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W dniu 28 lutego 2018 r. analiza kliniczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie OT.4330.1.2018.AKJ.JW.AW.3 z dnia 02.02.2018 r. Pierwotnie analiza

zostata zakonczona 18.12.2017 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Kontrola jakosci;

Kontrola merytoryczna,;

Konsensus podczas selekcji badan;
Kontrola obliczen.

Koncepcja analizy;

Tworzenie strategii wyszukiwania;

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan;
Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
Charakterystyka badan wtaczonych i ocena ich jakosci;
Opracowywanie wynikow i wnioskow;

Podsumowanie i wnioski kohcowe;

Opis ograniczen i dyskusji.

Tworzenie strategii wyszukiwania;
Ocena krytyczna badan wtgczonych do analizy;
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z 0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:

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

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

ab

ADRReports

AMSTAR2

AOTMIT
BMI
BOO
BPH
BSC

CENTRAL

ChPL
Cl

MD

MedDRA

MeSH

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis 2
— narzedzie stuzgce do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz, wersja 2

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. Body Mass Index — indeks masy ciata

ang. bladder outlet obstruction — przeszkoda podpecherzowa

ang. benign prostatic hyperplasia — fagodny rozrost gruczotu krokowego

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

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

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

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 — amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. First Undisturbed Sleep Period - czas nieprzerwanego pierwszego snu

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. key word — stowo kluczowe

ang. last observation carried forward — grupa chorych poddanych ostatniej obserwac;ji

ang. mean difference — réznica $rednich

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

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

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystapieniem jednego korzystnego punktu koncowego
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PRISMA
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RCT
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Rozwiniecie

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikngc¢ jednego niekorzystnego punktu koricowego

ang. Nocturnal Polyuria Index — wskaznik diurezy nocnej

ang. Nocturia Quality of Life Questionnaire — swoisty dla nokturii kwestionariusz
jakosci zycia

ang. overactive bladder — pecherz nadreaktywny

ang. orally desintegrating tablets — tabletki rozpadajgce sie w jamie ustnej

ang. odds ratio — iloraz szans

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 o
bezpieczenstwie

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

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

placebo

ang. per protocol — populacja zgodna z protokotem badania

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

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

ang. Pittsburgh Sleep Quality Index — kwestionariusz jakosci snu Pittsburgh

ang. quality of life — jakos$¢ zycia

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Risk Management Plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btgd standardowy

ang. syndrome of inappropriate  antidiuretic  hormone  hypersecretion
— zespot niewtasciwego wydzielania wazopresyny

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

ultrasonografia

ang. work productivity and activity impairment — kwestionariusz stuzacy do oceny
pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg

i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan),w ramach analizy klinicznej dla
leku Nogturina® (desmopresyna) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na nokturie
spowodowang idiopatycznym nocnym wielomoczem wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci

i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z BSC.

METODYKA

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study design) 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 swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYNIKI

Do analizy klinicznej wtgczono 3 przeglady systematyczne (Sakalis 2017, Cornu 2012,
Ebell 2014 i), jednak bazy informacji medycznej zostaty w nich zamkniete ponad rok temu
dlatego przeprowadzono wyszukiwanie badan pierwotnych. Dodatkowo do analizy wtgczono
przeglad systematyczny Han 2017, ktéry zostat wskazany przez analitykéw AOTMIT jako
spetniajgcy kryteria wigczenia (opublikowany jednak po zamknieciu baz w niniejszej
analizie). Przeszukanie baz informacji medycznej zostato w nim zamkniete ponad pét roku

temu dlatego wyszukiwanie badan pierwotnych pozostaje zasadne.

Wigczono nastepujgce badania randomizowane (RCT) poréwnujgce DDAVP wzgledem BSC
(PLC):
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CS29 (publikacje: Weiss 2012, FDA 2015), Juul 2016b, Juul 2011, przedtuzenie
CS29/CS31 (publikacja Juul 2013);

CS36 (publikacja Yamaguchi 2013);

CS40 (publikacje: Sand 2013 i FDA 2015, abstrakty konferencyjne Holm-Larsen
2015, Holm-Larsen 2014 i Holm-Larsen 2013);

CS41 (publikacje: Weiss 2013 i FDA 2015, abstrakty konferencyjne Holm-Larsen
2015, Holm-Larsen 2014 i Holm-Larsen 2013).

Homogenicznos¢ powyzszych badah zostata oceniona jako wysoka, co upowazniato do

wykonania metaanaliz.

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczono 6 dokumentéw: ChPL Noqturina®, wpis w
bazie ADRReports, PRAC 2017, FDA 2015, Plan zarzadzania ryzykiem i Publiczne
Sprawozdanie Oceniajgce. Ponadto, do oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania
DDAVP uwzgledniono okresowy raport dotyczgacy oceny stosunku korzysci do
ryzyka/okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa (PBRER / PSUR, ang. Periodic Benefit-
Risk Evaluation Report/Periodic Safety Update Report).

PODSUMOWANIE WYNIKOW | WNIOSKI

Ze wzgledu na konstrukcje odnalezionych badan klinicznych wnioskowanie o skutecznosci
i bezpieczenstwie DDAVP wzgledem BSC bedzie oparte w giéwnej mierze o wyniki
badan CS40i CS41, a najwazniejszymi punktami koncowymi w tych badaniach jak i dla

niniejszej analizy sg ocena liczby nocnych mikcji oraz odpowiedz na leczenie.

Analiza danych z odnalezionych badan klinicznych wskazuje na wysokg skutecznosé
DDAVP. Poniewaz zarowno wsrdd kobiet (CS40) jak i mezczyzn (CS41) uzyskane réznice
miedzy badanymi grupami dla najwazniejszych punktéw kohcowych byly istotne

statystycznie.

DDAVP istotnie statystycznie zredukowata srednig liczbe nocnych mikcji u kobiet

(p-wartos¢ = 0,028) i u mezczyzn (p-warto$¢ = 0,0003);

! ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach

Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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tym samym dziatanie DDAVP skutkuje redukcjg liczby nocnych mikcji do <2 (nokturia
nieucigzliwa) u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych wzgledem BSC
(p-wartos¢ = 0,037 u kobiet oraz p-warto$¢ =0,0019 u mezczyzn) — uzyskane roéznice
w skutecznosci miedzy analizowanymi grupami mozna wiec uzna¢ za istotne

klinicznie;

odsetek chorych, u ktérych obserwowano odpowiedz na leczenie (redukcja liczby
nocnych mikcji o 233% - ktérg uznano za minimalng istotng klinicznie réznice)
réwniez roznit sie istotnie statystycznie miedzy badanymi grupami na korzys¢
DDAVP (p-wartos¢ = 0,006 dla kobiet i p-wartosé =0,0009 dla mezczyzn).
Metaanalizy danych dla redukcji liczby nocnych mikcji wykazaty wysokg skutecznosé
DDAVP takze w zakresie redukcji 0 250%, 266%, 275%.

Istotna statystycznie jak i klinicznie redukcja liczby nocnych mikcji wptywa korzystnie na inne

parametry oceny skutecznosci:

czas nieprzerwanego pierwszego snu zostat istotnie statystycznie wydtuzony
zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn uzyskane réznice (odpowiednio p-wartosé = 0,003
i p-wartos¢ = 0,006) mozna uznac¢ takze za istotng klinicznie poprawe;

udowodniono takze istotng statystycznie poprawe wzgledem BSC w odniesieniu do
objetosci diurezy nocnej (p-wartos¢ = 0,003 dla kobiet i p-wartos¢ = 0,009 dla
mezczyzn), uzyskane réznice mozna uznac takze za istotne klinicznie;

korzysci ptyngce ze stosowania DDAVP zostaty potwierdzone analizg jakosci zycia
—roznice miedzy grupami uzyskane podczas oceny w kwestionariuszu N-QoL sg
istotne zaréwno statystycznie jak i klinicznie (w ocenie ogoétem, p-wartos¢ dla
kobiet wyniosta 0,02 a dla mezczyzn 0,039);

Analiza z uwzglednieniem podgrup chorych, u ktérych po 3 miesigcach terapii liczba
nocnych mikcji zostata zredukowana do mniej niz 2 (nokturia stata sie nieucigzliwa)
wykazata, ze wsrod chorych (zarbwno mezczyzn jak i kobiet) przyjmujgcych DDAVP,
u ktérych nokturia stata sie nieucigzliwa osiggnieto statystycznie istotnie lepszag
jakos¢ zycia w poréwnaniu z osobami, u ktérych nokturia nadal byta ucigzliwa
(p-warto$¢ <0,0001).

podczas analizy jakosci snu wykazano, ze stosowanie DDAVP zamiast BSC wigze
sie z istotng statystycznie poprawg w zakresie wypoczecia po nocy (p-wartosc dla

kobiet wyniosta 0,04 a dla mezczyzn 0,011).
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Ponadto, analiza w podgrupach chorych, u ktérych po 3 miesigcach stosowania
DDAVP nokturia stata sie nieucigzliwa udowodniono, ze u chorych (mezczyzn i
kobiet) z nokturig nieucigzliwg jakos¢ snu byta statystycznie istotnie wyzsza w
poroéwnaniu do chorych z nokturig ucigzliwa.

wykazano, ze stosowanie DDAVP skutecznie i korzystnie wptywa na wskaznik
ograniczenia w wykonywaniu codziennych czynnosci (WPAI), réznice istotng
statystycznie zaobserwowano w grupie kobiet. Dodatkowo, w analizie w podgrupach
chorych, u ktorych po terapii DDAVP nokturia stata sie nieucigzliwa wykazano,
iz u mezczyzn i kobiet, u ktorych liczba nocnych mikcji zostata zredukowana do <2
ograniczenia w zakresie wykonywania codziennych czynnosci zostaty istotnie

statystycznie zredukowane.

Ponadto, ocena dtugoterminowych danych z badania CS29/CS31 potwierdza utrzymujgce
sie korzysci ze stosowania DDAVP. Redukcja liczby nocnych mikcji w czasie 12 miesiecy
utrzymywata sie na satysfakcjonujgcym poziomie zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn. Po tym
samym czasie odpowiedz na leczenie obserwowana byla nadal u wysokiego odsetka

chorych. Ponadto, czas nieprzerwanego pierwszego snu nadal byt stosunkowo dtugi.

Jedynym zdarzeniem niepozgdanym specjalnego zainteresowania dla desmopresyny jest
hiponatremia. Jednak przy zachowaniu ostroznosci i stosowaniu sie $cisle do zalecen
zawartych w ChPL Noqturina® ryzyko wystgpienia tego zdarzenia pozostaje niskie.
Za Kklinicznie istotng uznaje sie hiponatremie definiowang jako stezenie Na w surowicy
ponizej 130 mmol/l (czyli hiponatremie od umiarkowanej do ciezkiej). W badaniach
klinicznych nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy DDAVP a BSC w tym
zakresie. Jedynie w przypadku kobiet stosujgcych DDAVP umiarkowana hiponatremia
wystepowata istotnie statystycznie czeéciej niz w grupie BSC. Jest to jednak zjawisko
spodziewane, poniewaz
u kobiet istnieje wieksze ryzyko wystgpienia hiponatremii, co moze by¢ zwigzane z wiekszg

wrazliwoscig kanalikéw nerkowych na wazopresyne i jej analogi.

Diugookresowa analiza czestosci wystepowania tego zdarzenia (badanie CS20/CS31)
wykazata, ze w czasie 36 miesiecy odsetek chorych, u ktérych wystepowata istotna klinicznie

hiponatremia pozostat niski.
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Nalezy podkresli¢, ze sama desmopresyna nie powoduje hiponatremii, moze by¢ ona jednak
wywotana przyjmowaniem przez chorego ptyndw w ilosci przekraczajgcej ich usuwanie

w trakcie procesu odwrotnego do diurezy wywotanego przez desmopresyne.

Wartym uwagi jest fakt, ze sposrod 845 zgtoszonych po wprowadzeniu leku na rynek
przypadkéw hiponatremii, 55% dotyczyto postaci donosowych, 15% tabletek, 8% liofilizatu

doustnego, a pozostata czes¢ desmopresyny w innych postaciach.

Za korzystnym profilem bezpieczehAstwa DDAVP przemawia takze fakt, iz w czasie 3
miesiecy nie obserwowano istotnych statystycznie roznic wzgledem BSC w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem, w tym zdarzen o mozliwym lub
prawdopodobnym zwigzku
z leczeniem. R&znic istotnych statystycznie nie odnotowano takze w przypadku czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen o ciezkim nasileniu w czasie

3 miesiecy.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie DDAVP
w praktyce Klinicznej i nalezy go uznaé za jedyng skuteczng metode dostepng obecnie

w terapii chorych z nokturig spowodowang nocng poliurig.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem 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, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan) [12] celem analizy klinicznej dla leku Nogturina®
(desmopresyna) stosowanego w leczeniu dorostych z nokturig spowodowang idiopatycznym
nocnym wielomoczem 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
obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

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 wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

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

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem 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 ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;

parametrow skutecznos$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
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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), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia 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 wymaganoraz zasadami przedstawionymi

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymaganprzeglad systematyczny

zawiera:

porobwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku— z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegélnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych 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:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci |/
réwnowaznosci / 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 podlegajacych ocenie w badaniu;




@ Noqturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii
NAHFT TA spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych 17
IENORANTIA NOCET - analiza kliniczna

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 ztozenia wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekoéw), 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 design), zdefiniowanym w
ramach Analizy problemu decyzyjnego [4], stanowigcej swoisty protokot dla m.in. niniejszej

analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badah pierwotnych i opracowan

wtérnych, przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

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

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow 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 doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes

of Health oraz EU Clinical Trials Register.
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W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw? (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 dwoch analitykow
. ]
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka
() na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach
wigczenia

i wykluczenia, opisanych w rozdziale 3.3.2 i 3.4.2.

3.3. | etap przegladu — opracowania wtérne

3.3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji

docelowej (nokturia, nocna poliuria) oraz interwencji badanej (desmopresyna, Nogturina®).

W strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z komparatorem, metodykg i punktami

koncowymi, co umozliwiato zachowanie wysokiej czutosci wyszukiwania.

Brak zapytan zwigzanych z metodykg badan pozwolit na wykorzystanie strategii zarowno

w pierwszym jak i w drugim etapie wyszukiwania. Na tym etapie analizy podczas

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych

tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg byc¢
koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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przeszukiwania bazy The Cochrane Library uwzgledniano dane z zakfadek dotyczgcych

opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRAL).

Podczas przeszukiwania baz zastosowano deskryptory stuzace doprecyzowaniu
uzyskiwanych trafien. W bazie Embase zastosowano deskryptory odnoszgce sie do tytutu,
abstraktu, stow kluczowych i nazw handlowych produktow leczniczych zawierajgcych
desmopresyne. Z kolei w bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie

w catym tekscie rekordu.

W celu odnalezienia stow 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 nazw substancji czynnej i handlowej

interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutoSci.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji
chorych.

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 wtérne (przeglady systematyczne® z lub bez
metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), ktére zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

3 przeglady spetniajgce kryteria Cook [3]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrdod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych witgczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow
badan
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Tabela 1.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan wtérnych — etap |

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Bazy gtéwne oraz baza CRD

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. dzieci,
niewydolnos¢ nerek, zespot
nieprawidfowego wydzielania
wazopresyny.

Dorosli chorzy z objawami nokturii spowodowanej
idiopatycznym nocnym wielomoczem.

Populacja

Desmopresyna w postaci doustnego liofilizatu
(tabletek rozpadajgcych sie w jamie ustnej

— ODT, ang. orally desintegrating tablets),

w dawce 25 ug (dla kobiet) lub 50 pg (dla mezczyzn)
stosowana raz na dobe podjezykowo na 1 godz. przed

snem (zgodnie z ChPL Noqturina®). Inna niz wymieniona

Interwencja Komentarz: np. desmopresyna w innej
Dopuszcza sie wigczanie do analizy publikacji dawce lub innej postaci.
dotyczacych standardowych tabletek ze wzgledu na
udowodniong poréwnywalng biodostepnosé wzgledem
liofilizatu:

25 g liofilizatu = 42 pg tabl.
50 g liofilizatu = 83 pg tabl. [4].

Opracowania wtérne Przeglady _
. niesystematyczne, badania
Metodyka (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy). pierwotne.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub

angielskim. Publikacje w jezykach innych

niz polski lub angielski.

3.3.3. Badania wiaczone

W  wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase

i The Cochrane Library) odnaleziono 660 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

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

w sumie 32 publikacje.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 3 przeglady systematyczne
(Sakalis 2017 [18], Ebell 2014 [16], Cornu 2012 [15] spetniajgce kryterium populacji
i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagarn). Dodatkowo do analizy wigczono przeglad systematyczny Han 2017
[17], ktéry zostat wskazany przez analitykow AOTMIT jako spetniajgcy kryteria wigczenia

(opublikowany jednak po zamknieciu baz w niniejszej analizie).

Wyniki odnalezionych przegladdow systematycznych zostaty przedstawione w rozdziale 3.6, a

petna ich ocena krytyczna w rozdziale 7.4. Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej
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analizowano wyniki z przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i
interwencji zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan
pierwotnych, gdyz przeszukanie baz wykonano stosunkowo dawno (ponad pot roku temu w
najnowszym z analizowanych przeglagdow) wiec przeglady te mogg nie uwzgledniac

wszystkich kluczowych publikacji w tym posteréw z ostatnich konferencji naukowych.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych (i dodatkowej) bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA [11] (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medine: 254 Publikacje z bazy dodatkowej:
) Iémb:se. 395; bR 32
The Cochrane Library o
(z wyjatkiem CENTRAL): 11 tacznie: 32
Ltacznie: 660

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 692

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewtasciwa populacja: 57
Niewtasciwa interwencja: 478
Niewtasciwa metodyka: 125
tacznie: 660

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 32
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wiaczone na podstawie petnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa interwencja: 3
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 26
tacznie: 29

Publikacje wtaczone do analizy:
tacznie: 3’

4 po uwzglednieniu przegladu systematycznego Han 2017 wskazanego przez analitykéw AOTMIT do
analizy wtgczono 4 przeglady systematyczne
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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 wigczenia i wykluczenia, ktére zostaly przedstawione w rozdziale 3.4.2).

Szczegotowy jej opis przedstawiono w rozdziale 3.3.1.

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 zasobdw internetowych.

Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano

dane z zaktadki CENTRAL - dotyczacej badan pierwotnych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB zastosowano takze czulg strategie,

wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej i handlowg interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla ocenianej interwencji w leczeniu dorostych z
nokturig spowodowang idiopatycznym nocnym wielomoczem. Zastosowano zapytanie
odnoszace sie tylko do tego leku (nazwa substancji czynnej i handlowa) aby zachowaé

wysokg czutos¢ wyszukiwania.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym
komparatorem oraz badan pierwotnych, z ktérych mozliwa jest ekstrakcja danych wytgcznie

dla opiniowanej technologii (np. badania jednoramienne).

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku

(Rozdziat 7.2). Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania
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wybranych baz dodatkowych oraz rejestréow przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
(Rozdziat 7.3).

3.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

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

systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaly podzielone na trzy czesci, pierwsza dotyczgca przeszukania baz
gtébwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora oraz ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa jedynie ocenianej interwencji),
druga dotyczgca przeszukania baz dodatkowych (EMA i FDA) i rejestrow w celu
odnalezienia danych uzupetniajgcych informacje pochodzace w publikacji petnotekstowych
wigczonych

w bazach gtéwnych, trzecia dotyczgca przeszukania baz dodatkowych (uzupetniajgca

analiza bezpieczenstwa).

Tabela 2.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — etap |l

Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia
Podetap lla — bazy gtiowne

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. dzieci,
niewydolnos¢ nerek, zespot
nieprawidtowego wydzielania
wazopresyny.

Dorosli chorzy z objawami nokturii spowodowanej

Populacja o .
idiopatycznym nocnym wielomoczem.

Desmopresyna w postaci doustnego liofilizatu
(tabletek rozpadajgcych sie w jamie ustnej — ODT),

w dawce 25 ug (dla kobiet) lub 50 pg (dla mezczyzn)
stosowana raz na dobe podjezykowo na 1 godz. przed
snem (zgodnie z ChPL Noqturina®).

Komentarz:

Inna niz wymieniona, np.
desmopresyna w innej
dawce lub w innej postaci.

: - . TR Publikacje, w ktérych mniej
Wiaczano takze publikacje, w ktérych co najmniej 75% niz 75% chorych w grupie

Interwencja f:horych w grupie przyjmowato opisang wyzej przyjmowato opisang
interwencje. interwencje lub brak
Dopuszcza sie wtaczanie do analizy publikaciji informacji o tym jaki odsetek
dotyczacych standardowych tabletek ze wzgledu na przyjmowat interwencje
udowodniong poréwnywalng biodostepnosé wzgledem spetniajgca kryteria
liofilizatu: wigczenia.

25 ug liofilizatu = 42 ug tabl.
50 g liofilizatu = 83 pg tabl. [4].
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Kryterium

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Kryteria wigczenia

BSC definiowane jako terapia behawioralna oraz
objawowe leczenie nokturii dobierane dla chorego
indywidualnie, zgodnie z lokalng praktyka kliniczng.
W badaniach klinicznych moze by¢ okreslony jako
placebo.

Brak dla badan jednoramiennych.

Dowolny dla badan z grupg kontrolna, w ktérych
mozliwe jest przedstawienie pojedynczego ramienia dla
chorych przyjmujgcych opiniowang technologie
medyczng.

Kryteria wykluczenia

Inne niz wymienione.

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

®  zmiana liczby nocnych mikgcji;
odpowiedz na leczenie, definiowana jako redukcja
sredniej liczby nocnych mikgciji;
czas nieprzerwanego snu / czas do wystgpienia
pierwszej nocnej mikcji;
srednia objeto$¢ nocnej lub catkowitej diurezy lub
wskaznik diurezy nocnej;
jakos¢ zycia oceniana za pomocag swoistego dla
nokturii kwestionariusza N-QoL (ang. Nocturia
Quiality of Life Questionnaire);

@ jakos¢ snu;

©® ocena pogorszenia  wydajnosci zawodowej
i aktywnosci zyciowej za pomocg kwestionariusza
WPAI (ang. work productivity and activity
impairment)
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

Badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupg
kontrolng bezposrednio poréwnujgce interwencje z
wybranym komparatorem (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa desmopresyny wzgledem wybranego
komparatora).

Badania eksperymentalne lub obserwacyjne
jednoramienne oceniajgce opiniowang interwencje,
takze jednoramienne przedtuzenia badan z grupg
kontrolng oraz pojedyncze ramiona z badan, w ktérych
grupa kontrolna jest inna niz wskazany komparator
(ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa analizowanej
interwenciji).

Badania przeprowadzone na co najmniej 10 chorych
przyjmujgcych oceniany lek.

Publikacje petnotekstowe w jezykach polskim lub
angielskim.

Materiaty nieopublikowane w petnym tekscie,_jesli
stanowig uzupetnienie wigczonych badan
petnotekstowych (dodatkowe punkty koncowe,
uzupetnienie danych dla wigczonych punktéw
koncowych lub diuzszy okres obserwacji).

Podetap Ilb — strona EMA, FDA i rejestry badan klinicznych

Jak w bazach gtéwnych

Opracowania wtérne, opisy
przypadkéw.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Jak w bazach gtéwnych

Jak w bazach gtéwnych

Jak w bazach gtéwnych

Jak w bazach gtéwnych

Jak w bazach gtéwnych
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Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wigczenia

Dane uzupetniajgce do wynikéw z badan wtgczonych
Punkty do analizy (dodatkowe punkty koncowe,
koncowe uzupetnienie danych dla wiaczonych punktow

koncowych lub diuzszy okres obserwaciji).
Metodyka Publikacje do badan juz wigczonych do analizy.

Niezgodne z zatozonymi.

Inne niz wymienione.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtownych Jak w bazach gtéwnych
Interwencja Jak w bazach gtéwnych Jak w bazach gtéwnych
Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
. ) . , skutecznosci,
UL GALCHOVERE Profil bezpieczenstwa farmakokinetyki,

farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

X . . - . Inne niz wymienione
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych

Publikacje w jezykach polskim lub angielskim. niz polski lub angielski.

