 326 n/d 13 183 368
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask*
OR "systematic overview" OR "systematic review"
OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis”

#9 #7 AND #8 1030 n/d 251

"dodatkowo zastosowano deskryptor pt
#55 publikacje odnalezione w bazie CENTRAL
Data wyszukiwania: 10.04.2017 r.
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7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 15.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Desmopressin OR Minirin

http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA
(European Medicines Agency) Desmopressin OR Minirin

http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)
http://www.adrreports.eu/pl/

Desmopressin OR Minirin 1

FDA
(Food and Drug Administration) Desmopressin OR Minirin 119

http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

L . Desmopressin OR Minirin 28*
www.clinicaltrials.gov

EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsreqgister.eu

Desmopressin OR Minirin 13*

URPLWMIPB** Desmopresyna 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych)

http://www.urpl.gov.pl/

Minirin 0

*wyszukiwanie ograniczono do populacji ponizej 18 r.z.
** zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 10.04.2017 r.
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7.4. Charakterystyka badan pierwotnych witagczonych do analizy
Tabela 16.
Charakterystyka badan wigczonych do analizy
Badanie Elbaz 2015 De Oliveira 2013 Kahan 1998 Erol 2016
Badanie randomizowane Badanie Badanie randomizowane, 'edn%arlg;?ieenne
Typ badania ' randomizowane, zaslepione (2 grupy) otwarte (1 J '
otwarte prospektywne,
otwarte grupa)
eksperymentalne

Chorzy losowo wybrani z
kliniki psychiatrycznej dla
dzieci, zgtaszajacy
pierwotne izolowane

Opis metody randomizacji / przydziatu

Randomizacja
przeprowadzona za

Dzieci z moczeniem nocnym
zaproszono do udziatu w badaniu
listownie oraz za pomoca
ogtoszenia w telewizji. Chorych
losowo przydzielono do 1 z 3 grup

Chorzy leczeni na
oddziale
pediatrycznym w
Bagcilar Training

do grup moczenie nocne. pomoca strony (PLC + I_eczefle wspomagajace .| anq Resgarch
S ST internetowe;j motywujgce — grupa zaslepiona; Hospital miedzy 1.
tratyfikacja ze wzgledu ) ; ; : PRI
A www.randomizer.org. leczenie wspomagajgce i pazdziernika 2011 a
< stosowany _sposob motywujgce + desmopresyna — 31. pazdziernika
leczenia. PO )
§ grupa zaslepiona; desmopresyna — 2012.
8 grupa otwarta).
E Tak, podwajne. Placebo podawane
= Zaslepienie / opis metody zaslepienia Brak Brak w postaci identycznie n/d
wygladajgcego sprayu, donosowo.
: - W badaniu nie utracono | W badaniu nie utracono chorych z
Opis utraty chorych z badania Brak danych zadnego chorego. okresu po randomizacj Brak danych
Skala NICE: 6

Skala Jadad: 1/5 (brak
opisu randomizaciji, brak
zaslepienia, brak informacji
nt. utraty chorych)

Klasyfikacja AOTMIT: IIA

Ocena wiarygodnosci

Skala Jadad: 2/5 (brak
opisu randomizaciji,
brak zaslepienia)
Klasyfikacja AOTMIT:
1A

Skala Jadad: 4/5 (brak opisu
randomizacji)

Klasyfikacja AOTMIT: IIA

(badanie byto
prowadzone tylko w
1 os$rodku, chorych

nie wigczano

kolejno)
Klasyfikacja
AOTMIT: IID
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POPULACJA

Badanie

Sponsor

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Analiza statystyczna

Podejscie do testowania hipotezy

Kryteria wigczenia:

Elbaz 2015

Brak finansowania ze

De Oliveira 2013

CNPQ-Conselho
Nacional de Pesquisa e
Desenvolvimento
(National Council for
Research and
Development) oraz

Kahan 1998

Erol 2016

Brak finansowania

terapii behawioralnej (w

grupie otrzymujgcej DDAVP

6 mies. (czas trwania
leczenia przezskorng
elektrostymulacjg

okres trwania badania — 18 tyg.:
2 tygodnie obserwaciji przed

srodkow zewnetrznych | FAPEMIG-Fundacao de Lapidot Laboratories Zzsw‘:'“t’iﬁo‘gh
Amparo a Pesquisa do etrzny
Estado de Minas Gerais
(Research Foundation
of the State of Minas
Gerais, Brazil)
1 (Egipt) b/d 1 (Izrael) 1 (Turcja)
16 tygodni — czas trwania Terapia behawioralna: przez caty 12 miesiecy

leczenia, 6 miesiecy
okresu follow-up

czas trwania leczenia . leczeniem, 8 tygodni leczenia, 2 (tacznie 18
DDAVP wynosit 8 tyg.) nerwow - 10 tyg.) miesiqceygbsen/vacji. miesiecy)
p=<0,05 p<0,05 p<0,05 p<0,05
superiority superiority superiority n/d
brak probleméw
organicznych;
prawidtowe
wyniki badania
wiek: 8-14 lat; fizykalnego;
moczenie nocne; wiek: > 6 lat: @  pierwotne moczenie nocne prawidtowe
czesto$¢ moczenia: co ierwotne definiOV\_/ane jgko c_:iagle lub wyniki badania
najmniej 3 mokre igolowane utrzym_ulqce sie m_m_wowolne uItr_asono-
noce/tydzien, przez co moczenie nocne moczenie co najmniej 2 razy w graﬂc_znego;
najmniej 2 tygodnie. ' tyg.; prawidtowe
brak wczesniejszego leczenia. wyniki badania
moczu;
brak

wczesniejszego
leczenia;
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Badanie Elbaz 2015 De Oliveira 2013 Kahan 1998 Erol 2016
zgoda na udziat
w leczeniu
motywujgcym.
moczenie dzienne;
zakazenie drég
moczowych w czasie
ostatnich 3 miesiecy; wiek: 5-7 lat;
zaburzenia zwigzane z . o cukrzyca;
czestomoczem wiek <6 lat; zakazenie drog moczowych;
(cukrzyca, moczowka “  moczenie wtérne problemy z pecherzem w
prostay); lub nieizolowane; czasie dnia;,
. idlowe wvniki | . 06 @ choroba sercowo-naczyniowa;
nieprawlia yr eczenie w czasie choroba neurologiczna (napady
badania moczu; miesiecy -przed drgawkowe);
. . nieprawidiowa budowa wiaczenie do choroba Zotadka lub jelit;
Kryteria wykluczenia: drég moczowych; badania; choroba nerek: @ b/d.
choroba nerek w zakazenie drog traumatyczne przezycia w
wywiadzie; moczowych; wywiadzie (np. przyjecie do
nadcignienie: choroba szpitala, powazny wypadek

demograficzne

Liczba chorych

Mezczyzni, n (%)

nieprawidtowa budowa
uktadu moczowo-
ptciowego;

neurologiczna,
psychiczna lub
choroba nerek.

$mier¢ rodzica);
@ zaburzenia psychiczne;
nieprawidtowe wyniki
laboratoryjne na poczatku