3.4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtownych baz informacji medycznej (Medline, Embase

i The Cochrane Library) odnaleziono 752 publikacje w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 106 publikacii;
strone internetowg EMA, na ktdrej odnaleziono 263 publikacje;
strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej odnaleziono 3 publikacje;
strone internetowg ADRReports, na ktorej odnalezionol rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono

20 dokumentow (publikacji lub abstraktéw konferencyjnych).

Wigczono nastepujgce badania randomizowane (RCT) poréwnujgce DDAVP wzgledem BSC
(PLC):

CS29 (publikacje: Weiss 2012 [27], FDA 2015 [29]), Juul 2016b [22], Juul 2011 [24],
przedituzenie CS29/CS31 (publikacja Juul 2013 [23]);
CS36 (publikacja Yamaguchi 2013 [28]);
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CS40 (publikacja Sand 2013 [25], FDA 2015 [29], abstrakty konferencyjne
Holm-Larsen 2015 [19], Holm-Larsen 2014 [20] i Holm-Larsen 2013 [21]);
CS41 (publikacja Weiss 2013 [26], FDA 2015 [29], abstrakty konferencyjne
Holm-Larsen 2015 [19], Holm-Larsen 2014 [20] i Holm-Larsen 2013 [21].

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczono 6 dokumentow:

ChPL Noqturina® [30];

Plan zarzgdzania ryzykiem [32];
Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce [35];
PRAC® 2017 [33];

FDA 2015 [29];

wpis w bazie ADRReports [31].

Od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku korzysci do
ryzyka / okresowy raport dotyczacy bezpieczehnstwa (PBRER / PSUR, ang. Periodic Benefit-
Risk Evaluation Report / Periodic Safety Update Report) [34], ktéry postuzyt do oceny

stosunku korzysci do ryzyka stosowania DDAVP.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 12 rekordéw
opisujgcych badania kliniczne, w tym 7 zakonczonych (nieopublikowanych), 4 badania
trwajace, w fazie rekrutacji chorych oraz 1 badanie wstrzymane. Badania zestawiono w tabeli

znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1

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

tekstow przedstawiono w zatgczniku 7.7.

® ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach

Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il
Publikacje z baz dodatkowych i
rejestrow:
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: EMA: 263
Medline: 254 FDA: 106
Embase: 395 URPLWMiPB: 3
The Cpchrane Library ADRReports: 1
(wytacznie CENTRAL): 103 . .
. National Institutes of Health: 80
tacznie: 752 - ) .
EU Clinical Trials Register: 31
tacznie: 484

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 1236

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 113
Niewtasciwa interwencja: 817
Niewtasciwa metodyka: 261
tacznie: 1191

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 51
Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Publikacje otrzymane od Niewtasciwa populacja: 2
Zamawiajacego (PSUR/PBRER): ‘ ‘ Niewfasciwa interwencja: 23
tacznie: 1 Niewtasciwy punkt korncowy: 1

Niewfasciwa metodyka: 3

tacznie: 29

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 21




@ Noqturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii
NAHFT TA spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych 29
IENORANTIA NOCET - analiza kliniczna

3.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [3]. Dodatkowo
jakos¢ przegladéw oceniono na podstawie skali AMSTAR2 (ang. Measurement Tool to
Assess Systematic Reviews and Meta-analysis 2 — narzedzie stuzgce do oceny przeglgdow
systematycznych i metaanaliz, wersja 2) [13]. W zatgczniku 7.5 i 7.8 przedstawiono opis
obydwu narzedzi (Tabela 42 i Tabela 43).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [8], w zatgczniku 7.8

przestawiono wzor tej skali (Tabela 44).

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w
Cochrane Handbook [8]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato
przedstawione

w zatgczniku 7.8 (Tabela 46).

Dodatkowo, wptyw jakoéci badania na wyniki poszczegodlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen) [6]
(Tabela 45 w zatagczniku 7.8).

3.6. Charakterystyka wigczonych opracowan

wtérnych — przeglagdéw systematycznych

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono 3 publikacje spetniajgce kryteria
wigczenia do analizy. Dodatkowo witgczono 1 przeglad systematyczny opublikowany po

zamknieciu baz danych.

Wszystkie przeglady systematyczne oceniono za pomoca kryteriow Cook, gdzie przeglad
Cornu 2012 otrzymat 4, a Sakalis 2017, Ebell 2014 i Han 2017 — 5 na 5 mozliwych do
zdobycia punktow. Wedle klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT, kazdy z przeglagdow
jest podtypem IA (czyli w ramach przegladu wykonano metaanalize danych). Jakosc¢
przegladéw Cornu 2012, Sakalis 2017 i Ebell 2014 oceniono wedtug skali AMSTAR?2 jako

bardzo niskag, natomiast Han 2017 — wysoka.

W najnowszym z przeglagdow (Han 2017) analizowano dane pochodzgce z wielu baz

informacji medycznej przeszukanych ostatni raz w sierpniu 2017 r., natomiast w przegladzie
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Sakalis 2017 — Embase, Medline i The Cochrane Library (przeszukane we wrzesniu 2016 r.).
Publikacja Ebell 2014 powstata na podstawie danych odnalezionych w bazie PubMed. Baze
przeszukano w kwietniu 2013 roku. Ponowne przeszukanie odbyto sie w listopadzie 2013
roku, lecz nie odnaleziono dodatkowych badan. Z kolei autorzy przegladu Cornu 2012
przeszukali nastepujgce bazy: The Cochrane Library, PubMed / Medline, Embase, Scopus i
Web of Science. Do analizy wtaczono publikacje pochodzgce z okresu od roku 2000 do
kwietnia 2012 roku.

Przeglad Han 2017 wykonano, aby podda¢ ocenie skutecznoS¢ i bezpieczenstwo
stosowania desmopresyny w poréwnaniu do innych opcji terapeutycznych w leczeniu nokturii
u mezczyzn. Celem przeglagdu Sakalis 2017 byta ocena i poréwnanie dostepnych opcji
terapeutycznych

w leczeniu chorych z nokturig w odniesieniu do nasilenia objawow i jakosci zycia. Z kolei
przeglad Cornu 2012 miat na celu ogélny przeglad literatury dotyczgcej definicji, etiologii
i konsekwencji nokturii oraz ocene danych potwierdzajgcych celowo$¢é prowadzenia
zachowawczej i interwencyjnej terapii. Natomiast w publikacji Ebell 2014 celem byto
wykonanie systematycznego przeglagdu badan dotyczgcych leczenia desmopresyng
dorostych chorych na nokturie bez chorob wspétistniejgcych ze szczegdlnym
uwzglednieniem korzysci i wad tej terapii.

Do przegladu Han 2017 witgczono 14 publikacji, z ktérych 3 spetniajg kryteria witgczenia do
niniejszej analizy (Yamaguchi 2013, Weiss 2013 oraz Weiss 2012). Z kolei do przegladu
systematycznego Sakalis 2017 wigczono 44 publikacje (3 z nich spetniaty kryteria réwniez do
niniejszej analizy: Yamaguchi 2013, Weiss 2013 i Weiss 2012). tacznie do przegladu
systematycznego Cornu 2012 wigczono 277 petnotekstowych publikacji. W rozdziale
dotyczgcym desmopresyny uwzgledniono 18 publikacji, z czego kryteria wigczenia do
niniejszej analizy spetnia jedynie publikacja Weiss 2012. W przypadku przeglgdu Ebell 2014
tacznie do analizy wigczono 10 publikacji, z czego kryteria wigczenia do niniejszej analizy
spetniajg publikacje: Yamaguchi 2013, Weiss 2013, Weiss 2012 oraz Sand 2013.

W kazdym z przegladdéw zwrécono uwage na efektywno$é desmopresyny zalezng od pfci
(w przegladzie Sakalis 2017 i Han 2017 analizie poddano wytgcznie mezczyzn).
Wyszczegdlniono zdarzenia niepozgdane, a za najwazniejsze z nich uznano hiponatremie.
Ponadto, metaanalizy wykonane przez autorow publikacji Han 2017, Sakalis 2017
i Cornu 2012 potwierdzajg wyzszo$¢ (ang. superiority) desmopresyny nad placebo,
a w przegladzie Ebell 2014 poruszono problem zwigzany z dawkowaniem desmopresyny

i wystepowaniem chordb wspatistniejgcych.
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Szczegodtowg charakterystyke wilaczonych przegladdéw systematycznych i wnioski autorow

przedstawiono w zatgczniku 7.4.

3.7. Wiaczone badania pierwotne

3.7.1. Charakterystyka wigczonych badan pierwotnych

Do analizy wlaczono cztery badania randomizowane (CS29/CS31, CS36, CS40 i CS41),
w ktorych poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczenstwo DDAVP wzgledem PLC. Kazde
Z badah bylo podwodjnie zaslepione. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej we
wszystkich badaniach miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng
(superiority), a poziom istotnosci statystycznej we wszystkich badaniach byt mniejszy badz
réwny 0,05. Nalezy podkresli¢, ze w przypadku badania CS41 punkty koncowe analizowano
W sposoOb hierarchiczny, czyli szansa na popetnienie btedu | rodzaju wynosita <0,05 jesli
przed analizg réznicy miedzy grupami DDAVP 50 ug a PLC, wykazano istotng statystycznie
réznice miedzy DDAVP 75 ug a PLC podczas analizy danych wzdtuznych: zmiany sredniej

liczby nocnych mikcji oraz odpowiedzi na leczenie.

Badania zostaty zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych
AOTMIT odnoszacych sie do terapii, co oznacza poprawnie zaprojektowang kontrolowang
prébe kliniczng z randomizacjg (ang. randomised controlled trial, RCT). Wiarygodno$é
wszystkich publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na 4 sposréd 5 mozliwych do

uzyskania punktéw (w badaniach nie przedstawiono opisu metody randomizacji).

Okres obserwacji w analizowanych badaniach wynosit odpowiednio: w badaniach CS29
i CS36 cztery tygodnie, natomiast w badaniach CS40 i CS41 - trzy miesigce. Po
zakonczeniu fazy zaslepionej w badaniu CS29 badanie zostato przedtuzone do 36 miesiecy
(CS29/CS31), gdzie przyjmowanie PLC oraz DDAVP w najnizszej dawce nie byto
kontynuowane. 4 kolei
w badaniu CS36, w pierwszym etapie ustalono dawkowanie, a nastepnie po fazie wyptukania
(ang. washout) przystgpiono do drugiego etapu badania — oceny skutecznosci klinicznej

i bezpieczenstwa desmopresyny.

W badaniach wtgczonych do analizy uczestniczyli dorosli chorzy na nokturig, zdefiniowang
jako co najmniej dwukrotne, nocne oddawanie moczu kazdej nocy w ciggu trzydniowego

badania przesiewowego (odnotowane przez chorego). W badaniu CS40 uczestniczyly
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jedynie kobiety, w badaniu CS41 jedynie mezczyzni, natomiast w pozostatych badaniach —

chorzy obu pfci.

Liczebnos¢ populacji wynosita tgcznie w badaniu CS29/CS31 757 chorych, w badaniu CS36
112 chorych, w badaniu CS40 261 chorych, a w badaniu CS41 — 385 chorych.

W badaniach wigczonych do analizy chorzy w grupie badanej otrzymywali DDAVP w
dawkach: 25pug (CS40), 50 pg lub 75 pg (CS41), 10 pg, 25 pg, 50 pg lub 100 pg
(CS29/CS31 i CS36) raz na dobe w postaci liofilizatu doustnego, wieczorem, godzine przed
snem. W grupie kontrolnej chorzy stosowali PLC, raz na dobe w postaci liofilizatu doustnego,
wieczorem, godzine przed snem. Zgodnie z protokotem w analizie uwzgledniono jednak
jedynie wyniki dla chorych stosujgcych badany lek w dawkach 25 ug (w przypadku kobiet) i
50 ug (w przypadku mezczyzn) oraz placebo.

Wszyscy chorzy stosowali ponadto BSC — zaréwno osoby przyimujgace DDAVP jak i PLC,

jednak dla uproszczenia w analizie przyjeto, ze poréwnywane beda grupy DDAVP i BSC.

W ramach BSC chorzy stosowali terapie behawioralng oraz niezbedng farmakoterapie.
Terapia behawioralna polegata na modyfikacji zachowan i codziennych przyzwyczajen.
W kazdym z badan chorzy zostali zobligowani do picia tylko tyle, by zaspokoi¢ pragnienie
i oprozniania pecherza przed snem. Szczegodlnie zalecono, aby nie spozywaé w godzinach

wieczornych napojéw o dziataniu moczopednym (zawierajgcych kofeine lub alkohol).

W badaniach CS40 i CS29/CS31 dozwolone byto przyjmowanie lekéw stosowanych
w leczeniu pecherza nadreaktywnego, natomiast w badaniach CS41 i CS29/CS31
dozwolone byto przyjmowanie lekéw stosowanych w leczeniu tagodnego rozrostu gruczotu

krokowego, jesli przyjmowane byty w stabilnych dawkach przez 3 miesigce.

W badaniu CS40 chore przyjmowaty m.in. srodki modyfikujgce stezenie lipidow, witaminy
oraz leki przeciwzapalne, przeciwbdlowe i stosowane w leczeniu chordéb reumatycznych,
a w badaniu CS41 chorzy przyjmowali m.in. $rodki modyfikujgce stezenie lipidéw, witaminy,
leki dziatajgce na ukfad renina-angiotensyna, przeciwzakrzepowe, urologiczne (w tym np.
spazmolityki, preparaty stosowane w zaburzeniach erekcji i leki stosowane w fagodnym
rozroscie gruczotu krokowego), przeciwzapalne i stosowane w leczeniu choréb

reumatycznych.

Kazde z badan sponsorowane byto przez Ferring Pharmaceuticals. Badania CS29/CS31,
CS40 i CS41 przeprowadzono w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie, a badanie CS36
w Japonii w odpowiednio: 78, 39, 50 i 39 osrodkach.
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Wstepng charakterystyke badan witgczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegotowyg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 7.6).
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Tabela 3.
Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy

. . Ocena - . Liczebnos¢ Interwencja Komparator
Badanie Typ badania wiarygodnosci Okres obserwacji Populacja populagii (DDAVP) (PLC)
DDAVP w dawce 10 ug, 25
pg, 50 pg lub 100 pg raz na PLC raz na .
] S dobe w postaci
Uwzgledniono w dobe w postaql liofilizatu liofilizatu
analizie: doustnego, wieczorem, doustnego
. godzine przed snem. W - !
Grupa badana: L . wieczorem,
DDAVP 25 ug: analizie uwzgledniono odzine przed
Dorogli ch N=152 M9 | jedynie dawki 25 pg (kobiety) | 9 sngnﬁ’
oros Ik(‘i orzy na B i 50 pg (mezczyzni) :
CS29/31 RCT, podwdjnie ) d oo dune" DDAVP 50 ug:
(publikacja zaslepione; Cztery tygodnie éroezvr:ilg >CZZ?TJ1?I<CC)JI| N=148
Weiss 1A, Jadad: 45| Przedtuzenie do36 | aqej nocy wciagu | C"phaKoniom .
2012) Superiority miesiecy trzydniowego Leczenie dodatkowe:
i Nieuwzgledniono . . .
badania W analizie: Dozwolone byto przyjmowanie lekow
przesiewowego. wanaizle. stosowanych w leczeniu pecherza
DDAVP 10 ug: nadreaktywnego lub tagodnego rozrostu
N=155 gruczotu krokowego, jesli przyjmowane byty w
DDAVP 100 pg: stabilnych dawkach przez 3 miesigce.
N=146 Chorzy zostali zobligowani do picia tylko tyle by
zaspokoi¢ pragnienie i oprézniania pecherza
przed snem. Szczegdlnie zalecono, aby nie
spozywac w godzinach wieczornych napojow o
dziataniu moczopednym (zawierajgcych kofeine
lub alkohol).
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Liczebnosc¢

e e Interwencja Komparator
putac) populaci (DDAVP) (PLC)
Uwzgledniono w
analizie: PLC raz na
Grupa badana: DDAVP w dawce 10 pg, 25 dobe w postaci
DDAVP 25 pg'. Mg, 50 pg lub 100 ug raz na liofilizatu
Chorzy na nokturie N=22 ' dobe w postaci liofilizatu doustnego,
: doustnego, wieczorem wieczorem
w podesztym wieku, . . ’ ! . '
cs36 RCT, podwdojnie goéwiad)::zajqcy DDA?\I/ZSlO HI: godzine przed snem. godzine przed
i i zaslepione; - : T - snem.
(publikacja _ Jadad: 4/5 28 dni srednio 22 mikcji Grupa kontrolna:
Yamaguchi A, kazdej nocy w ciggu PLC N=23
2013) Superiority trzydniowego ] o -
badania Nieuwzgledniono | Leczenie dodatkowe:
przesiewowego. w analizie: Chorzy zostali zobligowani do picia tylko tyle by
DDAVP 10 pag: zaspokoi€ pragnienie i oprozniania pgcherza
N=23 przed snem. Szczegdlnie zalecono, aby nie
DDAVP 100 ug: spozywac w godzinach wieczornych napojow o
N=23 dziataniu moczopednym (zawierajgcych kofeine
lub alkohol).
PLC raz na
DDAVP w dawce 25 g raz dob_e w postaci
. liofilizatu
na dobe w postaci liofilizatu doustneao
doustnego, wieczorem, : 90,
odzine przed snem. wieczorem,
Doroste kobiety 9 godzine przed
RCT, podwéjnie ChOI:e na nok.tune, Grupa badana: snem.
CS40 zaslepione; Sfjrzzvr\:;zdfzzﬁjq?lf;i DDAVP 25 g Leczenie dodatkowe:
ikacj ’ : iesi = N=133 . S
(spuﬂllgg(ijga IA; Jadad: 4/5 3 miesigce kazdej nocy w ciggu Dozwolone byto przyjmowanie lekow
o ) Superiorit trzydniowego Grupa kontrolna: stosowanych w leczeniu pecherza
perionty hadania PLC N=128

przesiewowego.

nadreaktywnego, jesli przyjmowane byly w
stabilnych dawkach przez 3 miesigce.
Chore zostaty zobligowane do picia tylko tyle by
zaspokoi¢ pragnienie (z wylgczeniem napojow
moczopednych, takich jak kawa i inne napoje z
kofeing, herbata oraz alkohol) i oprézniania

pecherza przed snem.
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Badanie

Cs41
(publikacja
Weiss
2013)

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnosé
populacji

Interwencja Komparator
(DDAVP) (PLC)

Ponadto, chore przyjmowaty m.in. $rodki
modyfikujgce stezenie lipidéw, witaminy oraz
leki przeciwzapalne, przeciwbdlowe i
stosowane w leczeniu choréb reumatycznych.

RCT, podwojnie
zaslepione;
A,
Superiority

Jadad: 4/5

3 miesigce

Dorosli mezczyzni
chorzy na nokturig,
doswiadczajgcy
$rednio =2 mikcji
kazdej nocy w ciggu
trzydniowego
badania
przesiewowego.

Uwzgledniono w

Grupa badana:
DDAVP 50 pg:
N=119
Grupa kontrolna:
PLC N=142

Nieuwzgledniono

w analizie:

DDAVP 75 pg:
N=124

PLC raz na
DDAVP w dawce 50 pg lub dobe w postaci
75 pg raz na dobe w postaci liofilizatu
liofilizatu doustnego, doustnego,
wieczorem, godzine przed wieczorem,
snem. godzine przed
snem.

Leczenie dodatkowe:

Dozwolone byto przyjmowanie alfa-
antagonistéw i/lub lekow antymuskarynowych,
jesli przyjmowane byty w stabilnych dawkach
przez 3 miesigce.

Chorzy zostali zobligowani do picia tylko tyle by
zaspokoi¢ pragnienie (z wytgczeniem napojow
moczopednych, takich jak kawa i inne napoje z
kofeing, herbata oraz alkohol) i oprézniania
pecherza przed snem.

Ponadto, chorzy przyjmowali m.in. $rodki
modyfikujgce stezenie lipidéw, witaminy, leki
dziatajgce na uktad renina-angiotensyna,
przeciwzakrzepowe, urologiczne (w tym np.
spazmolityki, preparaty stosowane w
zaburzeniach erekcji i leki stosowane w
tagodnym rozroscie gruczotu krokowego),
przeciwzapalne i stosowane w leczeniu choréb

reumatycznych.
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3.7.2. Punkty koicowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa

okreslone w protokole do przeglgdu systematycznego.

W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych wigczenie do analizy, nie byt on przedstawiany
ponizej w tabelach, ani uwzgledniany w analizie. Punkty kohcowe ktore nie spetniaty

kryteridw wigczenia do analizy zostaty przedstawione w Zatgczniku (Rozdziat 7.6).
Analizie poddano nastepujgce punkty kohcowe:

ocena liczby nocnych mikcji;

odpowiedz na leczenie — redukcja sredniej liczby nocnych mikcji;

czas nieprzerwanego nocnego snu;

ocena diurezy;

ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza N-QoL;

ocena pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej za pomocg
kwestionariusza WPAI;

profil bezpieczenstwa (zdarzenia nieporzgdane — autorzy publikaciji nie wskazali by
ktorekolwiek ze zdarzen miato definitywny zwigzek z leczeniem w zwigzku z tym

Zzadnego ze zdarzenh nie okreslono jako dziatanie niepozgdane).

W badaniach CS40 oraz CS41 jako pierwszorzedowe okreslono punkty koncowe dotyczace
oceny liczby nocnych mikcji oraz odpowiedz na leczenie. Punkty te oceniono jako najbardziej

istotne rowniez dla niniejszej analizy.

Site interwenc;ji okreslano przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT ponizej 10 Swiadczy o duzej
sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwencji jako matg. Zatozenie to przyjeto arbitralnie
w oparciu o doswiadczenia analitykow. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja
ma duzy wptyw na wystgpienie danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwenciji
znajduje odzwierciedlenie w matej sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mieC jednak na
wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu, a przyjetg wartos¢ graniczng 10 nalezy wiec traktowac

z ostroznoscia.
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W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie analizowanych punktow koncowych
w poszczegolnych badaniach (Tabela 4) oraz ich definicje, interpretacje i okreslenie

istotnosci klinicznej (Tabela 5).

Tabela 4.

Punkty koncowe oceniane w badaniach witaczonych do analizy

Punkt koncowy CS29/CS31 CS36 CS40 Cs41
Skutecznos¢
Liczba Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano
nocnych w czasie w czasie w czasie w czasie
mikcji 1112 miesiecy. 1 miesigca. 3 miesiecy. 3 miesiecy.
Ocena liczby
nocnych mikcji
x x Crenene | Geenane
nieuciazliwa S S
3 miesiecy. 3 miesiecy.
Oceniano w Oceniano w Oceniano w
czasie X czasie czasie
1112 miesiecy. 3 miesiecy. 3 miesiecy.
Oceniano w Oceniano Oceniano
czasie X w czasie w czasie
. 12 miesiec 3 miesiecy. 3 miesiecy.
Odpowiedz na ecy ecy &cy
leczenie — Oceniano Oceniano
redukcja X X w czasie w czasie
sredniej liczby 3 miesiecy. 3 miesiecy.
nocnych mikcji . -
y J Oceniano Oceniano
X X w czasie w czasie
3 miesiecy. 3 miesiecy.
Oceniano Oceniano
0 100% X X w czasie w czasie
3 miesiecy. 3 miesiecy.
Czas nieprzerwanego Ocenlapo Ocenlapo Ocenlapo Ocenlar_10
lerwszego snu wczasie w czasie w czasie w czasie
P 1112 miesiecy. 1 miesigca. 3 miesiecy. 3 miesiecy.
Objetos¢ Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano
diurezy w czasie w czasie w czasie w czasie
nocnej 1 miesiagca. 1 miesiagca. 3 miesiecy. 3 miesiecy.
Objetos¢ Oceniano w Oceniano w Oceniano w
Ocena diurezy diurezy czasie X czasie czasie
catkowitej 1 miesigca 3 miesiecy 3 miesiecy
Wskaznik Oceniano w
diurezy X czasie X X
nocnej (NPI) 1 miesigca
Ocena jakosci zycia za pomoca Oceniano w Oceniano w
swoistego dla nokturii X X czasie czasie
kwestionariusza N-QoL 3 miesiecy 3 miesiecy
Oceniano w Oceniano w
Jakosé snu X X czasie czasie
3 miesiecy 3 miesiecy
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Punkt koncowy

Ocena pogorszenia wydajnosci
zawodowej i aktywnosci
zyciowej za pomoca
kwestionariusza WPAI

Ogotem
Profil

bezpieczenstwa

Hiponatremia

X- nie oceniano lub nie przedstawiono wystarczajgcych danych by wtgczy¢ do analizy

CS29/CS31

Bezpieczenstwo

Oceniano w
czasie
3 miesiecy

Oceniano w
czasie
3 miesiecy

Oceniano Oceniano Oceniano
W czasie w czasie W czasie
1 miesiaca. 3 miesiecy. 3 miesiecy.
Oceniano w . .
. Oceniano w Oceniano w
czasie . .
; czasie czasie
1,3i36 . .
L 3 miesiecy 3 miesigcy
miesiecy
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Tabela 5.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wiaczonych do analizy na podstawie badan
CS29/CS31, CS36, CS40 oraz CS41

Punkt koncowy Badanie
CS29/CS31
CS36
Ocena liczby nocnych mikcji
CS40
Cs41

Definicja

Skutecznos¢

Oceniano zmiang sredniej liczby nocnych mikgiji
wzgledem wartosci poczatkowych.