choroba neurologiczna; badania.
opOznienie rozwoju
umystowego;
choroba psychiczna.
Grupa Grupa
Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa kontr'olna kontrolna Grupa badana
badana kontrolna badana kontrolna | badana (zasle- =lupa bacana
—_— . (otwarta)
piona)
20 20 18 27 75 70 76 50
b/dn 6 (33,3) 10 (37,0 b/dn 21 (42,0)
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Badanie Elbaz 2015 De Oliveira 2013 Kahan 1998 Erol 2016
9.9 (2,7); .
’ 9,8 (2,9); . ..
Wiek, srednia (SD) [lata] 9,5 (2,9); zakres: 6; 15 lat z:;16kr2e.s. zakres: 6,3; 9,11 (2,4)1,52akres. 5
16,3) 14,1)
4 . 12,5(2,59) | 10,3 (2,7)/2 55 51 5,8
Srednia (SD b/d
S 2y tyg. W8)iyg. | @Liyg. | (LO)yg.
b/d
Mokre noce 1,n (%) 24 (48,0)
2,n (%) b/d b/d 26 (52,0)
) 77,0 78,3 b/d
Nasilenie Niewielkie 30 (60,0)
moczenia, n b/d b/d b/d
% Intensywne 20 (40,0)
(%)
Podstawowe 28 (56,0)
Wyksztalcenie & :
matki, n (%) Srednie b/d b/d b/d 11 (22,0)
Wyzsze 11 (22,0)
Osobowosé, n Normalna b/d b/d b/d 28 (56,0)
(%) Introwertyczna 22 (44,0)
Przyj'mowar:ie Normalne b/d b/d b/d 23 (46,0)
ptynéw, n (%) Wzmozone 27 (54,0)
Srobl Brak 20 (40,0)
roblemy ze =
snem, n (%) Trudnosci z bfd b/d bld 30 (60,0)
budzeniem si¢ )
Moczenie Brak 21 (42,0)
nocne w
wywiadzie b/d b/d b/d
rodzinnym’ n Obecne 29 (58,0)
(%)
Karanie b/d b/d b/d 11 (22,0)
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Badanie Elbaz 2015 De Oliveira 2013 Kahan 1998 Erol 2016
Wpadanie w
Nastawienie ztosé 22 (44,0)
rodziny _
Tolerancyjne 17 (34,0)
Leczenie . . .
Leczenie wspomagajace i wspomagajace i Leczenie wspomagajace | .
. ) :: ] . motywujgce (m.in. zalecenia Leczenie
motywujace (m.in. rezim motywujace (m.in.. odnos$nie przyjmowania ptynéw oraz wspomagajace i
LB NI od dgggggyﬁfgﬂa;ﬁan rﬁ;'r?éz*igoxﬁhsyit:én trzymania moczu)*** + placebo motywujace przez
! y 9 a ’ (spray) 20 pg donosowo 30 min 12 mies.****

KOMPARATOR

PUNKTY KONCOWE

diety)* przez 16 tyg.

udziat w zmianie

przed snem przez 8 tyg.

poscieli)**

Grupa zaslepiona: Leczenie
wspomagajace i motywujace

(m.in. zalecenia odnosnie

Leczenie wspomagajace i : przyjmowania ptynow oraz

motywujace (m.in. rezim Leczenie trzymania moczu)** +
plynowy, regulame wspoma.gaque I desmopresyna (spray) 20 pug
oddawanie moczu, zmiany motywujace™ + donosowo 30 min przed snem
’ przezskérna przez 8 tyg. n/d

diety)* przez 16 tyg. +
desmopresyna (tabletki)
(0,2 mg) raz dziennie przed
snem przez 8 tyg.

elektrostymulacja
nerwoéw (3x/tyg.; 10
sesji)

Grupa niezaslepiona:
Desmopresyna (spray) 20 pg
donosowo 30 min przed snem
przez 8 tyg. (m.in. zalecenia
odnosnie przyjmowania ptynéw oraz
trzymania moczu)

Punkty koncowe
uwzglednione w
analizieM:
liczba mokrych nocy/2
tyg.

Punkty koncowe
uwzglednione w
analizieM:
odsetek mokrych
nocy.

Punkty koncowe uwzglednione w
analizieM:

liczba mokrych nocy/tydzien.

Punkty koncowe

uwzglednione w

analizien”:
odpowiedz na
leczenie
(sukces
terapeutyczny,
czesciowa
odpowiedz na
leczenie,
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Badanie Elbaz 2015 De Oliveira 2013 Kahan 1998 Erol 2016
niepowodzenie
leczenia).

Punkty koncowe
nieuwzglednione w
Punkty koncowe analizie: i ,
nieuwzglednione w ¢ wyniki dla grupy Punkty koficowe . Punkty koficowe
analizie: chorych nieuwzglednione w analizie: nleu_w_quedmone w
wyniki dia grupy otrzymujacych @ wyniki d!a grupy cho_rych w y
chorych otrzymujacych terapie otrzymuiacych terapie ) Eur) y
terapie behawioralng + behaW|or’aIna + behawioralng + DDAVP oraz oncowe
DDAVP" przez skorng dla grupy chorych nieoceniane w
punkty k’orﬁcowe elektrostymulacje otrzymujgcych DDAVP; réznych
nieoceniane w réznych nerwow; @ punkty koncowe nieoceniane w okresach
okresach obserwadji punkty koncowe roznych okresach obserwacji. obserwacji.
nieoceniane w
réznych okresach
obserwaciji.