Nokturie nieucigzliwg definiowano jako liczbe
nocnych mikcji <2.

Kierunek zmian

Im wigksze obnizenie
sredniej liczby nocnych
mikgciji, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im wiekszy odsetek
chorych z liczbg
nocnych mikcji <2 tym
skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Liczba nocnych mikcji u chorych na
nokturie jest jednym z najbardziej
znaczgcych punktow koncowych,

w zwigzku z czym jest on istotny
klinicznie.

Przyja¢ mozna réwniez, ze minimalng
istotng klinicznie réznica jest
zmniejszenie $redniej liczby nocnych
mikcji do dwdch lub mniej.

W protokotach badan CS40 i CS41
wstepnie porownano wyniki
kwestionariusza N-QoL, WPAI i jakosci
snu w grupach chorych
odpowiadajgcych
i nieodpowiadajgcych na leczenie, bez
wzgledu na przydziat do grup.
Zdefiniowano dwa typy odpowiedzi na
leczenie:

catkowity spadek liczby nocnych
mikcji o =22 w ciggu trzech miesiecy
od poczatku badania
(w poréwnaniu do spadku o <2
mikcje);
catkowity wzrost czasu
nieprzerwanego snu o 22 godziny
w ciggu trzech miesiecy od
poczatku badania (w poréwnaniu
do wzrostu o <2 godziny).
Bez wzgledu na definicje odpowiedzi
klinicznej, jest ona silnie zwigzana z
klinicznie istotng poprawg jakosci snu i
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Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

zycia, mierzonych za pomoca
kwestionariusza N-QoL i WPAI [29].

Odsetek chorych, u ktérych zaobserwowano co
najmniej 33% (lub 50% lub 66% lub 75% lub
100%) redukcje sredniej liczby nocnych mikg;ji
wzgledem wartosci poczatkowych.
Ocena na podstawie 3 kolejnych dni z dzienniczka
mikciji.

Im wieksza liczba
chorych, u ktérych
zaobserwowano
redukcje Sredniej liczby
nocnych mikcji, tym
skuteczniejsze jest
leczenie.

Redukcja sredniej liczby nocnych
mikcji u chorych na nokturie jest
jednym z najbardziej znaczacych
punktow koncowych, w zwigzku z
czym jest on istotny klinicznie.

Minimalna istotna klinicznie zmiana to
redukcja $redniej liczby nocnych mikcji
0 233%.

Czas, ktéry uptywa od momentu udania sie do
t6zka na nocny wypoczynek w celu snu do
pierwszej mikcji lub do obudzenia sie rano jesli nie
wystgpit epizod nocnej mikcji.

Ocena na podstawie 3 kolejnych dni z dzienniczka
mikciji.

Im dtuzszy czas do
pierwszej nocnej mikciji,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Sredni czas do pierwszej nocnej mikgji
jest klinicznie istotnym parametrem.
W badaniu CS29 $redni czas do
pierwszej mikcji w poréwnaniu z
placebo wzrést o 83 i 85 minut. Wyniki
tego badania uznano za istotne
klinicznie.

Punkt koncowy Badanie
CS29/CSs31
CS36
Odpowiedz na leczenie
CS40
Cs41
CS29/CS31
CS36
Czas nieprzerwanego nocnego
snu
CS40
Cs41
Ocena diurezy CS29/CS31

Objetos¢ diurezy nocnej definiowano jako objetos¢
moczu oddanego nocg, wtgcznie z pierwszg

Mniejsza objetos¢
diurezy nocnej oznacza

Ocena diurezy jest klinicznie istotnym




@ Nogturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych
NAHTA q ( presyna) jawowy p j idiopatyczny. y ty 42

IBMNORANTLA NOCET

- analiza kliniczna

Definicja
poranng mikcjg. Normg jest >20-33% catkowitej,
dwudziestoczterogodzinnej objetosci diurezy [4].
Objetos¢ diurezy catkowitej definiowano jako
objeto$¢ moczu oddanego w ciggu doby.
Ocena na podstawie 3 kolejnych dni z dzienniczka
mikciji.
NPI definiowano jako stosunek diurezy nocnej do
diurezy catkowitej, wyrazony w %.

Kierunek zmian

lepszg odpowiedz na
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna
punktem koncowym.

Za klinicznie istotng réznice mozna
uzna¢ zmniejszenie $redniej objetosci
nocnego moczu do <33% objetosci
moczu oddanego w ciggu doby [24].

Punkt koncowy Badanie
CS36
CS40
Cs41
Ocena jakosci zycia za pomocag
swoistego dla nokturii CS40

kwestionariusza N-QoL

N-QoL (ang. Nocturia Quality of Life
Questionnaire) stuzy do oceny jakosci zycia
chorych na nokturie. Oprécz ogdlnej oceny jakosci
zycia, ocenie poddano inne konsekwencje
nocnego wstawiania, takie jak: obawy zwigzane z
nokturia, jako$¢ snu oraz energie w ciggu dnia.
Chorzy oceniali 13 stwierdzen zawartych w
kwestionariuszu w skali od 1 (bardzo Zle) do 4
(bardzo dobrze). Uzyskane dane poddaje sie
transformacji wedle standardowej skali (do 100).

Pytania zawarte w kwestionariuszu dotycza:
@ utrudnienia koncentracji w ciggu dnia;
0golnego uczucia braku energii w ciggu
dziennej aktywnosci;
® koniecznosci drzemki w ciggu dnia;

Wyzszy wynik oznacza
wyzszg jakos$c¢ zycia.

Ocena jakosci zycia za pomocg
kwestionariusza jest klinicznie istotna.
Klinicznie istotna jest réznica
wynoszgca w przyblizeniu pie¢
punktow w ciggu trzymiesiecznego
leczenia. Catkowity wynik N-QoL ma
zwigzek z jako$cig snu i liczbg
nocnych mikcji. Dla kobiet
charakterystyczna byta najwieksza
réznica w domenie zwigzanej z
obawami, a dla mezczyzn — zwigzana
ze snem i energig w ciggu dnia [29].
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Definicja
® zmniejszenia wydajnosci pracy;
® ograniczenia udziatu w aktywnosciach
sprawiajgcych przyjemnosg;
zachowania ostroznosci co do pory i ilosci

spozywanych ptynow;
® utrudnienia wysypiania sie w nocy;

obaw przed przeszkadzaniem innym z
powodu konieczno$ci wstawania w nocy;

obaw przed koniecznoscig wstawania w
nocy (by odda¢ mocz);

® obaw przed nasileniem sie objawow;
obaw przed brakiem skutecznego

leczenia choroby;
ocena, jak kiopotliwa byta byta
konieczno$¢ wstawania w nocy, aby oddaé¢ mocz;
0golnej oceny jakosci zycia.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Dokonanie samodzielnej oceny jakosci snu
polegato na ocenie w skali od 1 do 10 (gdzie 1 —
bardzo Zle, a 10 — bardzo dobrze) samopoczucia

w momencie wypetniania kwestionariusza,

wypoczecia oraz jakosci snu ostatniej nocy.

Kwestionariusz (dzienniczek mikcji) zawierat trzy
pytania dotyczgce porannego samopoczucia
chorego:

Jak sie teraz czujesz?
Jak wypoczety sie czujesz?
Jaka byta jakos$¢ twojego snu ostatniej nocy?

Wyzszy wynik oznacza
lepszg jakos¢ snu.

Samodzielna ocena jakosci snu jest
istotnym klinicznie punktem
koncowym, gdzie minimalng istotng
réznicg jest 5 punktow [29].

Punkt koncowy Badanie
Cs41
CS40
Jakosé snu
Cs41
Ocena pogorszenia wydajnosci
zawodowej i aktywnosci zyciowej CS41

za pomoc3a kwestionariusza WPAI

WPAI (ang. work productivity and activity
impairment) to kwestionariusz stuzgcy do oceny
pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci
zyciowej. W ramach badania oceniano 4 obszary

zwigzane z zyciem zawodowym: absenteizm
(ang. absenteeism) definiowany jakoprocent

Nizszy wynik oznacza
wyzszg wydajnosé
zawodowg i aktywno$c¢
zyciowa.

Wynik oceny pogorszenia wydajnosci
zawodowej i aktywno$ci zyciowej
u chorych na nokturie za pomocg
kwestionariusza WPAI jest klinicznie
istotny, co udowodniono w wielu
badaniach w populacjach chorych na
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Punkt koncowy Badanie
Cs41
CS29/CS31
Profil bezpieczenstwa
CS40

Definicja

utraconego czasu pracy, prezenteizm (ang.
presenteism) definiowany jako procent czasu

bezproduktywnie spedzonego w pracy,
pogorszenie wydajnosci oraz spadek aktywnosci
zyciowej. Jest to proste narzedzie zawierajgce 7
pytan dotyczacych czasu pracy utraconego w
zwigzku z dang chorobg, chorobg jej towarzyszaca
lub z innych powodoéw, godzin pracy o obnizonej
produktywnosci i efektu na czynnosci niezwigzane
z zyciem zawodowym.

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo byto monitorowane podczas
kazdej wizyty poprzez obserwacje i ocene
zdarzenniepozadanych. Zdarzenia niepozgdane
zostaly sklasyfikowane wedtug klasyfikaciji
organow i narzagdéw MedDRA oraz
zaproponowanej terminologii. Skategoryzowane
zostaty wedle nasilenia (ang. seriousness), stopnia
nasilenia (ang. severity) oraz prawdopodobienstwa
zwigzku z badanym lekiem — kryteria zostaty
zdefiniowane przez badacza.

Wedle klasyfikacji MedDRA czestosci zgtaszania

dziatan niepozgdanych okresla sie w nastepujacy

sposoéb: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do

<1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100),

rzadko (=1/10 000 do <1000), bardzo rzadko
(<10 000).

W publikacjach przedstawiono TEAE (ang.
treatment-emergent adverse event) — zdarzenia
niepozadane, ktore pojawity sie w trakcie leczenia

lub ktére wystepowalty przed leczeniem, ale w jego

Kierunek zmian

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

Im nizsze stezenie
sodu we krwi, tym
mniejsze
bezpieczenstwo
stosowania danego
leku. Stezenie Na
powinno znajdowac sie
w granicach normy.

Istotnos¢ kliniczna
rézne schorzenia [10].

Ocana profilu bezpieczenstwa jest
istotna Klinicznie.

Hiponatremia uznana jest za klinicznie
istotne zdarzenienie pozgdane. Za
minimalne istotne klinicznie stezenie

przyja¢ mozna stezenie sodu w
surowicy, ktérego osiggniecie
zobowigzuje do kontaktu z badaczem,
czyli 130 mmol/l. Jest to warto$é
wskazujgca na wystgpienie
umiarkowanej hiponatremii [29].
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Punkt koncowy

Badanie

CS41

Definicja
trakcie sig nasility.

Wedtug Cochrane Handbook [8] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i
na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical
practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy
dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozadane z
wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest
ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie niepozadane

Zwiazek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozadane w
oczywisty sposdb niezwigzane z lekiem

Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozgdane jest w watpliwy sposob zwigzane z
lekiem
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie
niepozadane jest prawdopodobnie zwigzane z
lekiem

Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane
jest w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych

(ang. severity)
zdefiniowano wg kryteriow CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events [2])
oceniane jest w 5 nastepujacych stopniach:

1 - fagodny (brak objawéw lub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna
obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
aktywnos$c¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajgce minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);

3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajace zyciu; wskazana
jest hospitalizacja lub przedtuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce
samodzielno$¢ i angazowanie sie w codzienne
€zynnosci);

4 - zagrazajgcy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);

5 - Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych
(ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny
chorego lub lekarza:
ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajace
zyciu, prowadzgce do hospitalizacji chorego
lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce do
trwatej lub znaczacej niepetnosprawnoéci,
wady wrodzone);
@ umiarkowane;
% fagodne.

Najciezszym zdarzenie mniepozgdanym
desmopresyny jest hiponatremia, w zwigzku z
czym stezenie sodu w surowicy krwi badane byto
podczas badania przesiewowego i w czasie kazdej
wizyty. W przypadku wartosci réwnej badz nizszej
130 mmol/l, chorzy byli proszeni o jak najszybszy
kontakt z badaczem w celu dalszej diagnostyki.
Chorzy, u ktorych stezenie sodu w surowicy
wynosito 125mmol/l lub mniej, natychmiast
zostawali wykluczeni z badania.

Ryzyko wystgpienia hiponatremii $cisle wigze sie z
dawkowaniem oraz ptcig. Zalecana, bezpieczna i
skuteczna, dawka dla kobiet wynosi 25 ug, a dla
mezczyzn od 50 ug do 100 ug [29].

Na podstawie stezenia sodu w surowicy krwi

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
przyjmuje sie nastepujacy podziat hiponatremii:
normalny poziom sodu >135 mmol/l;
tagodna — stezenie sodu w surowicy w
granicach 130 mmol/l — 134 mmol/l;
umiarkowana — stezenie sodu w surowicy
<130 mmol/l;
ciezka, stezenie sodu w surowicy <125 mmol/l.
Dodatkowo wykonywanymi badaniami
bezpieczenstwa byty standardowe badania krwi i
moczu, ocena parametrow zyciowych oraz
badanie fizykalne.
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3.7.3. Ocena w skali GRADE

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skuteczno$ci

oraz bezpieczenstwa stosowania DDAVP wzgledem BSC oceniono wedtug zalecen GRADE
8].

Wszystkie witgczone do analizy badania sg randomizowane i podwdjnie zaslepione.
Nie zaobserwowano ograniczen w metodyce badan, kod randomizacji w przypadku kazdego
znich zostat ukryty. Nie odnotowano btedéw w rekrutacji chorych do badan ani wysokiej
utraty chorych. Wyniki byty analizowane prawidlowo i w zwigzku z tym jako$¢ danych

z poszczegdblnych badan oceniono jako wysoka.

Wigczone badania cechujg sie wysokg homogenicznoscig (pod wzgledem populacii,
interwencji, komparatora oraz metodyki) w zwigzku z tym jakos¢ danych pochodzacych
z wykonanych metaanaliz oceniono takze jako wysokg. W niektérych przypadkach podczas
wykonywania metaanaliz odnotowywano jednak heterogenicznos¢ wynikow (wartosc
statystyki 1>>50%), przyczyna tej heterogenicznoéci nie jest znana. Stosowano w takich

przypadkach obliczenia metodg efektéw losowych, a jako$¢ danych uznano za srednig.

Kryteria witagczenia do analizy zaktadaty uwzglednienie wylgcznie najwazniejszych
w opisywanym problemie zdrowotnym punktéw koncowych, w zwigzku z tym waga
wszystkich punktéw koncowych zostata okreslona jako krytyczna. Analizowane punkty
koncowe majg kluczowe znaczenie podczas wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie

opiniowanej technologii medycznej.
3.7.4. Ocena homogenicznosci

Ponizej przedstawiono szczegdtowe zestawienie, na podstawie ktérego poréwnano badania

pod wzgledem metodyki, populacji, interwencji, komparatora oraz punktéw koncowych.

Kwalifikacje punktow kohcowych do metaanaliz dokonano w wyniku oceny dtugoéci okresow

obserwacji oraz rodzaju zebranych danych (dychotomiczne lub ciggte).

Metaanalizowano wyniki badan niezaleznie od dawki poniewaz réznice w dawkach dla kobiet

i mezczyzn sg zamierzone (zgodnie z ChPL Nogqturina®).

Homogeniczno$¢ wigczonych do analizy badan oceniono jako wysokg. Nie stwierdzono

znaczacych rozbieznosci w odniesieniu do Zadnego z analizowanych czynnikéw.
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Metaanalizy punktéw koncowych zgodnych pod wzgledem okreséw obserwacji oraz rodzaju

zebranych danych (dychotomiczne lub ciagte) zostang wykonane w dalszej czesci analizy.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan witaczonych do analizy

Poréwnywane badania

CS29 CS36 . .z
Homogenicznos¢
DDAVP | DDAVP DDAVP | DDAVP
Liczba chorych 22 21
. o ® 87 77 0 0 119 142
Mezczyzni, n (%) 57,2 | G20 [2°0G7N[11600)10@A76)111A78) o | ©0) | (200,0) | (200,0) | Nie oceniano
: 65 71 133 128
0,
. Kobiety, n (%) 428) | @so0) |56 (42,3) | 11 (50,0) | 11 (52,4) | 12 (52,2) 1000) | (1000) | © 0,00 | 0(0,0)
c
N . . 59,5 60,1 60,8 60,8
_% srednia (SD) [lata] b/d b/d b/d b/d b/d b/d (14.3) (14.1) (13.2) (14.2)
>
o 71 65 62
GE) <65 lat b/d b/d b/d 10 (45,5) | 10 (47,6) | 12 (52,2) (53.,4) (50.8) (52.1) 74 (52,1) WYSOKA
©
© S 62 63 57
_§ 265 lat b/d b/d b/d 12 (54,5) [ 11 (52,4) | 11 (47,8) (46,6) (49,2) (47.9) 68 (47,9)
I
- MRS . 3,35 3,39 3,27 2,45 2,29 2,16 2,84 2,88 2,88 2,90
® ’ ’ ’ ’ ’ ] ) ’ ) ]
.g Liczba nocnych mikcji, Srednia (SD) (1.32) (1.07) (1.16) (0.45) (0.42) (0.26) (0.9) 0.8) (0.86) (0.81) WYSOKA
2 Czas do pierwszej nocnej mikcji 147 143 146 147
o ’
S $rednia (SD) [minuty] b/d b/d b/d b/d b/d b/d 57) (58) (53) (58) WYSOKA
Coletes m°°z:]‘o°c°)'/da"e9° W clagu " " b/d 613 636 635 627 607 607 620 WYSOKA
érednia (SD) [ml] (182) (212) (211) (328) (338) (325) (313)
Liczba chorych z nocng poliurig, n 139 135 142 117 114 100 127
(%) ©14) | ©12) | (uo) | P bfd bd 1 @80 | ®1) | ©40 | 694 WYSOKA
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Poréwnywane badania

Interwencja i komparator

Wspodlne punkty
koncowe

Liczba nocnych

mikcji

Nokturia
nieucigzliwa

Odpowiedz na
leczenie 233%

Odpowiedz na
leczenie 250%

Odpowiedz na
leczenie 266%

Odpowiedz na
leczenie 275%

Odpowiedz na
leczenie 100%

DDAVP

CS29

DDAVP | DDAVP
25 50

BSC

CS36

DDAVP | DDAVP

25 50 Bt

DDAVP

Homogenicznosé

zmiana w czasie 1 miesigca

zmiana w czasie 12
miesigcy

zmiana w czasie 1 miesigca

zmiana w czasie 3

miesigcy

zmiana w czasie 3

miesigcy

25 ug BSC 25 ug BSC WYSOKA
u kobiet u kobiet
WYSOKA
(pomiedzy CS29 i

CS36 w czasie 1
miesigca oraz

pomiedzy CS40 i
Cs41)
" " od_setgk po 3 od_setgk po 3 WYSOKA
miesigcach miesigcach
odsetek po 1 miesigcu odsetek po 3 odsetek po 3 WYSOKA
o X o o (pomiedzy CS40 i
odsetek po 12 miesigcach miesigcach miesigcach Cs41)
WYSOKA
odsetek po 12 miesigcach X od_setgk po3 od_setgk po3 (pomiedzy CS40 i
miesigcach miesigcach
CS41)
X x odsetek po 3 odsetek po 3 WYSOKA
miesigcach miesigcach
" " od_setgk po 3 od_setgk po 3 WYSOKA
miesigcach miesigcach
x x odsetek po 3 odsetek po 3 WYSOKA

miesigcach

miesigcach




@ Nogturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych
NAHTA -ar?aliza inrgiczna presyna) jaony P iclopaeeny Y Y

IBMNORANTLA NOCET

52

Czas
nieprzerwanego snu

Objetosc¢ diurezy
nocnej

Objetosc¢ diurezy
catkowitej

Wskaznik diurezy
nocnej

Jakos¢ zycia

Jakos$¢ snu

WPAI

Profil
bezpieczenstwa

DDAVP

CS29

DDAVP

25 50 BEIC

zmiana w czasie 1 miesigca
Zmiana w czasie 12

Poréwnywane badania

CS36

DDAVP | DDAVP

25 50 Bt

zmiana w czasie 1 miesigca

zmiana w czasie 3

zmiana w czasie 3

Homogenicznosé

WYSOKA
(pomiedzy CS29 i
CS36 w czasie 1

A miesiecy miesiecy miesigca oraz
miesiecy pomiedzy CS40 i
Cs41)
WYSOKA
. . . . (pomiedzy CS29 i
. . _ . . I zmiana w czasie 3 | zmiana w czasie 3
zmiana w czasie 1 miesigca zmiana w czasie 1 miesigca miesiec miesiec CS36 oraz
ey ey pomiedzy CS40 i
Cs41)
. . . . WYSOKA
. . . zmiana w czasie 3 | zmiana w czasie 3 . .
zmiana w czasie 1 miesigca X L - (pomiedzy CS40 i
miesiecy miesiecy
Cs41)
X zmiana w czasie 1 miesigca X X n/d
" x Zmiana w czasie 3 Zmiana w czasie 3 WYSOKA
miesiecy miesiecy
X . zmiana w czasie 3 zmiana w czasie 3 WYSOKA
miesigcy miesigcy
" x Zmiana w czasie 3 Zmiana w czasie 3 WYSOKA
miesiecy miesiecy
WYSOKA
odsetek po 1 miesigcu X odsetek po 3 odsetek po 3 (pomigdzy CS40 i

miesigcach

miesigcach

CS41)
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DDAVP

CS29
DDAVP

25 50

BSC

DDAVP
AS

Poréwnywane badania

CS36

DDAVP

50 BSC

Homogenicznosé

Ocena hiponatremii

Randomizacja

Zaslepienie

S
<2
'c%
[k}
=

o8
=

Liczba osrodkow

Ocena w skali Jadad

odsetek po 1 rT1ie§iacu WYSOKA
odsetek po 3 miesigcach « odsetek po 3 odsetek po 3 (pomiedzy CS29,
odsetek po 36 miesigcach miesigcach miesigcach CS40i Cs41w
zmiana w czasie 1 miesigca czasie 3 miesiecy)
TAK TAK )
(brak stratyfikacji wzgledem (stratyfikacji m.in. wzgledem TAK TAK SREDNIA
ptci) ptci)
podwajne podwajne podwdjne podwdjne WYSOKA
78 36 39 50 WYSOKA
4/5 3/5 4/5 4/5 WYSOKA

X — nie oceniano lub nie podano wystarczajgcych danych by mozliwa byta ocena
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3.7.1. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw ([ ]l wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [4] 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 7.10).
Ponizej zebrano szczegdty dotyczgce ekstrakcji danych z badan:
przedstawiano dane dla najdtuzszego okresu obserwaciji;

réznice miedzy grupami (w tym ocene istotnosci statystycznej) przedstawiano
zgodnie z obliczeniami autorow publikacji; obliczenia wtasne przeprowadzano w
sytuaciji,

gdy autorzy publikacji nie wykonali obliczeh lub gdy mozliwe byto wykonanie

metaanaliz;

w sytuacjach kiedy podana byla warto§¢ poczatkowa, koncowa i zmiana

— przedstawiana bedzie tylko zmiana;

nie przedstawiano danych niepewnych — np. z mato czytelnego wykresu albo kiedy

miary rozrzutu nie byly okreslone;

w przypadku rozbieznosci miedzy danymi jako nadrzedne traktowano dane z
publikacji gtéwnej (wzgledem posterow konferencyjnych, analiz post hoc i

dokumentéw pochodzacych z baz dodatkowych);
dane z dokumentow pochodzgcych z baz dodatkowych ekstrahowano, gdy:

punkty koncowe wtgczone do analizy przedstawione byty w diuzszym okresie
obserwacji i mozliwe bylo okreslenie istotnosci statystycznej dla roznicy

miedzy grupami;
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3.7.2.

dotyczyty punktéw koncowych nie opublikowanych we wigczonych badaniach,

ale spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy;

zawieraty obliczone przez autoréw publikacji réoznice miedzy grupami dla
punktéw koncowych wilgczonych do analizy LUB zawieraly dane dla
poszczegoélnych grup w badaniu, gdy w publikacji wtgczonej do analizy

przedstawiono obliczone réznice miedzy grupami;

zdarzenia niepozgdane nieopublikowane w badaniach wigczonych
wystepujace u co najmniej 5% (po zaokragleniu do catosci) chorych
w ktorejkolwiek z grup lub u co najmniej 2% (po zaokragleniu do catoéci)
chorych w ktorejkolwiek z grup w przypadku zdarzen mozliwie lub
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem; w zwigzku z tym, ze badania CS40
i CS41 uwzgledniaty jako jedyne oddzielnie kobiety i mezczyzn (w pozostatych
badaniach rekrutowano chorych obydwu pici) i byty one metaanalizowane
— zatozenie dotyczgce zdarzen niepozgdanych przedstawionych dla 25% oraz
22% traktowano tgcznie dla tych badan, tzn. ze ekstrahowano dane dotyczace
danego zdarzenia niepozadanego jesli wystgpito u podanego odsetka chorych

W €0 hajmniej jednej z grup w obydwu tych badanich;

w celu zachowania przejrzystosci analizy z dokumentéw pochodzgcych z baz
dodatkowych nie ekstrahowano danych dla podgrup chorych (nie sumowano
takze danych dla podgrup w celu uzyskania danych dla catej grupy) oraz
obliczen z wykorzystaniem innych metod statystycznych niz przedstawione

w gtéwnych publikacjach.

Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnos$ci randomizowanych badah wigczonych do analizy przeprowadzono

zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.

Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku 7.8.

Ponizej oceniono ryzyko wystgpienia btedow systematycznych, to jest nieprzypadkowych,

powtarzajgcych sie wptywow (zafatszowan, ang. bias), ktére powodujg znieksztatcenie

wynikow badania i podwazajg jego rzetelnosc.
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Celem badan CS29/31 oraz CS36 byta m.in. ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania DDAVP w réznych dawkach wzgledem BSC. Wyniki tych badan wskazywaly, ze
moga istnie¢ réznice w dziataniu DDAVP w réznych dawkach u kobiet i u mezczyzn, w
zwigzku z czym zostaty zaprojektowane badania CS40 i CS41, w ktérych poddano ocenie
odpowiednio kobiety i mezczyzn. Ze wzgledu na konstrukcje tych badan, pytanie badawcze
jakie zostato postawione w badaniach CS40 i CS41 jest spdjne z celem niniejszej analizy.
Natomiast

z badan CS29/31 oraz CS36 do analizy wykorzystano tylko niektére dane — takie ktére
umozliwiaty ocene skutecznosci i/lub bezpieczenstwa DDAVP w dawkach 25 pg u kobiet

oraz 50 ug u mezczyzn.

Ryzyko wystgpienia btedu selekcji we wszystkich badaniach nie bytlo mozliwe do okreslenia
ze wzgledu na to, ze w publikacjach nie wskazano metody randomizacji. We wszystkich
badaniach kod randomizacji zostat jednak utajniony, ryzyko wystgpienia btedu moze by¢
wiec okreslone jako niskie. Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego ze
znajomoscig interwencji we wszystkich badaniach okreslono jako niskie. Z kolei w przypadku
ryzyka btedu zwigzanego z oceng punktéw koncowych w badaniach CS40 i CS41 nie bylo
ono mozliwe do okreslenia poniewaz nie podano informacji o zaslepieniu oséb oceniajgcych
wyniki. W pozostatych badaniach ryzyko to okreslono jako niskie. Ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego zwigzanego z wykluczeniem byto znacznie wyzsze w badaniach CS29/31
i CS36 niz w CS40 i CS41 ze wzgledu na nieréwnomierng utrate chorych pomiedzy grupami
oraz ze wzgledu na fakt, ze niektére utraty mogty mie¢ zwigzek z ocenianymi punktami
koncowymi. Ponadto, oceniono, ze btad zwigzany z raportowaniem ma niskie ryzyko
wystgpienia we wszystkich wigczonych do analizy badaniach. Nie zidentyfikowano innych
czynnikow, ktore moglyby zwieksza¢ ryzyko wystgpienia btedu systematycznego

w odnalezionych badaniach.

Szczegdbty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan witaczonych do analizy wg zalecen Cochrane

Domena

Losowy przydziat

@ n(;o g#g e metody Ryzyko niemozliwe | Brak opisu metody | Ryzyko niemozliwe metgcri?/kp(g;ziia’fu Ryzyko niemozliwe metEcri?/kp(r)zp)I/ZL;iaiu Ryzyko niemozliwe
sequence przygrzl:ziu do do okreslenia przydziatu do grup. do okreslenia do grup. do okreslenia do grup. do okreslenia

generation)

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Zaslepienie Badanie Badanie Badanie
uczestnikow podwadjnie Badanie podwdjnie podwadjnie podwadjnie
badania oraz zaslepione ze zaslepione ze za$lepione ze za$lepione ze
badaczy. Ocena szczegotowym szczegbtowym szczegotowym szczegotowym
powinna zostac¢ opisem metody opisem metody opisem metody opisem metody
przeprowadzona zaslepienia. Niskie ryzyko btedu zaslepienia. Niskie ryzyko btedu| zaslepienia. | Niskie ryzyko btedu| zas$lepienia. |Niskie ryzyko btedu
dla kazdego Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie Zaslepienie
gtownego punktu dotyczyto dotyczyto dotyczyto dotyczyto
koncowego (lub wszystkich wszystkich punktow wszystkich wszystkich
klasy punktow punktéw kohcowych punktow punktow
koncowych) koncowych koncowych koncowych

Badanie

CS29/31

Brak opisu

‘ Ocena ryzyka
bitedu

Badanie
CS36

‘ Ocena ryzyka

btedu

Badanie
CS40

Ocena ryzyka
bitedu

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Badanie
CS41

Ocena ryzyka
btedu

Niskie ryzyko bfedu

Niskie ryzyko btedu

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

Niskie ryzyko btedu

Niskie ryzyko btedu
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Zaslepienie oceny
wynikow badania.
Ocena powinna
zostaé
przeprowadzona
dla kazdego
gtéwnego punktu
koncowego (lub
klasy punktow
koncowych)

Niepelne dane na
temat wynikow
(np. brak
informaciji o tym,
Ze wszyscy
chorzy ukonczyli
badanie). Ocena

powinna zosta¢
przeprowadzona
dla kazdego
gtéwnego punktu
koncowego (lub
klasy punktéw
koncowych)

Badanie

CS29/31

Badacze
oceniajgcy wyniki
zostali za$lepieni.

Utrata chorych z
badania zostata
przedstawiona w
sposob
wyczerpujacy.Byt
a niewielka, ale
nierownomierna
miedzy grupami.
Powody utraty
mogtly mie¢
zwigzek z
ocenianymi
punktami
korcowymi (np.
zbyt niski
poziom Na w
surowicy krwi).

‘ Ocena ryzyka

bledu

Niskie ryzyko bfedu

Wysokie ryzyko
btedu

Badanie

CS36

Badacze oceniajacy
wyniki zostali
zaslepieni.

Utrata chorych z
badania zostata
przedstawiona w
sposob
wyczerpujacy. Byta
niewielka, ale
nierbwnomierna
miedzy grupami.
Powody utraty
mogty mie¢ zwigzek
Z ocenianymi
punktami
koncowymi (np.
mniejszej niz 12
ml/kg/min produkcji
moczu w ciggu <2
godz przed
przyjeciem
badanego leku).

Ocena ryzyka
biedu

Niskie ryzyko btedu

Wysokie ryzyko
btedu

Badanie

CS40

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

Nie podano
informacji na
temat zaslepienia
badaczy
oceniajagcych
wyniki badania.

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. att

Utrata chorych z
badania zostata
przedstawiona w
sposob
wyczerpujacy.
Byta niewielka,
rownomierna
miedzy grupami a
powody utraty nie
miaty zwigzku z
ocenianymi
punktami
koncowymi.

Ocena ryzyka
btedu

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

rition bias)

Niskie ryzyko btedu

Badanie

CS41

Nie podano
informacji na
temat zaslepienia
badaczy
oceniajgcych
wyniki badania.

Utrata chorych z
badania zostata
przedstawiona w
sposob
wyczerpujgcy.
Byta niewielka,
rownomierna
miedzy grupami a
powody utraty nie
miaty zwigzku z
ocenianymi
punktami
koncowymi.

Ocena ryzyka
btedu

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Niskie ryzyko btedu
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Wybiércze
raportowanie

Badanie ‘

CS29/31 ‘

Nie
zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla

ktorego nie
przedstawiono by

wynikow.

Ocena ryzyka
btedu

Badanie

CS36

‘ Ocena ryzyka

bledu

Badanie

CS40

Ocena ryzyka
btedu

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Niskie ryzyko bfedu

Nie zidentyfikowano
Zzadnego punktu
koncowego, dla

ktérego nie
przedstawiono by
wynikow.

Niskie ryzyko btedu

Nie
zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla

ktérego nie
przedstawiono by
wynikéw.

Niskie ryzyko btedu

Badanie

CS41

Nie
zidentyfikowano
zadnego punktu
koncowego, dla

ktérego nie
przedstawiono by
wynikéw.

Ocena ryzyka
btedu

Niskie ryzyko btedu
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3.8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji wzgledem
wybranego komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft
Excel 2013.
Dla wynikdbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr
bezwzgledny RD (ang. risk difference — rdznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci.
Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu
na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na
wystepowanie zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku braku zdarzen
w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto
odds ratio). Do porownan parametrow ciggtych (np. zmiana wzgledem wartosci
poczatkowych) wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz

95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm
— liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym
podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostalty zaokraglone

w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzeh wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosc 0 (zero).

Btad standardowy réznicy $rednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw btedéw
standardowych poszczegdlnych $rednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy $rednich

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0 (zero).
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Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btad standardowy, odchylenie standardowe obliczano
na podstawie powyzszych danych zakfadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normaliny.

Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

W zwigzku z wysokg homogenicznoscia odnalezionych badan zdecydowano
o przeprowadzeniu metaanaliz danych dla spojnych punktow koncowych. W przypadku, gdy
stwierdzono istotne roznice w wynikach, ktore nie byly zwigzane z heterogenicznoscig
badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektow losowych. Wykonano takze analizy
wrazliwosci (np. z uwzglednieniem wytgcznie kobiet, wytgcznie mezczyzn lub danych tylko
z poszczegodlnych badan). Istotne réznice w wynikach badan identyfikowano na podstawie
wartosci statystyki 1° w programie RevMan 5.3. Istotng heterogeniczno$¢ wynikéw
stwierdzano, gdy warto$¢ |° przekraczata 50%. W przeciwnym wypadku metaanalize

przeprowadzano metodg efektow statych.

W przypadku braku danych dla poszczegolnych grup w badaniu oraz przy dostepnosci do
danych dla réznic miedzy grupami (MD lub OR), metaanalizy wykonywano metoda odwrotnej
wariancji. W tym celu przedziat ufnosci transformowano na bitgd standardowy
Zz uwzglednieniem rozktadu cechy dla poszczegdlnych punktéw koncowych. Przedziaty
ufnosci podane w materiatach zrédtowych mogg nieznacznie rézni¢ sie od przedziatdw
ufnosci podanych ostatecznie na wykresach drzewkowych (ang. forest plot) co wynika z

zaokraglen podczas przeliczania Cl na SE a nastepnie SE na Cl.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 8.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu kohncowego w

OIS dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u
ktérych wystapit efekt, przypadajacych na jednego chorego
z grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt

Peto OR

Dla wynikéw o charakterze Informuje o rdznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
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Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD | przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny  punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu korncowego

NNT

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD | przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystapieniem jednego korzystnego punktu korncowego

Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci
cigglym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

Dane dychotomiczne

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych, gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na przewage na korzys¢
interwencji badanej. Przyktadowo dla punktu koncowego — odpowiedz na leczenie parametr
OR wyniost 1,77 (95% CI: 1,03; 3,03) i oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych DDAVP jest 1,77 razy wieksza niz w grupie BSC. Z kolei
warto§¢ parametru RD wynosita 0,12 (95% CI: 0,01; 0,23), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 12% wieksze w
grupie leczonej DDAVP niz w grupie BSC. Zgodnie z wartosciami przedziatow ufnosci,
réznica ta jest istotna statystycznie na korzys¢ DDAVP. Warto$¢ parametru NNT dla tego
punktu koncowego wynosita 9 (95% CI: 5; 100), co oznacza, ze nalezy poddaé 9 chorych
leczeniu DDAVP zamiast zastosowal leczenie wspomagajgce, aby wystgpit jeden
dodatkowy przypadek odpowiedzi na leczenie w czasie 3 miesiecy. Niska wartos¢ parametru

NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1
i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badanej. Przyktadowo, dla
punktu koncowego czestos¢ wystepowania umiarkowanej hiponatremii w czasie 3 miesiecy
parametr OR wynidst 6,83 (95% CI: 1,53; 30,45), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie leczonej DDAVP jest 6,83 razy wieksza niz w grupie BSC. Z kolei
wartos¢ parametru RD wynosita 0,03 (95% CI: 0,01; 0,06), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego zdarzenia niepozgdanego byto o 3% wyzsze w grupie

leczonej DDAVP niz w grupie BSC. Zgodnie z warto$ciami przedziatdbw ufnosci, réznica ta
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jest istotna statystycznie. Warto$¢ parametru NNH dla tego punktu koncowego wynosita 33
(95% Cl: 16; 100),
€O oznacza, ze nalezy poddac¢ 33 chorych leczeniu DDAVP zamiast BSC, aby wystgpit jeden

dodatkowy przypadekumiarkowanej hiponatremii w czasie 3 miesiecy.

Dane ciggte

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

przedziat ufnosci nie zawierat zera.

Przyktadowo, dla $redniej zmiany liczby nocnych mikcji (gdzie pozgdana byt redukcja
Sredniej) w badaniu CS40 réznica srednich miedzy grupami wyniosta -0,22 (95% CI: -0,42; -
0,02)

w czasie 3 miesiecy, co oznacza, ze Srednia liczba nocnych mikcji byta nizsza w grupie
otrzymujgcej DDAVP o 0,22 mikcji/noc. Granice przedziatu ufnosci swiadczg o statystycznie

istotnej réznicy na korzy$¢ DDAVP.

Z kolei dla sredniej zmiany czasu nieprzerwanego pierwszego snu (gdzie oczekiwanym
zjawiskiem jest zwiekszenie Sredniej) w badaniu CS40 wartos¢ parametru MD wyniosta
49,03 (95% CI: 16,35; 81,70) w czasie 3 miesiecy. Wynik ten Swiadczy o tym, ze czas
nieprzerwanego pierwszego snu po zastosowaniu DDAVP wydluzy sie $rednio o ponad
49 minut. Przedziat ufnosci $wiadczy o tym, ze rdznica jest statystycznie istotna na korzysc
DDAVP.
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3.9. Ocena skutecznosci DDAVP wzgledem BSC

Skutecznos¢ DDAVP (25 ug dla kobiet i 50 ug dla mezczyzn) zostata oceniona wzgledem
BSC (w badaniach PLC) na podstawie 4 badan randomizowanych (CS40, CS41, CS36 oraz
CS29 wraz z przedtuzeniem CS29/31).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

ocena liczby nocnych mikcji;

odpowiedz na leczenie;

czas nieprzerwanego pierwszego snu;

ocena diurezy;

jakos$¢ zycia;

jako$¢ snu;

WPAI.
Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze badanie CS41 zostato zaprojektowane tak, by w sposob
hierarchiczny oceni¢ pierwszorzedowe punkty koncowe. Szansa na popetnienie biedu |
rodzaju wynosita <0,05 jesli przed analizg réznicy miedzy grupami DDAVP 50 ug a BSC,
wykazano istotng statystycznie réznice miedzy DDAVP 75 ug a BSC w analizie dwoch
pierwszorzedowych punktéw koncowych z uwzglednieniem danych wzdtuznych: zmiany
Sredniej liczby nocnych mikcji ORAZ odpowiedzi na leczenie (redukcja Sredniej liczby
nocnych mikcji o 233%). W obydwu punktach koncowych wykazano istotng statystycznie
przewage DDAVP 75 pug nad BSC, w zwigzku z czym przystgpiono do analizy réznic miedzy
grupami przyjmujgcymi DDAVP 50 pg i BSC uwzgledniajgc poziom istotnosci statystycznej
p<0,05.

Poréwnanie DDAVP 75 pug wzgledem BSC nie zostato przedstawione w niniejszej analizie
poniewaz desmopresyna w takiej dawce nie byta przedmiotem analizy (nie spetniata

kryteriow wtgczenia do analizy).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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3.9.1. Ocenaliczby nocnych mikcji

Desmopresyna skutecznie redukuje liczbe nocnych mikcji zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn.
W przypadku wiekszosci analiz obserwowano statystycznie istotng réznice miedzy DDAVP
a BSC.

W grupie BSC efekt terapeutyczny jest zauwazalny, co jest spodziewanym zjawiskiem
w grupach chorych z problemami urologicznymi takimi jak np. OAB czy BPH. Wsréd tych
chorych w badaniach klinicznych uzyskiwano podobne efekty w grupach BSC, sg one dobrze
znane, szeroko opisane w literaturze i mogg wynika¢ z wielu dobrze poznanych czynnikow
takich jak:

brak wstepnego okresu badania tzw. run in period;

regresja w kierunku wartosci sredniej, ktéra moze skutkowacC btedng interpretacjg
wynikow;

rozbudowana metoda pomiaru jak np. dzienniczek mikcji, ktéry zwieksza compliance
oraz fakt, ze chory samodzielnie ocenia efekt terapeutyczny;

modyfikacja zachowan (np. sumienne przestrzeganie zalecen dotyczacych
przyjmowania ptynéw, zwtaszcza na poczatku badania);

oczekiwania dotyczace pozytywnego efektu terapeutycznego.

We wszystkich odnalezionych badaniach klinicznych uzyskano zblizone wyniki, a wyniki
uzyskane w metaanalizach danych sg spéjne z wynikami w poszczegdlnych badaniach,
co zwieksza wiarygodno$¢ wnioskowania na ich podstawie. Warto takze nadmienic,
ze zaobserwowane roznice widoczne byty takze po wydzieleniu chorych ze wzgledu na wiek
(<65r.z.1265r.2.).

W badaniach CS40 i CS41 desmopresyna zredukowata liczbe nocnych mikcji o srednio 0,22
(u kobiet) i 0,37 (u mezczyzn), jednakze w przypadku bezwzglednego efektu
terapeutycznego (jak np. zmiana wzgledem wartosci poczgtkowych) widoczna jest redukcja

0 40-60%, ktérg mozna przetozy¢ na redukcje do mniej niz 2 mikcji w ciggu nocy, co jest

uwazane za redukcje istotng klinicznie. Ponadto, redukcje liczby nocnych mikcji do mniej niz

2 nalezy traktowac jako cel terapeutyczny dla DDAVP, poniewaz liczba nocnych mikgji
zredukowana do mniej niz 2 oznacza, ze nokturia nie jest juz ucigzliwa. W badaniach CS40 i

CS41 odnotowano istotng statystycznie przewage DDAVP nad BSC w odniesieniu do

odsetka chorych, u ktorych nokturia przestata byC ucigzliwa. Taka redukcja jest silnie

skorelowana z poprawg jakosci zycia chorych, poprawg jakosci snu oraz wzrostem
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wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej, co zostato przedstawione w podrozdziale

ponizej (Rozdziat 3.9.5).

Ponadto, analiza danych dtugookresowych wykazata, ze redukcja liczby nocnych mikciji
moze sie zwiekszaé przy dtugotrwatym stosowaniu DDAVP (na podstawie danych z badania
CS29).

Szczegdétowe dane zostaty przedstawione w ponizszych tabelach (Tabela 9, Tabela 10
i Tabela 11).
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Tabela 9.
Liczba nocnych mikcji

DDAVP BSC
BTG EmE Punkt koncowy W2
(publikacja) Srednia Srednia (95% Cl)
(SD) (SD)
Liczba nocnych mikcji
CS40 . -0,22
kobiet -1,46 (b/d 133 | -1,24 (b/d) | 128 g ,
) y rzedowy (b/d) (b/d) (-0,42; 0,02y | p=0,028""@
Cs41 s punkt koncowy -0,37 TAK
(Weiss 2013) mezczyzni Liczba nocnych mikgji 1,25 (bfd) | 119 1 -0.88 (b/d) | 142\ (g57. /0,17y | p=0,0003"
— ZMIANA* e
METAANALIZA kobiety i mezczyzni b/d 252 b/d 270 -0 431 -0,16) TAK
CS40 3 miesiace | 0,30' TAK
kobiet -1,59 (b/d 132 | -1,29 (b/d) | 128 o
(Sand 2013) y L-rzedowy (b/d) (b/d) (-0,54; -0,07)** p=0,010
CS41 L punkt koncowy -0,29 TAK
(Weiss 2013) mezczyzni Liczba nocnych mikcji 1,29 (b/d) | 119} -1,00 (b/d) | 142 (-0,52; -0,06)*** p=0,013
— ZMIANA** e
METAANALIZA kobiety i mezczyzni b/d 251 b/d 270 (-0,46: -0,13) TAK
CS29 0,34 NIE
(Weiss 2012) . (-0,69; 0,01)
kobiety -1,22(1,06) | 65 |-0,88(1,01)| 66
CS29 -0,40 TAK
(FDA 2015%®) (-0,731; -0,063)*** p=0,0200
CS29 Liczba nocnych mikcji 1 miesiac -0,29 NIE
(Weiss 2012) - ZMIANA a (-0,66; 0,08)
mezczyzni -1,13 (1,3) 77 | -0,84(1,09) | 90
CS29 -0,15 NIE
(FDA 2015%®) (-0,483; 0,184)** p=0,3778
CS36 , -0,69 TAK
(Yamaguchi 2013) kobiety 181073 | 9 |-1,12(0,50) | 11 (-1,25: -0,13) p=0,021
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DDAVP BSC

I E \Y/ID)
Srednia Srednia (95% ClI)
(SD) (SD)

Badanie

(publikacja) 5=

Punkt koncowy

mezczyzni 1,43(047)| 10 |-017(1,09) | 11 " o 55) p:TOA(')<03
kobiety i mezczyzni b/d 161 b/d 178 s TAK
(-0,90; -0,19)
METAANALIZA kobiety b/d 74 b/d 77 O TAK
(-0,74; -0,14)
. L. -0,73
mezczyzni b/d 87 b/d 101 (-1,67: 0,22) NIE
METAANALIZA . . . - -0,32
(CS29) kobiety i mezczyzni b/d 142 b/d 156 (-0,57; -0,06) TAK
METAANALIZA . . . . -0,91
(CS36) kobiety i mezczyzni b/d 19 b/d 22 (-1,35; -0,47) TAK

GRADE:
jakos¢ danych: wysoka (Srednia w przypadku metaanaliz wykonanych metoda efektéw losowych);
waga punktu koncowego: krytyczna

*jednozmiennowa analiza wariancji zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych dostosowana wzgledem: 1) wieku [<65 lat, 265 lat], 2) liczby nocnych mikcji na
poczatku badania i 3) wizyty. Zastosowano analize danych wzdtuznych z uwzglednieniem 4 wizyt [1. tydzien, 1., 2. i 3. miesiac]
**jednozmiennowa analiza wariancji zmiany wzgledem warto$ci poczatkowych dostosowana wzgledem: 1) wieku [<65 lat, 265 lat] i 2) liczby nocnych mikcji na
poczatku badania. Odczyt danych wytgcznie w 3. miesigcu badania
***przedstawione w publikacji
w publikacji podano tez p<0,0001 dla analizy bez uwzglednienia danych wzdtuznych
*roznica miedzy terapiami w populacji ITT byta zblizona do réznicy miedzy terapiami wsréd osdb <65 r.z. jak i 265 r.z. — p=0,57 dla analizy interakcji
w publikacji podano tez p<0,01 dla analizy bez uwzglednienia danych wzdtuznych

réznica miedzy terapiami w populacji ITT byta zblizona do réznicy miedzy terapiami wsréd oséb <65 r.z. jak i 265 r.z. — p=0,25 dla analizy interakcji
@@3analiza oparta na modelu liniowym dostosowanym wzgledem wieku, obecnosci/braku nocnej poliurii i liczby nocnych mikgji na poczatku badania
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Tabela 10.
Redukcja liczby nocnych mikcji do <2 (nokturia nieuciazliwa)

_ DDAVP
Badanie OR

(publikacja)

Punkt koncowy (95% ClI)**

n (%) N

Nokturia nieucigzliwa (<2 nocne mikcje)

CS40
. 1,59 TAK
(Hol?o-ll_sa)rsen kobiety b/d b/d b/d b/d (1,02; 2,48y p=0,037
csal Nokturia
- . nieuciazliwa 3 miesigce 1,88 TAK
(Holrznoll_sa)rsen mezczyzni (<2 nocne mikcje)* b/d b/d b/d b/d (1,25: 2,86)+* p=0,0019
kobiety i 1,74
METAANALIZA mezczyzni b/d b/d b/d b/d (1,28; 2,36) TAK

GRADE:
jakosé danych: wysoka; waga punktu koncowego: krytyczna
*analiza z zastosowaniem ogoélnych rownan estymacyjnych, przy wykorzystaniu danych wzdtuznych
**przedstawione w publikacji

***odczytane z wykresu
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Tabela 11.
Liczba nocnych mikcji — diugookresowa analiza danych

DDAVP
Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Srednia (SD)

Liczba nocnych mikcji

kobiety -1,7 (1,13)
Liczba nocnych mikcji — ZMIANA ok 12 miesiecy
mezczyzni -1,7 (1,58)

CS29/CS31
(Juul 2013)

GRADE:
jakosé danych: wysoka; waga punktu koncowego: krytyczna
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3.9.2. Odpowiedz na leczenie

Odnalezione dane pozwalajg wnioskowaé, ze zastosowanie desmopresyny umozliwia
redukcje liczby nocnych mikcji o co najmniej 33%. Istotne statystycznie réznice wzgledem
BSC uzyskano takze podczas analizy prawdopodobienstwa wystgpienia redukcji liczby
nocnych mikcji o co najmniej 50%. Jednak tylko w przypadku mezczyzn réznica miedzy
DDAVP a BSC byta znamienna statystycznie w odniesieniu do prawdopodobienstwa

wystgpienia redukgji liczby nocnych mikcji 0 266%, 275% i 100%.