*postepowanie wspomagajgce i motywujgce: zaprzestanie stosowania pieluch; zachecanie dziecka do: niewstrzymywania moczu, wydalania moczu co 2
godziny, co najmniej kilka razy w czasie pobytu w szkole oraz wystarczajgco czesto, tak aby unikng¢ nagtego parcia na mocz i epizodéw nietrzymania moczu;
utatwienie dostepu dziecka do toalety w czasie pobytu w szkole; dbanie o prawidtowg postawe dziecka, relaksujgcg miesnie dna miednicy, utatwiajgc
opréznianie jelit; zachecanie dziecka do przyjmowania odpowiedniej ilosci ptyndw w pierwszej potowie dni (co najmniej 30 ml/kg m.c. tgcznie); redukcja do
koniecznego minimum podazy ptyndw po kolacji (wytgczajgc dzieci uprawiajgce aktywno$c¢ fizyczng w tych godzinach); zachecanie do codziennego
wyproézniania (w szczegdlnosci w godzinach porannych); zachecanie do spozywania przez dzieci zywnosci wspomagajgcej perystaltyke jelit; zachecanie
dzieci do udziatu w aktywnosci fizycznej oraz unikania spedzania czasu przed komputerem lub telewizorem

**redukcja ilosci przyjmowanych ptynoéw oraz nieprzyjmowanie ptyndw na 2 godziny przed snem, ograniczenie przyjmowania zywnosci i ptyndw zawierajgcych
kofeing, prowadzenie dzienniczka suchych nocy, stosowanie systemu nagrdéd w przypadku suchej nocy, trening pecherza polegajgcy na opréznianiu pecherza
przed snem, natychmiast po przebudzeniu oraz co 3-4 godziny w ciggu dnia oraz w kazdym momencie odczuwania takiej potrzeby
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*kk

postepowanie wspomagajgce i motywujgce sktadato sie z 4 krokéw: 1 — uswiadomienie dziecka, ze problem zwigzany jest z samokontrolg i moze zostac
rozwigzany motywacjg i samokontrolg; 2 — wyttumaczenie procesu moczenia nocnego oraz nauka dziecka kontroli zwieraczy poprzez ¢wiczenia; 3 —
wprowadzenie zalecen, aby dziecko ktadto sie spa¢ wczesniej oraz ograniczyto ilosé spozywanych ptyndw, a takze zachecanie dziecka do wykonywania
¢wiczen wzmacniajgcych utrzymywanie moczu w pecherzu oraz instruowanie wyczuwania maksymailnej pojemnosci pecherza; 4 — zachecanie dziecka do
wykonywania ¢wiczeh fizycznych, pomimo objawéw zmeczenia oraz trudnosci (udziat dziecka w 4-etapowej terapii byt dobrowolny zgodnie ze zgodg dziecka);
Terapie prowadzono w grupach 10-12 dzieci, raz w tygodniu, przez 2 miesigce, po ukonczeniu leczenia farmakologicznego

***prowadzenie kalendarza przez dziecko (obrazkowego w przypadku mtodszych dzieci i pisemnego w przypadku starszych dzieci), system nagréd za suchg
noc, udziat w zmianie poscieli

*w publikacji podano informacje, iz grupy bylty homogeniczne pod wzgledem pici, wieku oraz poziomu IQ (badanie EIBaz 2015), pod wzgledem wieku, pfci,
moczenia sie rodzenstwa, liczby oséb dzielgcych sypialnie, wieku rodzicow, wieku, w ktérym rodzice osiggneli kontrole pecherza, poziomu spotecznego oraz
pochodzenia etnicznego (badanie Kahan 1998)

AMw ramach analizy oceniano wytgcznie punkty koncowe przedstawione dla roznych okreséw obserwacji
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7.5. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 17.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéow — | etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

W ramach przegladu systematycznego nie
oceniano DDAVP w zaleznosci od czasu
Caldwell 2013 [21] Niewtasciwa interwencja udokumentowanego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego przed
rozpoczeciem jej podawania.

W ramach przegladu systematycznego nie
oceniano DDAVP w zaleznos$ci od czasu
Caldwell 2016 [22] Niewtasciwa interwencja udokumentowanego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego przed
rozpoczeciem jej podawania.