Wedtug autoréw odnalezionych publikacji zaobserwowane réznice widoczne byly takze po

wydzieleniu chorych ze wzgledu na wiek (<65 r.z. i 265 r.z.).

Obliczenia wtasne analitykéw oraz przeprowadzone metaanalizy danych dla czestosci
wystepowania redukcji liczby nocnych mikcji o 233% potwierdzajg powyzsze wnioski
o skutecznosci DDAVP. Sita interwencji moze zostaé uznana za duzg. Nalezy jednak zwrdcié
uwage na fakt, ze réznica istotna statystycznie nie jest obserwowana w krotszym okresie
obserwacji (1 miesigc), co moze mie¢ zwigzek ze znacznym poczgtkowym efekiem
terapeutycznych w grupie BSC, co zostato opisane w powyzszym podrozdziale. Metaanalizy
danych dla redukcji liczby nocnych mikcji wykazaty wysokg skutecznos¢ DDAVP takze
w zakresie redukcji 0 250%, 266%, 275%.

Dodatkowo, na podstawie analizy danych dtugookresowych pochodzgcych z badania CS29
mozna wnioskowac, ze przy diugotrwatym stosowaniu DDAVP wzrasta prawdopodobienstwo

uzyskania redukcji liczby nocnych mikcji.

Szczegotowe dane zostaly przedstawione w tabelach ponizej (Tabela 12, Tabela 13
i Tabela 14).
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Tabela 12.

Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie

Badanie
(publikacja)

CS40
(Sand 2013)

Cs41
(Weiss 2013)

Punkt koncowy

DDAVP

Prawdopodobienstwo

(szansa)

N

BSC

Prawdopodobienstwo

(szansa)

Odpowiedz na leczenie (redukcja sredniej liczby nocnych mikcji o 233%)

CS40
(Sand 2013)

Cs41
(Weiss 2013)

OR
(95% Cly***

CS29

(FDA 2015)

CS40
(FDA 2015)

cs41
(FDA 2015)

CS40
(FDA 2015)

i I-rzedow 1,85 TAK
kobiet € y 0,76 (3,23 133 0,64 (1,75 128
y punkt koricowy (3.23) (1.75) (1,19; 2,86) p=0,006""* @
. . Odpowiedz na 1,98 TAK
mezczyzni leczenier . 0,67 (2,01) 119 0,50 (1,02) 142 | 137 006) | p=0,0000"*
- II-rzedow miesigce 1,73 NIE
kobiet € y 0,79 (3,84 132 0,69 (2,22 128
y punkt koncowy ( ) ( ) (0,98; 3,05) p=0,059
. . Odpowiedz na 1,72 TAK
mezczyzni leczenie* 0,66 (1,98) 119 0,54 (1,15) 142 |03 2.87) 0=0.039
. 2,34 TAK
kobiet 0,62 (b/d 65 0,42 (b/d 66 " _
y Odpowieds na 1 (bl (bl (1,154;4,848) | p=0,0197
- leczenie®® miesigc 0.90 NIE
mezczyzni 0,48 (b/d) 77 0,50 (b/d) 90 (0,484: 1,668) p=0,7375
Odpowiedz na leczenie (redukcja sredniej liczby nocnych mikcji o 250%)
. 1,60 TAK
kobiet 0,59 (1,45 133 0,48 (0,91 128 "
Y Odpowiedz na 3 (1.49) ©0.92) (1,06; 2,41) p=0,0244
. . leczenie* miesigce 1.82 TAK
mezczyzni 0,48 (0,92) 119 0,34 (0,51) 142 (121 2.75) 0=0.0041
Odpowiedz na leczenie (redukcja sredniej liczby nocnych mikcji o 266%)
. Odpowiedz na 3 1,35 NIE
kobiety leczenie* miesigce 0,36 (0,56) 133 0,29 (0.42) 128 | (0,87:2,09) p=0,1775
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. DDAVP BSC o
Badanie , R
. - Punkt koncow OBS |S*xx
(publikacja) o Prawdopodobiefistvo | Prawdopodobieristwo (95% Cly**
(LUEE)) (LUEE))
CS41 . L. 1,83 TAK
(FDA 2015) mezczyzni 0,24 (0,31) 119 0,15 (0,17) 142 (1,12: 2,98) p=0,0151

Odpowiedz na leczenie (redukcja sredniej liczby nocnych mikcji o 275%)

CS40 . 1,28 NIE
kobiety 0,24 (0,31 133 0,19 (0,24 128 ' _
(FDA 2015) Odpowiedz na 3 (0.31) (0,24) (0,79; 2,07) p=0,3204
leczenie* miesigce
CS41 . - a 2,11 TAK
(FDA 2015) mezczyzni 0,15 (0,17) 119 0,07 (0,08) 142 (1,12; 3.96) p=0,0206

Odpowiedz na leczenie (redukcja sredniej liczby nocnych mikcji o 100%)

CS40 . 1.38
T S kobiety Odpowied na ; 0,07 (0,07) 133 0,05 (0,05) (0.66.277) 50,3654
leczenie* miesigce
G mezczyzni 0,04 (0,05) 119 0,01 (0,01) 4,00 TAK

(FDA 2015) (1,42; 11,26)

GRADE:
jakos¢ danych: wysoka; waga punktu koncowego: krytyczna

*regresja logistyczna z zastosowaniem ogoélnych réwnan estymacyjnych dostosowana wzgledem: 1) wieku [<65 lat, 265 lat], 2) liczby nocnych mikcji na
poczatku badania i 3) wizyty. Zastosowano analize danych wzdtuznych z uwzglednieniem 4 wizyt [1. tydzien, 1., 2. i 3. miesigc]
**regresja logistyczna dostosowana wzgledem: 1) wieku [<65 lat, 265 lat] i 2) liczby nocnych mikcji na poczgtku badania. Odczyt danych wytgcznie w 3.
miesigcu badania
***przedstawione w publikacji
*w publikacji podano tez p=0,035 dla analizy bez uwzglednienia danych wzdtuznych
*réznica miedzy terapiami w populacji ITT byta zblizona do réznicy miedzy terapiami wsrod osdb <65 r.z. jak i 265 r.z. — p=0,87 dla analizy interakcii
#*w publikacji podano tez p=0,12 dla analizy bez uwzglednienia danych wzdtuznych

réznica miedzy terapiami w populacji ITT byta zblizona do réznicy miedzy terapiami wsrdd oséb <65 r.z. jak i 265 r.z. — p=0,60 dla analizy interakcji
@@3naliza oparta na regresiji logistycznej dostosowanej wzgledem wieku, obecnosci/braku nocnej poliurii i liczby nocnych mikcji na poczatku badania
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Tabela 13.

Odpowiedz na leczenie

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

DDAVP

n (%)

N

BSC

n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

NNT

(95% Cl)

Odpowiedz na leczenie (redukcja sredniej liczby nocnych mikcji o 233%)

CS40
(Sand 2013)

Cs41
(Weiss 2013)

METAANALIZA

CS40
(Sand 2013)

Cs41
(Weiss 2013)

METAANALIZA

CS29

(Weiss 2012)

METAANALIZA

kobiety rscdony 101(75,9) | 133 | 82(64,1) | 128 (1,02';7;03) (0,03’;15,23) - 200) TAK
mezczyzni "g‘::;;?:::::’ 80(67,2) | 119 | 71(50,0) | 142 (in,;o; 10) (0,0%’;13,29) ( 4;620) TAK
nfgzbéz;ir'“ eczenie 181 (71,8) | 252 | 153(56,7) | 270 (173%;921,77) (o,o%;lg,zs) (5;717) TAK
. 3 miesigce 169 0.10
kobiety Lrsedony 104(788) | 132 | 88(688) | 128 | (o6 266 | (0.0h 02 n/d NIE
mezczyzni "g‘::;;:’:::::’ 79(66,4) | 119 | 77(542) | 142 (11011';627,76) (o,ogzﬁ%,z ol e 350) TAK
n'f:féif,yzr'" e W8zl | Zan | e end) | 200 (1,1%%’;63,44) (o,o%';lg,lg) (6;1g4) TAK
kobiety 40(615) | 65 | 28(424) | 66 | o 0%';11137) (0,0%;1(?,36) 6(3:50) | TAK
mezczyzni °°'1°e°c":2:]‘i': M@ | {miesiac | 37(481) | 77 | 45(50,0) | 90 (015%';9370) o, ig';og, 13) nid NIE
""‘:zb;:;ir'“ 77(42) | 142 | 73468) | 156 (076%’;3;21) (_0,102'?3’29) nid NIE

CS40
(FDA 2015)

kobiety

Odpowiedz na

leczenie

3 miesigce

78 (58,6)

133

61 (47,7)

Odpowiedz na leczenie (redukcja sredniej liczby nocnych mikcji o 250%)

128

1,56
(0,95; 2,54)

0,11
(-0,01; 0,23)

n/d

NIE
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NMAHTA Nogtu ( presyna) w objawowy p j idiopatyczny y y S)
analiza kliniczna
Badanie DDAVE BSC OR RD NINED
ni .
I Punkt koncowy OBS IS
blikacja 95% ClI 95% ClI 95% ClI
(publikacja) . N . N (@8%C)  (95%C)  (95%Cl)
Cs41 s 1,80 0,14 8
(FDA 2015) mezczyzni 57 (47,9) 119 48 (33,8) 142 (1,09 2,97) (0,02; 0,26) (4: 50) TAK
kobiety i 1,67 0,13 8
METAANALIZA mezczyzni 135 (53,6) 252 109 (40,4) 270 (1,18: 2.37) (0,04: 0,21) (5: 25) TAK
Odpowiedz na leczenie (redukcja sredniej liczby nocnych mikcji o 266%)
CS40 . 1,39 0,07
(FDA 2015) kobiety 48 (36,1) 133 37 (28,9) 128 (0,83:2.34) | (:0,04:0,19) n/d NIE
Cedl mezczyzni Odpowiedzna | 5 i qiace | 20(244) | 119 | 21(148) | 142 1,86 (-00610%9- n/d NIE
(FDA 2015) gzczyz leczenie a : : (0,99; 3,47) 019)
kobiety i 1,56 0,08 13
METAANALIZA mezczyzni 77 (30,6) 252 58 (21,5) 270 (1,05: 2,33) (0,01: 0,16) (7: 100) TAK
Odpowiedz na leczenie (redukcja sredniej liczby nocnych mikcji o 275%)
CS40 . 1,37 0,05
(FDA 2015) kobiety 32 (24,1) 133 24 (18,8) 128 (0.76.2.49) | (:0,08:0,15) n/d NIE
CS41 . L. Odpowiedz na . 2,35 0,08 13
(FDA 2015) mezczyzni leczenie 3 miesigce 18 (15,1) 119 10 (7,0) 142 (1,04:5,32) | (0,004;0,16) (7: 250) TAK
kobiety i 1,66 0,07 15
METAANALIZA mezczyzni 50 (19,8) 252 34 (12,6) 270 (1,03: 2,68) | (0,001;0,13) | (8: 1000) TAK
Odpowiedz na leczenie (redukcja sredniej liczby nocnych mikcji o 100%)
CS40 . 1,48 0,02
(FDA 2015) kobiety Odpowiedz na . 9(6.8) | 133 | 647 | 128 | 5510 427) | (-0,04;0,08) n/d NIE
csa1 leczenie 3 miesiace 6,18 0,03
(FDA 2015) mezczyzni 5(4,2) 119 1(0,7) 142 (0.71;53,69) | (-0,004: 0,07) n/d NIE
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Badanie
(publikacja)

Pte¢

Punkt koncowy OBS

DDAVP BSC
OR

n (%) n (%)

RD

(95% Cl) (95% Cl)

NNT

©@smcy 1S

koblety i 2,10 0,03
ez [ - e - oS | odithon | 0 | e

GRADE:
jakos¢ danych: wysoka (Srednia w przypadku metaanaliz wykonanych metoda efektow losowych);
waga punktu koncowego: krytyczna

Tabela 14.

Odpowiedz na leczenie — dlugookresowa analiza danych

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

kobiety

Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie (redukcja

CS29/CS31

sredniej liczby nocnych mikcji o 233%)

(Juul 2013)

ok 12 miesiecy

mezczyzni
kobiety
Odpowiedz na leczenie (redukcja
sredniej liczby nocnych mikcji o 250%)
mezczyzni

GRADE:
jakos¢ danych: wysoka; waga punktu koncowego: krytyczna

35 (87,5)

30 (62,5) 48
18 (45,0) 40
22 (46,0) 48
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3.9.3. Czas nieprzerwanego pierwszego snu

Zastosowanie desmopresyny wigze sie z wydtuzeniem czasu nieprzerwanego snu u chorych

na nokturie.

Analiza danych z badan CS40 i CS41 wskazuje, ze wydtuzenie to moze by¢ nawet okoto
40-50 min wieksze wzgledem chorych niestosujgcych DDAVP. Dane uzyskane po 1
miesigcu terapii nie sg jednoznaczne, co moze mie¢ zwigzek z zauwazalnym poczatkowym
efektem terapeutycznych w grupie BSC, ktérego mozliwe przyczyny opisano w powyzszym
podrozdziale. Nalezy podkresli¢é, ze wydluzenie czasu nieprzerwanego snu wzgledem
wartosci poczatkowych w grupach przyjmujgcych desmopresyne jest znaczgce i wynosi od
ponad godziny do ponad 3 godzin. Ponadto, dlugookresowa analiza danych pochodzgcych z
badania CS29 potwierdza, ze efekt terapeutyczny DDAVP utrzymuje sie przy diugotrwatym

stosowaniu.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 15 i Tabela 16).
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Tabela 15.
Czas nieprzerwanego pierwszego snu (FUSP, ang. First Undisturbed Sleep Period)

DDAVP BSC

Badanie
(publikacja)

CS40
(Sand 2013)

Cs41
(Weiss 2013)

METAANALIZA

CS29
(Weiss 2012)

CS36
(Yamaguchi 2013)

METAANALIZA

Punkt koncowy

Srednia
(SD)

FUSP [min]

Srednia
(SD)

MD
(95% Cl)

. 49,03 TAK
kobiety 154,73 (b/d) 132 | 105,70 (b/d) | 128 (16,35: 81,70)** p=0,003**
mezczyzni FUSP - ZMIANA* 3 miesigce 111,8 (b/d) 119 72,9 (b/d) 142 39,0 TAK
’ ' (11,0; 66,9)* p=0,006**
. . . . 43,24
kobiety i mezczyzni b/d 251 b/d 270 (22,00; 64,48) TAK
. 76,00 TAK
koblety 113 (118) 51 37 (94) 49 (34'27; 117,73) p=0,0012**
32.00 TAK***/
mezczyzni 72 (90) 62 40 (86) 77 (2,49; ,61,51) NIE
p=0,07**
. 188,52 110,58 77,94
kobiety (89,53) 9 (90,26) 1 (-1,22; 157,10) NIE
L FUSP — ZMIANA 1 miesigc 175,10 26,21 148,89
mezczyzni (117,83) 10 (78,91) 1 (62,24; 235,54) TAK
. . . - 72,09
kobiety i mezczyzni b/d 132 b/d 148 (28,78: 115,41) TAK
_ 76,42
kobiety b/d 60 bid 60 | (309,51;113,34) TAK
] o 83,05
mezczyzni bid 72 brd 88 | (30,58 196,68) NIE
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DDAVP BSC

Badanie Punkt koficowy o

(publikacja) Srednia Srednia (95% Cl)
(SD) (SD)

. . . L. 51,42
kobiety i mezczyzni (8,60; 94,25)

L . L 110,22
kobiety i mezczyzni (51,77; 168,66)

METAANALIZA
(CS29)

METAANALIZA
(CS36)

GRADE:
jakos¢ danych: wysoka (Srednia w przypadku metaanaliz wykonanych metoda efektéw losowych);
waga punktu koncowego: krytyczna
*jednozmiennowa analiza wariancji zmiany wzgledem warto$ci poczatkowych dostosowana wzgledem: 1) wieku [<65 lat, 265 lat] i 2) liczby nocnych mikcji na

poczatku badania. Odczyt danych wytgcznie w 3. miesigcu badania

**przedstawione w publikaciji
***rozbieznosci w ocenie istotnosci statystycznej pomiedzy analitykami a autorami publikacji mogg wynika¢ stad, ze w przypadku tego punktu koncowego

autorzy publikacji mogli zastosowaé¢ analize opartg na modelu liniowym dostosowanym wzgledem wieku, obecnosci/braku nocnej poliurii i liczby nocnych
mikcji na poczatku badania — w publikacji nie odnaleziono jednak danych na potwierdzenie tego przypuszczenia

Tabela 16.
FUSP - dtugookresowa analiza danych

DDAVP

Badanie (publikacja) Punkt koncowy
Srednia (SD)

FUSP [min]

kobiety 152 (119)

(Caii?lzcc?l% FUSP — ZMIANA ok 12 miesigcy

mezczyzni 108 (115)

GRADE:
jakosé danych: wysoka; waga punktu koncowego: krytyczna
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3.9.4. Ocenadiurezy

Udowodniono skuteczne dziatanie desmopresyny w redukcji objetosci diurezy nocnej.
Odnotowane roznice miedzy DDAVP a BSC wynosity od okoto 78 ml w badaniu CS41 do
okoto 221 w badaniu CS29. W kazdej z przeprowadzonych metaanaliz danych wykazano

istotng statystycznie przewage DDAVP nad BSC.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe dane.
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Tabela 17.

Objetos¢ diurezy nocnej

Badanie
(publikacja)

CS40 . -83,56 TAK
(Sand 2013) kobiety 2346 (b/d) | 132 |-151,0(b/d) | 128 (138,74 2838) | p=0.003*
CS41 . - . -77,8 TAK
(Weiss 2013) mezczyzni 3 miesigce | -208,7 (b/d) | 119 | -130,9 (b/d) | 141 (-135.7; -19,0)* p=0,009*
S -80,82
METAANALIZA kobiety i mezczyzni b/d 251 b/d 269 (-120,76: -40,88) TAK
. -221,00 TAK
cers kobiety -307 (276) 65 -86 (278) 66 (31587, 126,13) | p<0.0001*
(Weiss 2012) S -161,00 TAK
mezczyzni -286 (309) 77 -125 (219) 90 (-243.53; -78,47) p=0,0029*
. Objetosé diurezy -351,85 201,97 -149,88
csa6 kobiety nocnej — ZMIANA 25870) | ° | (6553 | ' | (345,16 4540) NIE
(Yamaguchi 2013) o -309,33 -27,42 -281,91
mezczyzni (214,83) 10 (248,42) 11 (-480,10; -83,72) TAK
1 miesigc —_
. . . - -191,5
METAANALIZA kobiety i mezczyzni b/d 161 b/d 178 (-248,36; -134,70) TAK
: -207,42
METAANALIZA kobiety b/d 74 b/d 77 (-292,75: ~122,09) TAK
. - -178,87
METAANALIZA mezczyzni b/d 87 b/d 101 (-255,05; -102,68) TAK
SRS Kobiety i mezczyzni bid 142 bid 156 |, so1o on . TAK

Punkt koncowy

DDAVP

Srednia
(SD)

Objetos¢ diurezy nocnej [ml]

BSC

Srednia
(SD)

MD
(95% Cl)
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_ DDAVP BSC
Badanie MD

. : Pte¢ Punkt konco OBS 7 7
(publikacja) “ iy Srednia Srednia (95% Cl)

IS
N N

(SD) (SD)

METAANALIZA . . . . -214,92
Rl i | | | | (35402, 7582

GRADE:
jakosé danych: wysoka; waga punktu koncowego: krytyczna

*przedstawione w publikaciji
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Podstawowym celem stosowania opiniowanej technologii medycznej jest redukcja liczby
nocnych mikcji, jednak w celu kompleksowej oceny skutecznosci analizie poddano takze

wptyw DDAVP na objetosc¢ diurezy catkowitej.

Stosowanie desmopresyny przez miesigc wigze sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem
objetosci diurezy catkowitej (analiza z uwzglednieniem kobiet oraz metaanaliza danych dla
kobiet i mezczyzn). Podczas analizy danych z 3-miesiecznego okresu obserwaciji
odnotowano wiekszg redukcje objetosci diurezy catkowitej w grupie przyjmujgcej DDAVP,

réznica wzgledem BSC nie byta jednak istotna statystycznie.

Wskaznik diurezy nocnej (czyli wielko$¢ diurezy w ciggu nocy wzgledem diurezy catkowitej)

po zastosowaniu DDAVP zostat istotnie statystycznie obnizony wzgledem BSC.

Wykonane obliczenia oraz metaanaliza danych znajdujg sie w ponizszej tabelach.
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Tabela 18.
Objetos¢ diurezy catkowitej

DDAVP BSC
Badanie MD

(publikacja)

Punkt koncowy

Srednia Srednia (95% ClI)

(SD) (SD)

Objetos¢ diurezy catkowitej [ml]

CS40 (FDA 2015) kobiety 2544 (bid) | 132 |-1815(fd) | 128 | o0 [ 50) p:(’)\I!EBZQ
L Objetos¢ diurezy _ -18,79 NIE

CS41 (FDA 2015) mezczyzni catkowitej — ZMIANA** 3 miesigce | -214,7 (b/d) 119 | -196,0 (b/d) 141 (-127,99; 90,41) p=0,7353
VIS IVAVARFZS | Kkobiety | mezczyzni b/d 251 bid I PSS A NIE
. -223,00 TAK

. kobiety -350 (456) | 65 | -127(529) | 66 (:392.05. -53,95) 0=0,010"

CS29 (Weiss 2012) ob g

. L. jetos¢ diurez L -114,00 NIE

mezczyzni calk (iSVitej e Am A 1 miesigc | -290%* (571) | 77 | -176(335) | 90 (250,11 31.11) 0=0,49"
METAANALIZA kobiety i mezczyzni b/d 142 b/d 156 Sl TAK

(-270,35; -50,14)

GRADE:
jakosé danych: wysoka; waga punktu korncowego: krytyczna
*przedstawione w publikacji

**w publikacji podano wartos¢ dodatnig, najprawdopodobniej jest to btgd

***analiza grupy chorych poddanych ostatniej obserwacji (LOCF, ang. last observation carried forward), zmiana wzgledem wartosci poczatkowych
dostosowana wzgledem wieku (<65 r.z i 265 r.z) i 24-godzinnej diurezy na poczgtku badania
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Tabela 19.