W ramach przegladu systematycznego nie
oceniano DDAVP w zalezno$ci od czasu
Glazener 2002 [23] Niewtasciwa interwencja udokumentowanego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego przed
rozpoczeciem jej podawania.

W ramach przegladu systematycznego nie
oceniano DDAVP w zaleznosci od czasu
Glazener 2004a [24] Niewtasciwa interwencja udokumentowanego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego przed
rozpoczeciem jej podawania.

W ramach przegladu systematycznego nie
oceniano DDAVP w zaleznosci od czasu
Glazener 2004b [25] Niewtasciwa interwencja udokumentowanego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego przed
rozpoczeciem jej podawania.

W ramach przegladu systematycznego nie
oceniano DDAVP w zaleznos$ci od czasu
Glazener 2004c [26] Niewtasciwa interwencja udokumentowanego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego przed
rozpoczeciem jej podawania.

W ramach przegladu systematycznego nie
oceniano DDAVP w zaleznosci od czasu
Perrin 2015 [27] Niewtasciwa interwencja udokumentowanego postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego przed
rozpoczeciem jej podawania.
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Tabela 18.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz
Niewtasciwa Na podstawie danych z badania niemozliwe byto
Ahmed 2013 [28] . - okreslenie czy u chorych przed terapiag DDAVP wdrozone
interwencja . : . .
byto wytgczne postgpowanie wspomagajgce i motywujace.
Niewtasciwa Na podstawie danych z badania niemozliwe byto
ElBaz 2015 [29] . . okreslenie czy u chorych przed terapiag DDAVP wdrozone
interwencja . - h :
byto wytgczne postepowanie wspomagajgce i motywujgce.
Na podstawie danych z badania niemozliwe byto
Niewtasciwa okreslenie czy u chorych przed terapia DDAVP wdrozone
Fagundes 2017 [30] interwencia byto wytgczne postepowanie wspomagajgce i motywujace.
! Rozpoznanie PIMN dotyczyto jedynie 85% chorych w
badaniu.
Niewtasciwa Przed terapig DDAVP u chorych nie prowadzono
Ferrara 2008 [31] : . wyltgcznego postepowania wspomagajgcego i
interwencja :
motywujgcego.
Niewlasciwa Na podstawie danych z badania niemozliwe byto
Ghasemi 2016 [32] interwencja okreslenie czy u chorych przed terapiag DDAVP wdrozone

Kamperis 2017 [33]

Nevus 1999 [34]

Onol 2015 [35]

Park 2014 [36]

Seyfhashemi 2015
[37]

Skoog 1997 [38]

Stenberg 1994 [39]

Van Herzeele 2014
[40]

Van Herzeele 2015
[41]

Yap 1998 [42]

byto wylgczne postepowanie wspomagajgce i motywujace.

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyli chorzy niereagujgcy na DDAVP.

Przed terapig DDAVP u chorych nie prowadzono

Niewtasciwa wytacznego postepowania wspomagajgcego i
interwencja y1a 9o postgpowal p gajaceg
motywujgcego.

. - Przed terapig DDAVP u chorych nie prowadzono
Niewtasciwa wylgcznego postepowania wspomagajgcego i
interwencja va 90 postepowa pomagajaceg

motywujgcego.

. - Przed terapig DDAVP u chorych nie prowadzono
Niewtasciwa wylgcznego postepowania wspomagajgcego i
interwencja via 90 postepowal P gajaceg

motywujgcego.
Niewtasciwa Na podstawie danych z badania niemozliwe byto
. . okreslenie czy u chorych przed terapig DDAVP wdrozone
interwencja . : ) X
byto wylgczne postepowanie wspomagajgce i motywujace.
Niewtasciwa Na podstawie danych z badania niemozliwe byto
. . okreslenie czy u chorych przed terapiag DDAVP wdrozone
interwencja . - X -
byto wylgczne postepowanie wspomagajace i motywujace.

. - Na podstawie danych z badania niemozliwe byto
Nlewiasmvya okreslenie czy u chorych przed terapiag DDAVP wdrozone
interwencja . : ) .

byto wytgczne postepowanie wspomagajgce i motywujace.
Niewlasciwa Na podstawie danych z badania niemozliwe byto
. - okreslenie czy u chorych przed terapiag DDAVP wdrozone
interwencja . : . .
byto wylgczne postepowanie wspomagajgce i motywujace.
W badaniu oceniano czynniki predykcyjne skutecznosci
Niewtasciwa DDAVP u chorych z PIMN. Nie poddano analizie
interwencja wytgcznego postepowania wspomagajgcego i
motywujgcego.

. . Przed terapig DDAVP u chorych nie prowadzono
Niewtasciwa tgcznego postepowania wspomagajgcego i
interwencja wyig go postep p gajaceg

motywujgcego.
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Tabela 19.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie

Al-Harbi 2004 [43]

Bradbury 1995 [44]

Ceberblad 2015 [45]

Dommelen 2009 [46]

Elsayed 2012 [47]

Fera 2011 [48]

Fera 2002 [49]

Fournier 1987 [50]

Gim 2009 [51]

Harris 1977 [52]

Hoeck 2008 [53]

Kurt2015 [54]

Leebeek-Groenewegen
2001 [55]

Longstaffe 2000 [56]

Lyon 2005 [57]

Marschall-Kehrel 2004
[58]

Mogahed 2016 [59]

Monda 1995 [60]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w r6znych
okresach obserwacji umozliwiajgcych poréwnanie
wynikow dla 1i 3 mies.

Niewtasciwa metodyka

Okres obserwacji w badaniu wynosit 6 tyg.

Niewtasciwa interwencja

Postepowanie wspomagajgce i motywujgce trwato
w badaniu jedynie 4 tyg., nastepnie u chorych
zastosowano alarm wybudzeniowy.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w réznych
okresach obserwacji umozliwiajgcych poréwnanie
wynikow dla 1i 3 mies.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w réznych
okresach obserwacji umozliwiajgcych poréwnanie
wynikéw dla 1 i 3 mies.

Niewtasciwa metodyka

Okres obserwacji w badaniu wynosit 30 dni.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w réznych
okresach obserwacji umozliwiajgcych poréwnanie
wynikow dla 1i 3 mies.

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyto 80% chorych z PIMN, a

jedynie 47% nie otrzymywato uprzednio zadnego

aktywnego leczenia (brak odrebnych wynikéw dla
tej grupy).

Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano alarm wybudzeniowy u
chorych.

Niewtasciwa metodyka

W grupach w badaniu uczestniczyto po 9 chorych.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w réznych
okresach obserwacji umozliwiajgcych poréwnanie
wynikéw dla 1 i 3 mies.

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyto ponad 40% chorych z
wtorng postacia moczenia nocnego.

Niewtasciwa interwencja

W badaniu nie oceniano postepowania
wspomagajgcego i motywujgcego jako wytgczng
terapie przez okres 3 miesiecy.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w réznych
okresach obserwacji umozliwiajgcych poréwnanie
wynikéw dla 1i 3 mies.

Niewtasciwa metodyka

Artykut poglgdowy.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w réznych
okresach obserwacji umozliwiajgcych poréwnanie
wynikéw dla 1i 3 mies.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikéw dotyczgcych
skutecznosci terapii w réznych okresach obserwaciji
umozliwiajgcych poréwnanie wynikéw dla 1i 3
mies.

Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w réznych
okresach obserwacji umozliwiajgcych poréwnanie
wynikow dla 1i 3 mies.
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Badanie Powod wykluczenia

Nawaz 2002 [61] Niewtasciwa populacja

Komentarz

W badaniu uczestniczyty dzieci chore na moczenie
nocne o podtozu funkcjonalnym.

Rocha 2008 [62] Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano alarm wybudzeniowy.

Ronen 1995 [63] Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w ré6znych
okresach obserwacji umozliwiajgcych poréwnanie
wynikow dla 1i 3 mies.

Seabrook 2007 [64] Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w réznych
okresach obserwacji umozliwiajgcych poréwnanie
wynikow dla 1i 3 mies.

Sehgal 2007 [65] Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w réznych
okresach obserwacji umozliwiajgcych poréwnanie
wynikow dla 1i 3 mies.