Wskaznik diurezy nocnej (NPI, ang. Nocturnal Polyuria Index)

Badanie
(publikacja)

kobiety
CS36

(Yamaguchi 2013)

mezczyzni

METAANALIZA kobiety i mezczyzni

Punkt koncowy

NPl — ZMIANA

DDAVP

Srednia (SD)

NPI [%]

1 miesigc

MD
(95% Cl)

-7,75

1481(758) | 9 |-7.06(670)| 11 (-14,09; -1,41) TAK
111,49

-13,88(10,08) | 10 |-2,39(6,22) | 11 (-18,74: -4.24) TAK
-9,37

b/d 19 b/d - (-14,14; -4,60) TAK

GRADE:

jakosé danych: wysoka; waga punktu koncowego: krytyczna
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3.9.5. Jakos¢ zycia

Jak wspomniano wyzej, obserwowany w badaniach klinicznych efekt BSC jest zauwazalny.
Pomimo tego efektu odnotowano istotng statystycznie i klinicznie roznice pomiedzy DDAVP
i BSC. Stosowanie desmopresyny wigze sie wiec ze znaczgcg poprawg jakosci zycia
u chorych na nokturie.

Przedstawiono takze analize jakosci zycia z uwzglednieniem podgrup chorych, u ktérych po
3 miesigcach terapii liczba nocnych mikcji zostata zredukowana do mniej niz 2 (nokturia stata
sie nieucigzliwa). Analiza w zakresie domeny zwigzanej z obawami i domeny zwigzanej ze
snem i energig w ciggu dnia wykazata, ze wsrdéd chorych (zarébwno mezczyzn jak i kobiet)
przyjmujgcych DDAVP, u ktérych nokturia stata sie nieucigzliwa osiggnieto statystycznie
istotnie lepszg jakos¢ zycia w poréwnaniu z osobami, u ktérych nokturia nadal byta ucigzliwa
(p-wartos¢ <0,0001).

Ponizej w tabeli oraz na rysunkach znajdujg sie szczegétowe dane.
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Tabela 20.
Jakosé zycia oceniana za pomoca kwestionariusza N-QoL”

DDAVP BSC
MD

(95% CIly**

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy Srednia

Srednia % | N** %

Jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza N-QoL [pkt]

CS40
(Sand 2013, kobiety 27,2 133 21,9 128 o o3 02) A
Holm-Larsen 2014) S p=0.
Ogoétem
CS41 -
(Weiss 2013, mezczyzni ("j’tzala:'iﬁ;\l}) 18,4 103 13,9 127 o 21’_43 - _TOA(;<39
Holm-Larsen 2014) em P=0,
kobiety i 4,88
METAANALIZA mezczyzni b/d 236 b/d 255 (1,76; 8,00) TAK
CS40 : 4,90 TAK
(Sand 2013, FDA 2015) kobiety 21,53 133 | 2263 | 128 (0,06: 9,75) p=0,05
csal Domena zwigzana ze snem i
. - L. energia w ciagu dnia 3 miesigce 6,11 TAK
(V;/stz S(l)éﬁg mezczyzni (bytania 1.7) 18,67 103 12,56 127 (1,42 10,80) 0=0.011
— ZMIANA*
kobiety i 5,52
METAANALIZA mezczysni b/d 236 b/d 255 (2.16. 8.89) TAK
CS40 . 5,69 TAK
(Sand 2013, FDA 2015) kobiety 26,96 133 | 2127 1 128 | (4.72/10,65) p=0,03
CS41 Domena zwigzana z obawami 292 NIE
(Weiss 2013, mezczyzni (pytania 8-11) 18,13 103 15,2 127 1 Sé' 7,42) -020
FDA 2015) — ZMIANA* 20 p=0
kobiety i 4,17
METAANALIZA mezczyzni b/d 236 b/d 255 (0,84: 7,51) TAK
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DDAVP BSC

MD

Srednia % = N*** S'rec;inia N (9% CIy
0

Badanie (publikacja) Punkt koncowy |S**

CS40 . 1,26
(Sand 2013, FDA 2015) kobiety 13,47 133 | 1221 | 128 | 5 97:5.49) p=0,56
CSs41 Domena zwigzana z oceng 701 TAK
(Weiss 2013, mezczyzni ogolng (pytania 12-13) 10,70 103 3,49 127 @ 42,’ 11,00) ~0.0002
FDA 2015) — ZMIANA* e L p=0.
kobiety i 431
METAANALIZA mezczyzni b/d 236 b/d 255 (-1,51: 10,14) NIE

GRADE:
jakos¢ danych: wysoka (Srednia w przypadku metaanaliz wykonanych metoda efektow losowych);
waga punktu koncowego: krytyczna

*jednozmiennowa analiza wariancji zmiany wzgledem wartosci poczatkowych dostosowana wzgledem: 1) wieku [<65 lat, 265 lat] i 2) liczby nocnych mikcji na
poczatku badania. Odczyt danych wytgcznie w 3. miesigcu badania

**przedstawione w publikacji

***liczba chorych, ktérzy uzupetnili kwestionariusz

*analiza post-hoc
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IBNORANTLIA NOCET = analiza kliniczna
Rysunek 3.

Jakosé zycia oceniana za pomocg kwestionariusza N-QoL (Domena zwigzana
z obawami) — analiza danych wylacznie dla chorych przyjmujgcych DDAVP w czasie
3 miesiecy na podstawie badan CS40 i CS41 (abstrakt konferencyjny Holm-Larsen
2015)

N-QolL (Domena zwigzana z obawami)

O nokturia ucigzliwa  Enokturia nieucigzliwa

35

29,5
30

25 21,9

20

Srednia

15 12,6
11,3

10

mezczyzni (p <0,0001) kobiety (p <0,0001)
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NAH TA spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych
IBNORANTLIA NOCET = analiza kliniczna
Rysunek 4.

Jakos¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariusza N-QoL (Domena zwigzana ze snem
i energig w ciggu dnia) — analiza danych wylacznie dla chorych przyjmujacych DDAVP
w czasie 3 miesigcy na podstawie badan CS40 i CS41 (abstrakt konferencyjny
Holm-Larsen 2015)

N-Qol (Domena zwigzana ze snem i energig w ciggu dnia)
O nokturia ucigzliwa  Elnokturia nieuciazliwa

35
30,1

30

25
21

20
15,3

Srednia

15
10,9

10

mezczyzni (p <0,0001) kobiety (p <0,0001)
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3.9.6. Jakos¢ snu

Terapia z wykorzystaniem desmopresyny znaczgco wptywa na jakos¢ snu chorych.
W wiekszosci analiz odnotowano istotng statystycznie i klinicznie réznice miedzy DDAVP

a BSC, pomimo wyraznego efektu w grupie BSC.

Ponizej przedstawiono takze analize w podgrupach chorych, u ktérych po 3 miesigcach
stosowania DDAVP nokturia stata sie nieucigzliwa (liczba nocnych mikcji <2). Udowodniono,
ze u chorych (mezczyzn i kobiet) z nokturig nieucigzliwg jakos¢ snu byta statystycznie

istotnie wyzsza w poréwnaniu do chorych z nokturig ucigzliwg.

Ponizsza tabela i rysunki zawierajg szczegétowe dane.
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Tabela 21.
Jakos$é snu”

Badanie
(publikacja)

CS40
(Sand 2013,
Holm-Larsen 2013)

kobiety

Cs41
(Weiss 2013,
Holm-Larsen 2013)

mezczyzni

METAANALIZA

kobiety i mezczyzni

Punkt koncowy

DDAVP

Srednia

Jakosé¢ snu [pkt w skali VAS]

Odpowiedz na pytanie:

»Jak sie teraz
czujesz?”
- ZMIANA*

CS40
(Sand 2013,
Holm-Larsen 2013)

kobiety

Cs41
(Weiss 2013,
Holm-Larsen 2013)

mezczyzni

METAANALIZA

kobiety i mezczyzni

Odpowiedz na pytanie:

»Jak wypoczety sie
czujesz?”
— ZMIANA*

CS40
(Sand 2013)

kobiety

Cs41
(Weiss 2013)

mezczyzni

METAANALIZA

kobiety i mezczyzni

Odpowiedz na pytanie:

»Jaka byla jakos¢
twojego snu ostatniej
nocy?”

— ZMIANA*

3 miesigce

N***

BSC

Srednia

MD
(95% Cly**

GRADE:
jakosé danych: wysoka; waga punktu korncowego: krytyczna

0,43 NIE

b/d 133 b/d 128 (001 0.67) 0=0,06
0,43 TAK

b/d 102 b/d 125 (0,05; 0,82) p=0,027
0,43

b/d 235 b/d 253 TRy A TAK
0,46 TAK

L7 183 2.2 128 (0,02; 0,90) p=0,04
0,49 TAK

0,85 102 1,34 125 0.1, 087) 520,011
0,48

b/d 235 b/d 253 TR TAK
0,53 TAK

18 133 2,3 128 (0,06, 1.00) 520,03
0,36 NIE

13 102 17 125 (-0,03: 0,75) p=0,068
0,43

b/d 235 b/d 253 R, TAK
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*jednozmiennowa analiza wariancji zmiany wzgledem wartosci poczatkowych dostosowana wzgledem: 1) wieku [<65 lat, 265 lat] i 2) liczby nocnych mikcji na
poczatku badania. Odczyt danych wytgcznie w 3. miesigcu badania. Srednia z 3 kolejnych porannych pomiaréw

**przedstawione w publikacji

***liczba chorych, ktérzy uzupetnili kwestionariusz

*analiza post-hoc
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NAH TA spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych
IBNORANTLIA NOCET = analiza kliniczna
Rysunek 5.

Jakosé snu (Odpowiedz na pytanie: Jaka byla jako$¢ twojego snu ostatniej nocy?)
— analiza danych wylacznie dla chorych przyjmujacych DDAVP w czasie 3 miesiecy na
podstawie badan CS40 i CS41 (abstrakt konferencyjny Holm-Larsen 2015)

Jakosé snu
(Jaka byta jakos¢ twojego snu ostatniej nocy?)

K nokturia ucigzliwa  Enokturia nieucigzliwa

35

30 29,1

25
20,6

20

Srednia

15 12,9
11,5

10

mezczyzni (p <0,0001) kobiety (p <0,0001)

Rysunek 6.

Jakos¢é snu (Odpowiedz na pytanie: Jak wypoczety sie czujesz?) — analiza danych
wylacznie dla chorych przyjmujacych DDAVP w czasie 3 miesiecy na podstawie badan
CS40 i CS41 (abstrakt konferencyjny Holm-Larsen 2015)

Jakos$¢ snu (Jak wypoczety sie czujesz?)
O nokturia ucigzliwa  Enokturia nieucigzliwa

35
30,1

30

25
21

20
15,3

Srednia

15
10,9

10

mezczyzni (p =0,0005) kobiety (p <0,0001)
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3.9.7. WPAI

W badaniach CS40 i CS41 ocenie poddano pogorszenie wydajnosci zawodowej i aktywnosci
zyciowej, a do tego celu wykorzystano kwestionariusz WPAI. Nalezy nadmienic, ze odsetek
chorych pracujgcych byt niski — tylko okoto 30% chorych byta aktywna zawodowo, co moze

wptywac na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikow.

W przypadku wskaznika absenteizmu, prezenteizmu i pogorszenia wydajnosci pracy, gdzie
wyzsza Srednia wartos$¢ swiadczy o pogorszeniu parametru, wyniki nie sg jednoznaczne,

jednak nie wskazujg na istotng statystycznie réznice miedzy analizowanymi grupami.

Z kolei podczas analizy wskaznika ograniczenia w wykonywaniu codziennych czynnosci
zaobserwowano, ze desmopresyna skutecznie i korzystnie wptywa na ten parametr, roznice
istotng statystycznie zaobserwowano w grupie kobiet. Dodatkowo, dla tego parametru
przedstawiono analize w podgrupach chorych, u ktérych po terapii DDAVP nokturia stata sie
nieucigzliwa. Wykazano, iz u mezczyzn i kobiet, u ktérych liczba nocnych mikcji zostata
zredukowana do <2 ograniczenia w zakresie wykonywania codziennych czynnosci zostaty

istotnie statystycznie zredukowane.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli i na rysunku.




@ Nogturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych
NAHTA -ar?aliza inr(liczna presyna) aony P }idlopatyczny Y Y %

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 22.
Ocena pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej za pomoca kwestionariusza WPAI***

DDAVP BSC

Badanie Pleé¢ Punkt koficowy 4

(publikacja) (95% Cl)**

Srednia N Srednia N

Ocena pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej za pomocg kwestionariusza WPAI [%)]

CS40
(Sand 2013)

Cs41
(Weiss 2013)

METAANALIZA

CS40
(Sand 2013)

Cs41
(Weiss 2013)

METAANALIZA

CS40
(Sand 2013)

Cs41
(Weiss 2013)

METAANALIZA

CS40
(Sand 2013)

Cs41
(Weiss 2013)

kobiety
mezczvini Wskaznik absenteizmu
fzczyz — ZMIANA*
kobiety i mezczyzni
kobiety
Wskaznik
mezczyzni prezenteizmu
— ZMIANA*

kobiety i mezczyzni

kobiety

mezczyzni

kobiety i mezczyzni

Wskaznik pogorszenia
wydajnosci pracy
— ZMIANA*

kobiety

mezczyzni

Wskaznik ograniczenia
w wykonywaniu
codziennych
czynnosci

3 miesigce

bid b/d b/d brd (-8,4-1%;182,23) p=0,98
b/d brd brd b/d (-3,;1%';912,62) pl\l(;EW
b/d b/d b/d b/d (_3;’;85’, 57) NIE

bid brd b/d b/d (-13,_126??%,24) pl\I(;FS?
bid b/d b/d b/d (-5,7%23130,40) pl\IOI,ESY
b/d b/d b/d b/d (_6,85?2,62) NIE

bid b/d b/d brd (-14,_73é?33,o1) pl\l(;!ESG
b/d brd b/d b/d (-6,4322150,89) pl\lolil
b/d b/d b/d b/d (_6,85;23,08) NIE

b/d b/d b/d b/d (_12,2366;6?0,70) ng,}és
bid b/d b/d b/d (-9,5%;7393) p:l(;FZO
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DDAVP BSC
Badanie MD

(publikacja)

I Kk
Pleé Punkt konnicowy OBS (95% Cl)* IS
Srednia Srednia

GRADE:
jakosé danych: wysoka; waga punktu koncowego: krytyczna
*jednozmiennowa analiza wariancji zmiany wzgledem wartosci poczatkowych dostosowana wzgledem: 1) wieku [<65 lat, 265 lat] i 2) liczby nocnych mikcji na
poczatku badania. Odczyt danych wytgcznie w 3. miesigcu badania. Srednia z 7 kolejnych pomiaréw.
**przedstawione w publikacji
***analiza post-hoc
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NAH TA spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych
IBNORANTLIA NOCET = analiza kliniczna
Rysunek 7.

WPAI (Wskaznik ograniczenia w wykonywaniu codziennych czynnosci)
— analiza danych wylacznie dla chorych przyjmujacych DDAVP w czasie 3 miesiecy na
podstawie badan CS40 i CS41 (abstrakt konferencyjny Holm-Larsen 2015)

WPAI
(Wskaznik ograniczenia w wykonywaniu codziennych czynnosci)

D nokturia ucigzliwa  Enokturia nieucigzliwa

Srednia

-10 9,3
-12

-14

-16 15,3 -15,2

-18
mezczyzni (p =0,0143) kobiety (p =0,0201)
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3.10. Ocena bezpieczenstwa DDAVP wzgledem BSC

Bezpieczehstwo DDAVP (25 ug dla kobiet i 50 ug dla mezczyzn) zostato ocenione wzgledem
BSC (w badaniach PLC) na podstawie 3 badah randomizowanych (CS40, CS41 oraz CS29
wraz z przedtuzeniem CS29/31).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

zgony;
zdarzenia niepozadane ogotem;

zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacjg MedDRA,;
hiponatremia.

Hiponatremia byta analizowana w osobnym rozdziale ze wzgledu na fakt, ze jest to
zdarzenie specjalnego zainteresowania — jedyne wyszczegélnione przez agencje ds. lekow

oraz wskazane ChPL Nogturina®.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
3.10.1. Zgony

Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami DDAVP i BSC w odniesieniu do
czestosci wystepowania zgondw. Szczegotowe obliczenia oraz  wyniki metaanaliz

przedstawiono ponize;j.
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Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania zgonow

OR
(95% Cl)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

=)
(95% Cl)

. 0,00
CS40 (FDA 2015) kobiety 0 (0,0) 135 0 (0,0) 126 nlo (0,01 0.01) NIE
L . 0,00
CS41 (FDA 2015) mezczyzni 3 miesigce 0(0,0) 119 0(0,0) 143 n/o (-0,02: 0,02) NIE
L 0,00
METAANALIZA kobiety i mezczyzni 0(0,0) 254 0 (0,0) 269 n/o (-0,01; 0,01) NIE
zgony 5,46 0,01
e kobiety 1(1,0) 96 0 (0,0) 67 | (010 203.36) | (:0.02;0,04) NIE
(FDA 2015) L o 6,03 0,02
mezczyzni 1 miesigc 2(1,7) 118 0 (0,0) 93 (0,37;98,97) | (-0,01; 0,05) NIE
VISIVAINEEZSN kobiety | mezczyzni 34) | 214 | 000 | 160 Syt oL NIE
' ' (0,59; 57,61) | (-0,01; 0,04)

GRADE:
jakos¢ danych: wysoka; waga punktu koncowego: krytyczna
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3.10.2. Zdarzenia niepozadane ogoétem

W czasie 3 miesiecy stosowania DDAVP nie odnotowano statystycznie istotnych roznic
wzgledem BSC w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem. Z kolei w czasie
1 miesigca czestos¢C wystepowania tych zdarzen byla znacznie wyzsza w grupie

otrzymujgcej DDAVP.

Podczas analizy zdarzen mozliwie lub prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem nie
zaobserwowano, by DDAVP powodowata zwiekszenie czestosci wystepowania tych

zdarzen.

W przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzeh o ciezkim nasileniu w czasie
3 miesiecy nie odnotowano niekorzystnego profilu bezpieczenstwa DDAVP (brak réznic
istotnych statystycznie wzgledem BSC). Natomiast w czasie 1 miesigca obserwowano

istotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania tych zdarzen w odniesieniu do BSC.

Szczegotowe obliczenia znajdujg sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

: DDAVP BSC
Badanie OR RD NNH

(publikacja)

Punkt koncowy

(95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)

n (%) N n (%)

Zdarzenia niepozadane

CS40
(Sand 2013)

Cs41
(Weiss 2013)

METAANALIZA

CS29
(FDA 2015)

METAANALIZA

CS40
(Sand 2013)

Cs41
(Weiss 2013)

METAANALIZA

CS29
(FDA 2015)

kobiety 60(444) | 135 | 57(45.2) | 126 | o oy 58 | co 20 | NIE
. L. L 0,92 -0,02
mezczyzni 3 miesigce | 46 (38,7) | 119 | 58 (40,6) 143 (0,56; 1,52) | (-0.14: 0,10) n/d NIE
kobiety i 0,95 -0,01
mezczyzni 106 (41,7) | 254 | 115 (42,8) | 269 (0,67: 1,34) | (-0,10; 0,07) n/d NIE
Ogotem” 4,25 0,30 3
kobiety 79(823) | 96 | 35(522) | 67 | ,09°g64) | (0.16.0,44) 2. 6) TAK
. . . 6,07 0,36 2
mezczyzni 1 miesigc | 101 (85,6) | 118 | 46 (49,5) 93 (3.15; 11,69) | (0,24; 0,48) 2: 4) TAK
kobiety i 5,17 0,34 2
mezczyzni 180 (84.1) | 214 | 81(506) | 160 | 350 g35) | (0,24:043) | (2: 4) LS
kobiety 26(193) | 135 | 15(119) | 126 | oo 51) | co oo | M NIE
mezczyzni 3miesiace | 23(19.3) | 119 | 22(154) | 143 | g o 51) | co onos 1| NIE
Mozliwie lub o T
kobiety i prawdopodobnie 1,51 0,06
mezczyzni zwigzane z ARllent) | 2en | BT () 28 (0,95; 2,42) | (-0,01; 0,12) THe e
leczeniem** 110 0.02
kobiety 38(39,6) | 96 | 25(37,3) | 67 (058-2.00) | (-0,13: 0.17) n/d NIE
1 miesigc 180 013 .
mezczyzni 50 (42,4) | 118 | 27(29,0) | 93 (1,01:3,20) | (0,01:0.26) | (3: 100) TAK
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Badanie
(publikacja)

METAANALIZA

Punkt koncowy

n (%)

N n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH

(95% Cl)

CS40
(Sand 2013)

csa1
(Weiss 2013)

METAANALIZA

CS29

(FDA 2015)

METAANALIZA

CS40
(Sand 2013)

Cs41
(Weiss 2013)

METAANALIZA

kobiety i 1,45 0,09
mezeny e 88(411) | 214 | 52(325) | 160 | D | ooio1g| M NIE
0,13 0,02
kobiety 000 | 135 | 2(@6) | 126 (0,01; ! nid NIE
L | (0,04 001
2,01)
zczyzni 3 miesigce 4,94 0,03
mezczyzni a 4 (3,4) 119 1(0,7) 143 (0,54; 44,80) | (-0,01; 0,06) n/d NIE
kobiety i 1,13 0,00
mezczyzni 4(16) | 254 | 3(LL) | 269 | 05 9834 | (-0,04: 0005 | ™d e
Ciezkie 5,90 008 1
kobiety 883 | 96 | 000 | 67 (1.40: ! _ TAK
spgys | 002:0.14) | (7:50)
- 15,49 0,13 7
mezczyzni miesiac | 17 (14.4) | 118 | 111 | 93 (2,02: ; _ TAK
Libey | 007:020) | (5:14)
kobiety i 14,58 0,11 9
mezczyzni 25(1L,7) | 214 | 1(06) | 160 |, 77.7678) | 0,07:0,16) | (6: 14) i
kobiety 107 | 135 | 302 | 126 | o %) | co oo oy| M NIE
L L . - 1,21 0,00
mezczyzni O ciezkim nasileniu | 3 miesigce | 2 (1,7) 119 2(1,4) 143 (0.17: 8,69) | (-0,03; 0,03) n/d NIE
kobiety i 0,64 -0,01
mezczyzni 3(12) | 254 | 5(19) | 269 | (15565 | (0,03 001)| ™d e
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OR RD NNH
(95% Cl) (95% CI)  (95% CI)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy OBS
n (%) N n (%) N

kobiety 15(156) | 96 | 0(0.0) | 67 (gﬁsla; 0,16 6 TAK
CS29 18,81)*** (0,08, 0:23) (41 12)
(FDA 2015) .
mezczysni tmiesiac | 21178) | 118 | 22 | 93 |, o 20| (0 e 2| 4_612) TAK
kobiety i 13,20 0,16 6
METAANALIZA mebesyeni 36(168) | 214 | 2@3) | 160 | zeeid ol 010020 | @ 10) TAK

GRADE:
jakos¢ danych: wysoka (Srednia w przypadku metaanaliz wykonanych metoda efektéw losowych);
waga punktu koncowego: krytyczna

*TEAE wystepujgce u 25% chorych w ktoérejkolwiek z grup
**wystepujgce u =22% chorych w ktérejkolwiek z grup
***zastosowano metode Peto, natomiast w metaanalizie Mantel-Haenszel
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3.10.3. Zdarzenia niepozadane zgodnie z klasyfikacja MedDRA

Analizujgc poszczegolne zdarzenia niepozgdane (z wytgczeniem hiponatremii, ktora zostata
przedstawiona w kolejnym podrozdziale), w wiekszosci przypadkéow nie odnotowano

statystycznie istotnych r6znic miedzy grupami poddanymi terapii DDAVP i BSC.

Jedynie zakazenie drog moczowych u mezczyzn obserwowano istotnie statystycznie
czesdciej w grupie stosujgcej DDAVP wzgledem BSC, czestosé ta byta jednak niewielka —
ponizej 5%.

Szczegotowe obliczenia oraz wykonane metaanalizy danych przedstawiono ponizej w tabeli.
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych zgodnie z klasyfikacjag MedDRA

DDAVP BSC
Badanie OR RD NNH

(publikacja)

LTI (95% Cl) ©5%Cl) | (@5%Cl) 'S
n (%) n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

CS40 . . . . . 0,13 -0,01
(Sand 2013) kobiety Ciezkie zapalenie tkanki tagcznej 0 (0,0) 135 1(0,8) 126 (0,00; 6,37) (-0,03; 0,01) n/d NIE
CS40 . 0,61 -0,02
(FDA 2015) kobiety 4(30) | 135 | 64,8 | 126 (0.17: 2.22) (:0,06: 0,03) n/d NIE
Cs41 Zakazenie g6 h dré 3 miesiace 0,40 0,01
s akazenie goérnych drog , -0,
(FDA 2015) RGO oddechowych 108 | 1191 3@1) | 143 (04385 | (004002 | ™M |NE
kobiety i 0,54 -0,02
METAANALIZA mezczysni 520 | 254 | 9(3) | 269 (0.18: 1.66) (:0,04: 0.01) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
CS40 . 0,46 -0,01
(FDA 2015) kobiety 10,7 | 135 | 2(1,6) | 126 (0.04: 5.17) (:0,03: 0,02) n/d NIE
csa1 Sennos¢é mozliwie lub 000
(FDA 2015) mezczyzni prawdopcladobmg zwigzana z 3 miesigce 0(0,0) 119 0(0,0) 143 n/o (-0,02; 0,02) n/d NIE
eczeniem
kobiety i -0,00
METAANALIZA mezczysni 10,4 | 254 | 2(0,7) | 269 n/o (:0,02: 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
CS40 . 1,67 0,02
(FDA 2015) kobiety 762 | 1351 4@2) | 126 | 48 584) | (-0,03:0,07) nd | NIE
e Bol glowy 3 miesigce 147 0.0
41 . oo ) )
(FDA 2015) mezczyzni 6 (5,0) 119 5(3,5) 143 (0,44: 4,93) (-0,03; 0,06) n/d NIE
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Badanie

(publikacja)

kobiety i

METAANALIZA . A
mezczyzni

Punkt koncowy

CS40
(FDA 2015)

cs4a1
(FDA 2015)

kobiety

mezczyzni

kobiety i

METAANALIZA . .
mezczyzni

Bol glowy mozliwie lub
prawdopodobnie zwigzany z
leczeniem

CS40
(FDA 2015)

cs4a1
(FDA 2015)

kobiety

mezczyzni

kobiety i

METAANALIZA . .
mezczyzni

Zaburzenia snu mozliwie lub
prawdopodobnie zwigzane z
leczeniem

CS40
(FDA 2015)

cs4a1
(FDA 2015)

kobiety

mezczyzni

kobiety i

METAANALIZA . .
mezczyzni

CS41

(Weiss 2013) [REEGcS el

Zawroty glowy (ang. dizziness)
mozliwie lub prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem

Ciezki ostry zawat miesnia
sercowego

3 miesigce

DDAVP

n (%)

N

BSC

n (%)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH

IS

(95% Cl)

13(5,1) | 254 | 9(33) | 269 (0,62';5;73) (_0'82’?3'05) nd | NIE
430) | 135 | 324 | 126 (01217';255’71) (-o,c?é?é,o n| nd | NE
4@4 | 119 | 204 | 13| o 42;";%,63) (_0’(;)2'?3106) nid | NIE
8(31) | 254 | 5(1,9) | 269 (0,515’;6;23) (_0'(?1’?(1)'0 p| md | NE
000) |135| 00 | 126 nlo (-o,(?i?g,m) nd | NIE
2,7 | 119 | 0(00) | 143 (0,56?'1128,27) (_0’(?1'?310 " nid | NIE
2(08) | 254 | 0(0,0) | 269 nfo (_0'(?1'?3'02) nd | NIE
000 |135| 00 | 126 nfo (-o,gi?g,m) nd | NIE
20,7 | 119 | 1(07) | 143 (01222;";3;,10) (_0182'?310 " nd | NIE
208) | 254 | 1(04) | 269 nlo (_0'(?1'?8'02) nd | NIE
Zaburzenia serca
108 |119| 000 | 143 (0,18?%3,20) (-0,(?1'?(1),03) nd | NIE
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Badanie
(publikacja)

CS40

(Sand 2013) kobiety

CS40

(FDA 2015) kobiety

cs41
(FDA 2015)

mezczyzni

kobiety i

METAANALIZA . A
mezczyzni

Punkt koncowy

DDAVP

n (%)

N

BSC

n (%)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Ciezka zatorowos¢ ptucna

Suchos$¢ w ustach

CS40
(FDA 2015)

cs41
(FDA 2015)

kobiety

mezczyzni

kobiety i

METAANALIZA . A
mezczyzni

Suchos$¢ w ustach mozliwie lub
prawdopodobnie zwigzana z
leczeniem

CS40
(FDA 2015)

cs41
(FDA 2015)

kobiety

mezczyzni

kobiety i

METAANALIZA . A
mezczyzni

Zaparcia mozliwie lub
prawdopodobnie zwigzana z
leczeniem

3 miesigce

3 miesigce

Zaburzenia zotadka

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

000) | 135 | 1(08) | 126 (0,0%';1;37) (_0,(')%;0&01) nd | NIE
i jelit
6(44) |135| 432 | 126 (0133;452’ 15) (_0,83;?(1)'06) nd | NIE
4@0) |18 | 749 |13 | 4 1%';6337) (_016%’;0503) nd | NIE
1039) | 254 | 1141 | 269 | o 4%';927’33) (-o,-gé?%?os) nd | NIE
6(44) | 135 | 3@4) [126| 417';971’79) (_0,82'?5'06) nd | NIE
4@o) | 1e | 749 |13 | 4 1%';6337) (_0’(')%;0503) nd | NIE
1039 | 254 | 1037) | 268 | 41’;03 o (-o,gé?g,o o| md | NE
000 |135| 00 | 126 nfo (_0,81'?3'01) nd | NIE
108 | 119 | 3(21) | 143 (0,0%;4;85) (_0'(')3’;0&02) nd | NIE
1(04) | 254 | 311 | 269 /o (-o,é%?&,m) nd | NIE
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

cs41
(Weiss 2013)

Ciezkie zapalenie kosci i

mezczyzni -
gzczyz stawow

CS40
(FDA 2015)

cs41
(FDA 2015)

kobiety

mezczyzni Zakazenie drég moczowych
kobiety i

METAANALIZA . A
mezczyzni

CS41

(Weiss 2013) [ttty

Ciezka goraczka

CS40
(FDA 2015)

cs4a1
(FDA 2015)

kobiety

Spadek masy ciata o0 27%
wzgledem wartosci
poczatkowej

mezczyzni

kobiety i

METAANALIZA . .
mezczyzni

3 miesigce

Zaburzenia ne

DDAVP

n (%)

1(0,8)

N

119

rek i drég moczow

BSC

n (%)

0 (0,0)

ych

143

OR
(95% Cl)

9,04
(0,18; 463,20)

0,45

RD
(95% Cl)

0,01
(-0,01; 0,03)

-0,04

NNH
(95% Cl)

n/d

IS

NIE

3 miesigce

rzenia ogolne

3 miesigce

5@7) | 135 | 1009 | 126 | o 2P0 | oloeon | "M | NE
9,36 0,04 25

542 | 119 | 0(0.0) | 143 | 45955 15+ | (0,003;0,08) | (12;333) | 'AK
1,94 0,00

1084 | 25 | 1067 | 269 | (o2 0 | oobo0e | M| NE

i stany w miejscu

0(0,0)

119

podania

1(0,7)

urzenia w badaniach diagnostycznych

143

0,16
(0,00; 8,20)

1,92

-0,01
(-0,03; 0,01)

0,01

n/d

NIE

3 miesigce

CS40 Wzrost masy ciata o0 27%

kobiet
y wzgledem wartosci

(FDA 2015)

208 | 130 | 108 [124| 250 0 | ooboes | Md | NE
871 |112| 322 | 139 (0,93;'12, P (_0,08250110) nd | NIE
104,1) | 242 | 4@5) | 263 (0,93;{;0;, @ | oo (?é?g,ozz) nd | NIE
215 | 130 | 5(40) | 124 (o,og';317,95) (_0,(')‘;’;05'02) nd | NIE
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DDAVP BSC
Badanie OR RD NNH

(publikacja) L T (95% Cl) ©5%Cl) | (95%Cl) '°

n (%) N n (%)

poczatkowej i
(FDCASgéls) mezczyzni 4@ |12 | 965 |13 | 253 79 | o oo 02| Md | NE
METAANALIZA [N 6(25) | 242 | 14(53) | 263 Ut 2o n/d NIE

mezczyzni (0,18;1,25) | (-0,06; 0,01)

Urazy zatrucia i powiklania po zabiegach

C2n0 i 2,84 0,01
(FDA 2015) kobiety 3122 | 135 | 1(0.8) | 126 0.20°27.67) | (-0.02: 0.04) n/d NIE
csa1 Blednie przyjety lek (mozliwie 243 001
(FDA 2015) mezczyzni | lub prawdopodobnie zwigzane | 3 miesigce 21,7 119 1(0,7) 143 (0,22: 27,10 (-0,02: 0,04) n/d NIE
z leczeniem)
kobiety i 2,65 0,01
METAANALIZA mezczyzni 5(2,0) 254 2(0,7) 269 (0,51; 13,84) (-0,01: 0,03) n/d NIE

GRADE:
jakosé danych: wysoka (Srednia w przypadku metaanaliz wykonanych metoda efektéw losowych);
waga punktu koncowego: krytyczna

*zastosowano metode Peto, natomiast w metaanalizie Mantel-Haenszel
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3.10.4. Hiponatremia

Hiponatremia jest jedynym zdarzeniem niepozgdanym specjalnego zainteresowania dla
desmopresyny, dlatego poswiecono mu oddzielny rozdziat. Warto zaznaczy¢, ze sama
desmopresyna nie wywotuje hiponatremii, ale zdarzenie to moze zosta¢ wywotane kiedy
ilos¢ przyjmowanych ptynéw przekracza ilos¢ ptyndw oddawanych podczas diurezy, a

diureza jest ograniczana przez desmopresyne.

Za istotng klinicznie hiponatremie uwaza sie stezenie Na we krwi nieprzekraczajgce
125 mmol/l (ciezka hiponatremia) lub ponizej 130 mmol/l (umiarkowana hiponatremia).
Zgodnie z danymi uzyskanymi w badaniach klinicznych DDAVP nie zwieksza istotnie
statystycznie czestosci wystepowania ciezkiej hiponatremii w czasie 3 miesiecy. Natomiast
w przypadku umiarkowanej hiponatremii obserwowano istotng statystycznie réznice miedzy
DDAVP a BSC w grupie kobiet. Jest to zjawisko spodziewane, poniewaz u kobiet istnieje
wieksze ryzyko wystgpienia hiponatremii, co moze by¢ zwigzane z wiekszg wrazliwoscig

kanalikow nerkowych na wazopresyne i jej analogi.

Z kolei w przypadku hiponatremii fagodnej, ktoéra jest zdarzeniem bezobjawowym
obserwowano istotng statystycznie wiekszg czesto$¢ tego zdarzenia w grupie otrzymujgcej
DDAVP. Nalezy zauwazy¢, ze wartos¢ parametru NNH jest wysoka, co oznacza, ze
poddanie znacznej liczby chorych terapii DDAVP w czasie 3 miesiecy moze powodowac

wystgpienie tego zdarzenia niepozgdanego u jednej z 0sbb.

Nalezy podkresli¢, ze analiza czestosci wystepowania hiponatremii, ktérej zwigzek
Z leczeniem jest mozliwy lub prawdopodobny nie wykazata roznicy istotnej statystycznie
pomiedzy DDAVP a BSC.

Analiza czestosci wystepowania hiponatremii w czasie 1 miesigca stosowania DDAVP nie
wykazata réznic istotnych statystycznie pomiedzy DDAVP a BSC, zaréwno w przypadku

ciezkiej jak i umiarkowanej hiponatremii.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej w tabeli.
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Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania

. DDAVP BSC
Badanie OR RD NNH

(publikacja)

ALLGLCIIES R (95% CI) ©5%Cl) | (95%Cl) '°
n (%) N n (%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

CS40 . 0,00
(Sand 2013) kobiety 0 (0,0) 135 0 (0,0) 126 n/o (-0,01: 0,01) n/d NIE
cs41 L 9,12 0,02
: mezczyzni 2(1,7) 119 0 (0,0) 143 o # . n/d NIE
Weiss 201 -
(Weiss 2013) <125 (clatka (0,56; 148,27)" | (-0,01; 0,04)
. hiponatremia 0,12 -0,01
METAANALIZA , -
800 it kobiety totna 000) | 214 | 1(08) | 191 | 00600 | (0.02:001) n/d NIE
CS41'— FDA klinicznie — -
2015) mezczyzni 31,4 219 0(0,0) 230 (0,81; 75,82)# (-0,004: 0,03) n/d NIE
METAANALIZA BN 0,01
(CS 401 Csa) [esaAs 2(0,8) | 254 | 0(0,0) | 269 nlo (0,01: 0,02) n/d NIE
Stezenie Na
CS40 . . . 7,02 0,02
) [Vrvnemkc:\llyll] 3 miesigce 3*(2,2) 135 0(0,0) 126 (0,72; 68,14) (-0,01: 0,05) n/d NIE
cs4a1 L 0,00
Wb | mezezyzni 126.129 0(0,0) | 119 | 0(0,0) | 143 nlo (0,03; 0,02) n/d NIE
(umiarkowana
METAANALIZA [N hiponatremia 733) |214| 000 | 191 6,83 0,03 33 | 7AK
(CS29, CS40 | totna i) @) (1,53;30,45) | (0,01;0,06) | (16;100)
CS%I;DA mezczyzni Klinicznie 1(05) | 219 | 0(00) | 230 vy Ly nd | NIE
) ' ' (0,15; 392,03) | (-0,01: 0,02)
METAANALIZA (ECSYE 0,01
(S E mezczyzni Sl | 2es | miEy 2 L (-0,02; 0,03) me M1
CS40 ; 130-134 5,50 0,07 14
(Sand 2013) kobiety (tagodna 1181) | 185 | 2(16) | 126 | (4 1979533) | (0,01:0,12) | (8 100) | AK
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

hiponatremia)

n (%)

N

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH

(95% Cl)

IS

Cs4l ; covani 5,77 0,06 16
(Weiss 2013) [ 9(7.6) | 119 | 2(14) | 143 | (4 55'5704) | (0,01:0,11) | (9;100) | TAK
METAANALIZA i 2,27 0,04
(cs20,cse0i G 1779 | 214 | 7@D |19 | ggr'560) (0002009 | ™M | NE
CS41 - FDA
L 5,85 0,12 8
2015) mezczyzni 34(155) | 219 | 7(B0) | 230 | 55 35y | 007.018) | 514) | TAK
METAANALIZA ECHENE 5,63 0,06 16
(ke mezczyzni 20(7.9) | 254 | 4(L5) | 269 | 489'1672) | (0,03:0,10) | (10:33) | 'AK
€sS40 ; 1,88 0,01
(FDA 2015) kobiety o <135 2(15) | 135 | 1(08) | 126 | (51775090) | (:0,02:0,03) n/d NIE
(hiponatremia)
cs41 S mozliwie lub 9,20 0,03
(FDA 2015) mezezyzn! prawdopodob 8(25) | 1191 000.0) | 143 | 94:90,03* | (-0,01;0,06) n/d NIE
kobiety | nie zwigzana z 3,92 0,02
leczeniem ) )
METAANALIZA - [itpai zeni 5(0) | 254 | 104 | 269 | 5535 | (0,001 0,04) n/d NIE
Ciezka . 0,00
hiponatremia <6Sr.2. 0(0.0) 13 0(0.0) 108 n/o (-0,02; 0,02) nd NIE
istotna o1 ™
klinicznie > ; ) -0,
(125mmot) | 0"F 0000) | 8| 1(12) | 8 | 00644y | (004002 | ™M |NE
kobiety . o2
Hiponatremia . 7,1 ,
s totha <65 r.z. 2(18) | 118 | 0(00) | 108 | (4411484 | (0,01 0,05) n/d NIE
(Juul 2016b) klinicznie 1 miesigc 301 0.03
(<130 > ; ) ,
mmol/l)** zoor 45 | 89 12 | 84 1 gu3s5e8) | (002008 | M| ME
Ciezka . 0,00
hiponatremia | <0% % 0(00) | 94 | 000 | 113 /o 003002 | Md | NE
mezczyzni istotna
klinicznie > ; 8,97 0,03
(<125 mmolll) 265 r.2. 3(2,9) 103 0(0,0) 121 0,92:87,81)" | (-0,01; 0,07) n/d NIE
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OR RD NNH
(95% Cl) (95%Cl)  (95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Hiponatremia . 0,00
istotna <65r.z. 0(0,0) 94 | 0(00) | 113 n/o (-0,02; 0,02) n/d NIE
klinicznie
(<130 SBE 3 9,75 0,11 9
mmol/lys 265 r2. 11(A0.7) | 103 | 0000) | 121 | (59032 79) | (0,05017) | (5:20) | 'AK
Ciezka
hiponatremia
. 1,72 0,01
istotna 3(0,8) 399 1(0,2) 426 K " n/d NIE
o klinicznie _ (0,07; 44,29) (-0,01; 0,02)
V= VAVARPA  kobiety i | (<125 mmol/l) | Bez podziatu
mezczyzni na wiek
Hiponatremia
istotna 9,85 0,03
klinicznie 17(43) | 399 1002) 14261 53574180 | (002008 | M |ME
(<130 mmol/)

GRADE:
jakos¢ danych: wysoka (Srednia w przypadku metaanaliz wykonanych metoda efektéw losowych);

waga punktu koncowego: krytyczna

*stezenie Na na poczatku badania u 2 z 3 tych os6b wynosito ponizej 135 mmol/l, stezenie ulegto poprawie w ciggu kilku dni bez koniecznosci przerywania
leczenia

**zidentyfikowane czynniki predysponujgce do wystgpienia istotnej klinicznie hiponatremii u kobiet to: desmopresyna, stezenie Na przed rozpoczeciem terapii
<135 mmol/l, klirens kreatyniny przed rozpoczeciem terapii <60, wiek =65 lat, stosowanie lekow modyfikujgcych profil lipidowy, podwyzszone stezenie
monocytow

***zidentyfikowane czynniki predysponujgce do wystgpienia istotnej klinicznie hiponatremii u mezczyzn to: desmopresyna, stezenie Na przed rozpoczeciem
terapii <135 mmol/l, stosowanie lekéw przeciw chorobom kosci, klirens kreatyniny przed rozpoczeciem terapii <60, przebyte zapalenie stawow, wiek =65 lat
#zastosowano metode Peto, natomiast w metaanalizie Mantel-Haenszel
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Srednie prawdopodobienstwo wystepowania hiponatremii (Na <130 mmol/l) byto znikome we

wszystkich podgrupach chorych analizowanych w badaniu CS29 w czasie 1 miesigca.

Z kolei metaanaliza danych dla zmiany $redniego stezenia Na we krwi wykazata, ze DDAVP
w sposob istotny statystycznie wptywa na obnizenie tego stezenia wzgledem BSC. Nalezy
jednak zauwazyC€, ze znaczne obnizenie moze dotyczy¢ przede wszystkim mezczyzn
w starszym wieku (powyzej 50 r.z. lub powyzej 65 r.z.). W przypadku innych grup nie
wykazano istotnego statystycznie obnizenia stezenia Na we krwi w czasie 1 miesigca. Dane

odczytywano z wykresu, wnioski na ich podstawie nalezy wiec traktowac¢ z ostroznoscia.

Szczegdbtowe obliczenia wraz z przeprowadzong metaanalizg danych znajdujg sie ponizej

w tabeli.
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Tabela 27.
Hiponatremia*

Badanie (publikacja)

CS29

DDAVP BSC
OBS

Punkt koncowy Srednia**

(SD)***

Srednia**

(SD)*** N

Prawdopodobienstwo wystagpienia hiponatremii (Na <130 mmol/l)

MD
(95% CI)

(Juul 2011)

CS29
(Juul 2011)

0 (0,00) 17 0 (0,00) 21 n/o b/d
. 0,01
>50 r.z. 0,03 (0,00) | 50 (0.07) 45 n/o b/d
kobiety :

<65 r.z. 0 (0,00) 45 0 (0,00) 45 n/o b/d

. 0,09 -0,05
>65r.z. 0,04 (0,05 22 ’ 21 ! TAK

Hiponatremia 1 miesiac ( ) (0,09) (-0,09; -0,01)
(Na <130 mmol/l) a
<50 r.z. 0 (0,00) 10 0 (0,00) 11 n/o b/d
>50r.z. 0,04 (0,00) | 68 0 (0,00) 81 n/o b/d
mezczyzni
<65 r.z. 0 (0,00) 39 0 (0,00) 39 n/o b/d
0,06 (0,06) | 39 0 (0,00) 53 n/o b/d
Stezenie Na we krwi [mmol/I]

. -0,15 0,15

<50 r.z. Stezenie Na we 0,0 (2,06) 17 (2,29) 21 (-1,23; 1,53) NIE
kobiety krwi 1 miesigc

5 - ZMIANA _ -0,48 -0,62

>50 r.z. 1,1 (2,19) 50 (2,15) 45 (-1,49; 0.25) NIE
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DDAVP BSC
MD

Badanie (publikacja) Punkt koncowy OBS Srednia** Srednia** (95% ClI) S

(SD)*** (SD)***

<65r.2. -0,6(2,21) | 45 [0,1(2,01)| 45 1 ;3'.78 17) NIE
. -0,10
>65 r.z. -1,4(2,35) | 22 [-1,3(2,29)| 21 (-1,49: 1,29) NIE
. -0,24 -0,56
< - ' ’
<50 r.z. 0,8(1,90) | 10 (1,33) 1 (-1,98; 0,86) NIE
. 0,31 -1,20
o >50 r.z. -0,89 (2,64)| 68 (1.80) 81 (-1,94: -0,46) TAK
mezczyzni 0.15
<65r.2. -0,25(1,87)| 39 |-0,1(2,06)| 39 (-1,02-0,72) NIE
. -2,00
565 r.2. -15(3,12) | 39 |05(1,82) | 53 (-3,09: -0,91) TAK
METAANALIZA kobiety i mezczyzni b/d 290 b/d 316 “1 68.’7_3 39) TAK

GRADE:

jakos¢ danych: wysoka; waga punktu koncowego: krytyczna

*analiza post hoc
**odczytane z wykresu
***przeliczone z SE odczytanego z wykresu
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Czestos¢ wystepowania hiponatremii poddano analizie takze w dtugim okresie obserwaciji
(36 miesiecy). Nie obserwowano wzrostu czestosci tego zdarzenia niepozadanego przy

diugotrwatym stosowaniu DDAVP.
Szczegodtowe dane zostaty zestawione w ponizszej tabeli.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania hiponatremii

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Hiponatremia

kobiety <125 (ciezka 0(0,0) 67
hiponatremia
s cTUIN istotna
mezczyzni klinicznie 1(1,3) 78
; 126-129
kobiety (umiarkowana 3 (4.5 67
hiponatremia
mezczyzni L istotna 8(10.3 78
CS20/CS31 pozyz Stezenie | nicznie) | (10,3)
(FDA 2015) [amWr:m/rl\]N' miesiecy
kobiety 130-134 12 (17,9) 67
(tagodna
mezczyzni hiponatremia) 24 (30,8) 28
kobiety >135 (w 52 (77,6) 67
granicach
mezczyzni normy) 45 (57.7) 78

GRADE:
jakos¢ danych: wysoka; waga punktu koncowego: krytyczna

*chorzy przyjmujgcy statg dawke desmopresyny przez caty okres badania
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3.11. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

3.12. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa =zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

Charakterystyka Produktu Leczniczego Nogqturina®;

Plan zarzgdzania ryzykiem;

Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce;

PRAC 2017,

FDA 2015;

dane z Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozadanych lekow.
3.12.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

3.12.1.1. Specijalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci

Chorzy, zwtaszcza w podesztym wieku, powinni zosta¢ poddani badaniu lekarskiemu
potgczonemu z zebraniem wywiadu przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Nogqturina®, poniewaz nocny wielomocz moze by¢ objawem choroby sercowo-naczyniowej
lub innego stanu zwigzanego z retencjg ptynow. Jesli wystepuje jakiekolwiek podejrzenie
wspotistnienia takiego stanu, nie zaleca sie leczenia desmopresyng. Podaz ptynow nalezy

ograniczy¢ do minimum w czasie od 1 godziny przed podaniem do 8 godzin po podaniu
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produktu leczniczego. Leczenie bez jednoczesnego ograniczenia podazy plyndw moze
prowadzi¢ do nadmiernej retencji wody w organizmie i (lub) hiponatremii z wystepowaniem
lub bez wystepowania objawow (bdl gtowy, nudnosci i (lub) wymioty, zwiekszenie masy ciata,

w ciezkich przypadkach drgawki).