Tuygun 2007 [66] Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano alarm wybudzeniowy.

Van Kampen 2004 [67]

Niewtasciwa populacja

W badaniu uczestniczyto 20% chorych z wtérng
postacig moczenia nocnego, a u 26% chorych
obserwowano objawy moczenia w ciggu dnia.

Vogt 2010 [68] Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano alarm wybudzeniowy
stosowany zamiennie z desmopresyng.

Yazici 2015 [69] Niewtasciwa metodyka

W badaniu nie przedstawiono wynikéw w réznych
okresach obserwacji umozliwiajgcych poréwnanie
wynikow dla 1i 3 mies.

Yucel 2011 [70] Niewtasciwa interwencja

W badaniu oceniano alarm wybudzeniowy lub
leczenie farmakologiczne.
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7.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 20.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

otanie Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wltasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwa metode randomizac;ji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 21.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

FUEIE Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie bylo prowadzone w wigcej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 22.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska
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Czynniki obnizajgce 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 zwlekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koAcowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kohcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)

Tabela 23.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktore powinny znalez¢ Ocenaryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji

alokacji przedstawiony w sposéb Wysokie ryzyko
Losowy przydziat do grup Starczaiaco szczeadlowy. ab btedu
(ang. random sequence wystarczajg golowy, aby Niskie ryzyko btedu
: umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup . i
generation) byt wiasciwy (grupy byly * Ryzyko niemozliwe
v Wy (grupy by do okreslenia

porownywalne)

Opis metody zastosowanej do ukrycia

Utajnienie kodu kolejnosci przydziatu chorych do grup © Woysokie ryzyko
randomizacji przedstawiony w sposéb btedu
(ang. allocation wystarczajgco szczegotowy, aby * Niskie ryzyko btedu
Con.cealment) ustali¢, czy przydziat mozna byto * Ryzyko niemoZliwe
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w do okreslenia

trakcie przydzielania chorych.

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia © Wysokie ryzyko
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy. btedu

przeprowadzonadla Jakakolwiek informacja zwigzana z * Niskie ryzyko btedu

kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania * Ryzyko niemozliwe
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byty do okreslenia

punktéw koncowych) skuteczne.

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byly
skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepelne dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy

Opis wynikéw dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

. attrition bias)

punktéw koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byfa
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autoréw badania i ich wnioski.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z bledem
systematycznym, ktére nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédta bledow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla

kazdego z nich.

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Tabela 24.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania

Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu

Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacijg

Badanie eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacja
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana

1S préba kliniczna bez randomizac;ji®

IID Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan

A obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowa grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupa
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowa grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldow ekspertow

1 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;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

7.7. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 25.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja

N

Badanie
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Interwencja

Badanie OBS
n (%) N

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

Tabela 26.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Interwencja
Srednia (SD) N

Badanie

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —
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7.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 27.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej Rozporzadzeniem 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. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, rozdziat 3.4 3.5

2. Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziat 3.3.3
technologii medycznej

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, rozdziat 3.4 3.10
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

4. Wska’zarne wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji Tak, rozdziat 3.4.31 3.5.3
badan pierwotnych do przegladu

5. Tak, rozdziat 3.3.1, 3.4.1,3.5.11i

Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych zalgcznik 7.2

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekgji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.4.313.5.3

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

7.1 Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszos$ci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziat 3.8.117.4

7.2 Kryteridw selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, rozdziat 3.8.1i 7.4

7.3 Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, rozdziat 3.8.1i 7.4

7.4 Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziat 3.8.1i 7.4
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie
konieczne uzasadnienie)

»

7.5 Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak. rozdziat 3.8.1i7.4
badane ’ e )

7.6 Wykazu wszystkich parametréow podlegajacych ocenie w . .
badaniu Tak, rozdziat 3.8.1i17.4

7.7 Informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty uczestniczy¢ Tak. rozdziat 3.8.117.4
przed jego zakonczeniem ’ o ’

7.8 Wskazania zrodet finansowania badania Tak, rozdziat 3.8.11 7.4

8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w . .
odniesieniu do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w Tak, rozdzia 3.10,3.1113.12
postaci tabelarycznej

9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA.

Tak, rozdziat 3.12
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