U chorych w podesztym wieku ze stezeniem sodu w surowicy na poziomie dolnej granicy
normy istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia hiponatremii. U chorych w wieku 65 lat
i starszych nalezy kontrolowaé stezenie sodu w surowicy przed rozpoczeciem leczenia,
w pierwszym tygodniu leczenia (4-8 dzieh po rozpoczeciu leczenia) i ponownie po jednym
miesigcu po rozpoczeciu. Przy dawce 50 mikrogramow kobiety sg narazone na wieksze
ryzyko wystgpienia hiponatremii niz mezczyzni. Dlatego wazne jest przestrzeganie zalecen
dotyczgcych dawek specyficznych ze wzgledu na pte¢. Nalezy przerwaé stosowanie
produktu leczniczego Noqturina®, jesli stezenie sodu w surowicy zmniejsza sie ponizej

poziomu dolnej granicy normy.

Jesli po rozpoczeciu leczenia desmopresyng ilo§¢ moczu oddawanego w nocy nie zmniejsza

sie, nalezy wzig¢ pod uwage rozpoznanie moczowki prostej pochodzenia nerkowego.

Desmopresyne nalezy stosowaé ostroznie u chorych:

z chorobami charakteryzujgcymi sie zaburzeniami rownowagi wodnej i (lub)
elektrolitowej. Leczenie desmopresyng nalezy przerwac i podda¢ ponownej ocenie
w przypadku wystgpienia ostrych chordb z zaburzeniami wodno-elektrolitowymi
(uogdlnione zakazenie, choroby przebiegajgce z gorgczka, zapalenie zotgdka i jelit);
leczonych lekami powodujgcymi nieprawidtowe  wydzielanie hormonu
antydiuretycznego, takich jak tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, selektywne
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, chloropromazyna, leki moczopedne,
karbamazepina i niektére leki przeciwcukrzycowe z grupy sulfonylomocznika,
zwtaszcza chloropropamid, a takze w przypadku réwnoczesnego stosowania
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) oraz diuretykéw tiazydowych lub
petlowych do leczenia nadcisnienia lub innych choréb nie zwigzanych z retencjg
ptynow;

z podejrzeniem ciezkich zaburzen czynnosci pecherza moczowego i przeszkody
podpecherzowej;

na mukowiscydoze, chorobe wiencowg serca, nadci$nienie, przewlekte choroby

nerek i stan przedrzucawkowy;
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przyjmujgcych lit, w razie gdyby podanie desmopresyny w celu leczenia nokturii
maskowato wczesny etap moczowki prostej pochodzenia nerkowego wywotanej

przez lit.
3.12.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (>1/10), czeste (>1/100 do <1/10) oraz niezbyt
czeste (=1/1 000 do <1/100) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku

Noqturina®.

Tabela przedstawia zgtoszenia z badania |ll fazy i zgtoszenia w ramach monitorowania

bezpieczenstwa farmakoterapii po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych Ilekiem
Noqturina®

Interwencja

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hiponatremia Czesto

Zaburzenia ukfadu nerwowego Bol glowy Czesto

Zawroty gtowy Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit Suchos¢ w ustach Bardzo czesto

Nudnosci Czesto

Biegunka Czesto

Zaparcie Niezbyt czesto

Dyskomfort w jamie brzusznej Niezbyt czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Zmeczenie Niezbyt czesto
podania

Obrzeki obwodowe Niezbyt czesto

W trakcie badan klinicznych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty:

suchos¢ w ustach (13%), bél gtowy (3%), hiponatremia (3%) i zawroty gtowy (2%).

Najciezszym dziataniem niepozgdanym desmopresyny jest hiponatremia, ktéra moze
powodowac: bol gtowy, nudnosci, wymioty, zmniejszenie stezenia sodu w surowicy,
zwiekszenie masy ciata, zte samopoczucie, bdl brzucha, kurcze miesni, zawroty gtowy,
splatanie, obnizenie poziomu $wiadomosci i (w ciezkich przypadkach) drgawki i $pigczke.
Hiponatremia jest efektem dziatania przeciwdiuretycznego wynikajgcym ze zwiekszonego
wchtaniania zwrotnego wody w kanalikach nerkowych i osmotycznego rozciehczenia osocza.

W badaniach klinicznych, w wiekszosci przypadkow, w ktérych stwierdzano mate stezenie
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sodu, dochodzito do tego w ciggu pierwszych dni leczenia lub w zwigzku ze zwiekszeniem
dawki. U kobiet istnieje wieksze ryzyko wystgpienia hiponatremii, co moze by¢ zwigzane
Z wiekszg u kobiet niz u mezczyzn wrazliwoscig kanalikéw nerkowych na wazopresyne i jej
analogi. Ryzyko to jest minimalizowane poprzez zalecenie stosowania mniejszej dawki
u kobiet. Ryzyko wystgpienia hiponatremii u pacjentow w wieku powyzej 65 lat jest
dodatkowo zmniejszane poprzez kontrolowanie stezenia sodu w surowicy w tej grupie

wiekowej.
3.12.2. Plan Zarzadzania Ryzykiem

Odnaleziono dokument wydany w 2016 roku podsumowuijgcy dziatania zwigzane z planem
zarzadzania ryzykiem dotyczacym desmopresyny wystepujacej pod nazwami handlowymi
(Minirin®, Octostim® i Nocdurna®). Dane zawarte w VI czesci RMP (ang. Risk Management

Plan) pochodzg z okresu do 30 listopada 2015 r.

W jednym z rozdziatébw podsumowano korzysci wynikajgce z leczenia w zarejestrowanych
wskazaniach, w tym nokturii zwigzanej z nocng poliurig. Zwrécono uwage na dane
pochodzace z pieciu badan klinicznych (dla desmopresyny w tabletkach: NOCT-2-A,
NOCT-3-A, NOCT-4, dla desmopresyny w postaci liofilizatu doustnego: CS40 i CS41).

Podsumowano réwniez informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktow firmy

Ferring zawierajgcych desmopresyne.

Tabela 30.
Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktéw firmy
Ferring zawierajace desmopresyne — istotne zdefiniowane ryzyko

Dostepne informacje Mozliwos¢ zapobiegania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Hiponatremii mozna unikng¢, stosujac

Zmniejszone stezenie sodu we krwi jest srodki ostroznosci wymienione w

Hiponatremia z powodu
retencji wody, co mogtoby
takze
wywotac przedawkowanie

czestym dziataniem niepozgdanym i
moze wystgpi¢ u okoto jednej na 100
0s0b leczonych desmopresyng.
Zmniejszone stezenie sodu we krwi
moze powodowac bdle gtowy, nudnosci,
wymioty, zwigkszenie masy ciata,
uczucie dyskomfortu, bdl brzucha,
skurcze miesni, zawroty gtowy,
splatanie, zmniejszenie poziomu
Swiadomosci, a w ciezkich przypadkach
drgawki i Spigczke. Zwykle objawy te
ustepujg catkowicie bez leczenia.

informaciji o leku oraz ograniczajgc
podaz ptynéw, a takze przestrzegajgc
przeciwwskazan dotyczgcych
interakcji z innymi lekami.
Minirin® tabletki i Minirin Melt® (nie
dotyczy leku Noqturina®).

Wskazanie nokturia— pacjenci
w podesztym wieku

Nie zaleca sie rozpoczynania leczenia
u chorych w wieku powyzej 65 lat.
Jesli lekarz zdecyduje rozpoczagé

leczenie desmopresyng u tych
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Dostepne informacje Mozliwos¢ zapobiegania
Istotne zidentyfikowane ryzyko
chorych, nalezy oznaczy¢ stezenie
sodu w surowicy przed rozpoczeciem
leczenia i 3 dni po rozpoczeciu
leczenia, lub po zwiekszeniu dawki, a
takze w innym czasie podczas
leczenia, jesli lekarz uzna to za
konieczne.
Reakcje alergiczne i nadwrazliwos$¢, w
tym reakcje anafilaktyczne, moga by¢ w
rzadkich przypadkach $miertelne, jesli
nie zastosuje sie wtasciwego leczenia.
Wywotany przez leki wstrzgs Ryzyko opisane w ChPL w punkcie
Reakcje alergiczne i anafilaktyczny lub reakcja 4.3 i 4.8: Stosowanie u chorych
nadwrazliwos¢, w tym anafilaktyczna moze wystapi¢ uchorych z nadwrazliwos$cig na substancje
reakcja anafilaktyczna w kazdym wielu, jednak osoby w czynng lub na ktérgkolwiek substancije
Srednim i podesztym wieku sg pomocniczg.
szczegolnie podatne, gtéwnie z powodu
wspotistniejgcych chordb, takich jak
przewlekta obturacyjna choroba ptuc i
choroby sercowo-naczyniowe.
Tabela 31.
Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktéw firmy
Ferring zawierajgce desmopresyne — istotne potencjalne zagrozenia i informacje
brakujace

Dostepne informacje
(w tym powad, dla ktérego ryzyko uwazane jest za potencjalne)

Istotne potencjalne zagrozenia

Potencjalne ryzyko wystapienia zakrzepicy krwi wigze sie z dziataniem
duzych dawek desmopresyny, ktéra moze powodowac krzepnigcie po
uwolnieniu czynnikdw krzepnigcia we krwi chorych z innymi
czynnikami ryzyka.

Zakrzepica krwi jest bardzo rzadkim dziataniem niepozgdanym i dane
z monitorowania po wprowadzeniu do obrotu wskazujg, ze mogg wystapi¢

Zakrzepica krwi (zdarzenia u okoto jednej osoby na milion oséb leczonych desmopresyng.

zakrzepowo-zatorowe) Objawy zakrzepicy krwi zalezg od umiejscowienia i wielko$ci zakrzepow;
mogg obejmowac bdl, obrzek lub zaczerwienienie n6g, nagtg dusznosc,
bdl w klatce piersiowej, nieregularna czynnos$c¢ serca, i moze to byc¢
powiktane zapasciag, wstrzgsem i zawatem migsnia sercowego. Do
znanych czynnikéw ryzyka nalezg: zaburzenia krzepniecia krwi,
unieruchomienie, stosowanie doustnych lekéw antykoncepcyjnych, palenie
tytoniu a takze uraz $cian naczyn krwionosnych.

Brakujace informacje

S3 tylko ograniczone dane dotyczace stosowania desmopresyny u kobiet
W cigzy, gtébwnie u chorych na moczéwke prostg osrodkowg i z
. . zaburzeniami krzepniecia. Zgodnie z informacjg o produkcie nalezy
Ograniczone dane dotyczace ciazy zachowac ostroznos$¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w cigzy
i, tak jak ze wszystkimi lekami stosowanymi w cigzy, lekarz powinien w
kazdym przypadku poréwnac¢ mozliwe korzysci lecznicze i mozliwe ryzyko.
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Tabela 32.

Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Noqturina® — istotne zdefiniowane ryzyko

Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Zmniejszone stezenie sodu w krwi
jest czestym dziataniem
niepozadanym i moze wystgpic
u okoto jednej na 100 os6b
leczonych desmopresyna. w granicach normy przed

Zmniejszone stezenie sodu w krwi rozpoczeciem leczenia, w
Hiponatremia u chorych moze powodowac bdle gtowy, pierwszym tygodniu (4-8 dni po

) nudnosci, wymioty, zwiekszenie rozpoczeciu leczenia) i miesigc po
w podesztym wieku (265 lat) masy ciata, uczucie dyskomfortu, rozpoczeciu leczenia.

bdl brzucha, skurcze migsni, Leczenie lekiem Nogturina® nalezy
zawroty glowy, zamet, splgtanie przerwac, jesli stezenie sodu

swiadomosci, a w cigzkich zmniejsza sie do poziomu ponizej
przypadkach drgawki i $pigczke. dolnej granicy normy.

U chorych w podesziym wieku
stezenie sodu musi by¢

Jednak objawy te moga ustgpi¢
catkowicie bez leczenia.

Tabela 33.

Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu

leczniczego Noqturina® — istotne potencjalne zagrozenia i brakujace informacje

Dostepne informacje
(w tym powdd, dla ktérego ryzyko uwazane jest za potencjalne)

Istotne potencjalne zagrozenia

Niewydolnos¢ serca jest zaburzeniem, w ktérym serce przepompowuje
krew w stopniu niewystarczajgcym, prowadzac do zmniejszenia przeptywu
krwi. Organizm dysponuje wieloma mechanizmami kompensujgcymi
niewydolnos¢ serca, jednak mogg one w koncu ostabic¢ site miesnia
sercowego, co doprowadza do zalegania krwi w zytach i ptucach.

Pogorszenie istnieiacei Niewydolnos¢ serca jest szeroko rozpowszechniong chorobg dotyczgcyg
nie d%lnoéci serca ujghoj ch ponad 5,1 miliona ludzi w USA i ponad 23 milionéw ludzi na catym $wiecie.
7w rg/yvnan niewvdolnosci Zeroa Czynnikami ryzyka rozwoju niewydolnosci serca sg nadwaga, cukrzyca,
y ) aniewy o 51 ] palenie tytoniu, zwigkszone cisnienie krwi, przewlekta choroba ptuc
(przyspieszone wystgpienie jawnej (przewlekta obturacyjna choroba ptuc).
zastoinowej niewydolnosci serca c . - . c
u chorych z wyréwnana horzy z niewydolnoscig serca gromad.zq’vyode, w tkankach ciata. Chorzy
niewydolnoscig serca) ci mogg wytwarza¢ zwiekszong ilos¢ moczu w nocy (nocna

poliuria),poniewaz w pozycji lezgcej nagromadzona woda przenika
z powrotem z tkanek obwodowych czesci ciata (zwtaszcza z konczyn
dolnych) do uktadu krwionosnego.

Desmopresyny nie nalezy stosowac w tej grupie chorych z uwagi na
ryzyko nasilenia sie gromadzenia wody w organizmie i zwiekszone ryzyko
hiponatremii (hiponatremia opisana jest powyzej).

Brakujace informacje

Okoto potowa chorych, ktérzy uczestniczyli w badaniach klinicznych
z desmopresyng zastosowang do leczenia nokturii, miata 65 lat lub wiece;j.

Czas trwania leczenia desmopresyng wynosit dla wiekszos$ci chorych
uczestniczacych w badaniach klinicznych 6 miesiecy lub mniej.

Dtugotrwate stosowanie u chorych
w podesztym wieku

W dalszej czesci dokumentu przedstawiono plan rozwoju po wprowadzeniu leku do obrotu.

Zaproponowano nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa produktu Noqturina® po wydaniu
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pozwolenia (kategoria 3). Za cel badania postawiono okreslenie ryzyka hiponatremii oraz
zdarzeh sercowo-naczyniowych i zakrzepowo-zatorowych u chorych z nokturig
spowodowang nocng poliuria, leczonych produktem Noqturina®, i zgromadzenie danych
dtugoterminowych

u chorych w podesziym wieku.

Zagadnienia dotyczace bezpieczenhstwa/skutecznosci:
hiponatremia u chorych w podesztym wieku (=65 lat);
przyspieszone wystgpienie jawnej zastoinowej niewydolnosci serca;

przypadki wystgpienia lub pogorszenia przebiegu zdarzen sercowo-naczyniowych

i zakrzepowo-zatorowych u chorych z nokturig leczonych produktem Nogturina®;
diugotrwate stosowanie u chorych w podesztym wieku.

Badanie jest z fazie planowania, a kocowy raport spodziewany jest w roku 2023.
3.12.3. Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce

Kolejnym odnalezionym na stronie internetowej URPLWMIPB dokumentem jest Publiczne
Sprawozdanie Oceniajgce (ang. Public Assessment Report) wydane w 2015 roku przez

Agencje ds. Lekdw w Szweciji.

W rozdziale dotyczacym planu zarzgdzania ryzykiem zamieszczono informacje, ze zgodnie
z wymaganiami dyrektywy 2001/83/WE z pdzniejszymi zmianami, podmiot odpowiedzialny
przedstawit plan zarzgdzania ryzykiem opisujgcy dziatalno$¢ w zakresie nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii i interwencje majgce na celu identyfikacje,
charakteryzowanie, zapobieganie lub minimalizacje zagrozen zwigzanych ze stosowaniem

desmopresyny pod nazwg handlowg Nocdurna®.

Podsumowano informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku Nocdurna®:

hiponatremie u chorych w podesztym wieku (265 lat) opisano jako istotne

zidentyfikowane ryzyko;

pogorszenie istniejgcej niewydolnosci serca u chorych z wyréwnang niewydolnoscig

serca okreslono jako istotne potencjalne zagrozenie;

diugotrwate stosowanie u chorych w podesztym wieku — brak informaciji.
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Zaleca sie rutynowag minimalizacje ryzyka bez podejmowania zadnych dodatkowych dziatan

majgcych na celu jego minimalizacje zaproponowang przez podmiot odpowiedzialny.

Stosunek korzysci do ryzyka uwaza sie za pozytywny oraz zaleca sie zatwierdzi¢ produkt

leczniczy Nocdurna® w dawkach 25 pg i 50 ug w postaci liofilizatu doustnego.
3.12.4. PRAC 2017

Na stronie EMA odnaleziono ostrzezenie dotyczace lekow zwiekszajgcych efekt dziatania
wazopresyny. Przez takie dziatanie leki, ktérych dotyczy ostrzezenie powodujg redukcje
wydzielania wody wolnej od nerkowych elektrolitdw i zwiekszajg ryzyko wystgpienia
hiponatremii wymagajgcej hospitalizacji, po ktérej moze byé prowadzona niewtasciwe
zbalansowana terapia ptynami podawanymi dozylnie. Wydane ostrzezenie dotyczy m.in.

analogow wazopresyny takich jak: desmopresyna, oksytocyna, wazopresyna i terlipresyna.
3.12.5. FDA 2015

Odnaleziono dokument informacyjny wydany przez FDA w 2015 roku odnoszgcy sie do
leczenia chorych z objawami nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem
desmopresyng w postaci ODT (ang.: orally desintegrating tablets — tabletki rozpadajace sie
w jamie ustnej). Zespdt FDA przedstawia szczegoty dotyczace badan klinicznych
CS29/CS31, CS40 i CS41 zwracajagc szczegolng uwage na najczestsze i najpowazniejsze
dziatanie niepozgdane desmopresyny — hiponatremig, definiowang jako spadek stezenia
sodu ponizej 135 mmol/l. W celu zmniejszenia ryzyka jej wystgpienia, podmiot
odpowiedzialny proponuje plan monitorowania stezenia sodu w surowicy. Jego stuszno$c¢
popierajg ogolne dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzgce z programu rozwojowego
DDAVP w potaczeniu

z ponad trzydziestoletnim doswiadczeniem postmarketingowym.

W dokumencie tym przeanalizowano dane pochodzgce ze wspomnianego programu
rozwojowego DDAVP oraz dostepne dane postmarketingowe dotyczace desmopresyny
we wszystkich dawkach i postaciach zatwierdzonych we wskazaniach urologicznych na

catym Swiecie.

W amerykanskim programie rozwojowym DDAVP udziat wzieto 1 445 chorych na nokturie,

ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku w trzeciej fazie badanh klinicznych.
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Po ukonczeniu trzymiesiecznego okresu obserwacji 1 188 (82%) chorych przydzielono

proporcjonalnie do dwdéch grup stosujgcych badany lek (77-88%) i placebo (84%).
Zdarzenie niepozadane specjalnego zainteresowania — hiponatremia

Hiponatremia to jedyne zdarzenie niepozgdane specjalnego zainteresowania dla DDAVP.
Sama desmopresyna nie powoduje hiponatremii, moze by¢é ona jednak wywotana
przyjmowaniem przez chorego plynéw w ilosci przekraczajgcej ich usuwanie w trakcie

procesu odwrotnego do diurezy wywotanego przez desmopresyne.

Przyjmuje sie nastepujacy podziat hiponatremii:

tagodna, zazwyczaj o bezobjawowym przebiegu, kiedy stezenie sodu w surowicy
waha sie miedzy 130 mmol/l a 134 mmol/l;

umiarkowana, kiedy stezenie sodu w surowicy jest wyzsze niz 126 mmol/l, a mniejsze
niz 130 mmol/l;

ciezka, kiedy stezenie sodu w surowicy jest nizsze bgdz réwne 125 mmol/l.

Wczesne objawy hiponatremii zazwyczaj nie sg specyficzne. Zalicza sie do nich bol gtowy,
nudnoéci, wymioty, stan splatania i dezorientacji. Dalszy postep hiponatremii moze
prowadzi¢ do drgawek, spigczki i zgonu. Wystepowanie objawéw nie zalezy jedynie od
poziomu sodu
w surowicy krwi, ale réwniez od szybkosci, z jakg stezenie to spada. Wraz ze wzrostem
poziomu sodu, czesto$¢ wystepowania objawow zwigzanych z hiponatremig i stopien ich
nasilenia narasta — od sennosci i meczliwosci, poprzez nudnosci, bol glowy, stan splatania,
niepokoj, az do utraty przytomnosci i $pigczki. W bardzo ciezkich przypadkach, hiponatremia
moze prowadzi¢ do drgawek, a w skrajnych nawet do zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia
desmopresyng, stezenie sodu u wszystkich chorych powinno miesci¢ sie w granicach normy,

czyli jego wartos¢ powinna przewyzszac¢ 135 mmol/l.

Ryzyko wystgpienia hiponatremii minimalizowane jest za pomocg zaproponowanego
postmarketingowego planu monitorowania stezenia sodu w surowicy krwi w pierwszym
miesigcu stosowania leku. Obejmuje on wszystkich chorych powyzej 65. roku zycia lub
nalezacych do grupy ryzyka w zwigzku z innymi przyjmowanymi lekami. W celu wiasciwego
przestrzegania zalecen terapeutycznych (ang. compliance) dotyczacych monitorowania
poziomu sodu, w przypadku chorych szczegdlnie narazonych na wystgpienie hiponatremii,

zaleca sie wydawanie leku w specjalnych opakowaniach o ograniczonej liczbie dawek.
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Planowane jest réwniez badanie epidemiologiczne majgce okresli€é demograficzng
i medyczng charakterystyke chorych hospitalizowanych z powodu hiponatremii. Ponadto,
Ferring zamierza prowadzi¢ wzmozony nadzér wszystkich zgtoszonych po wprowadzeniu

desmopresyny na rynek przypadkéw hiponatremii.

Bezpieczehstwo stosowania desmopresyny jest poparte faktem, iz lek ten zatwierdzony jest
na catym swiecie od ponad 42 lat oraz w Stanach Zjednoczonych zarejestrowany jest
w wyzszych dawkach w réznych wskazaniach od ponad 30 lat. W trakcie trwania programu
rozwojowego DDAVP nie odnotowano zadnych innych niepokojgcych danych dotyczgcych

bezpieczenstwa badanego leku.

W Zadnym z trzymiesiecznych badan klinicznych trzeciej fazy z uzyciem placebo nie
odnotowano Zzadnego przypadku zgonu. Zgodnie z danymi pochodzgcymi
z dtugoterminowego przedituzenia badania CS29 (CS29/CS31), czterech chorych doznato
dziatan niepozadanych prowadzacych do zgonu. Wszystkie $miertelne przypadki uznane
zostaly przez badacza za niezwigzane z badanym lekiem. Kolejne dwa $miertelne przypadki,
spowodowane dziataniami niepozgdanymi, odnotowano po zakonczeniu badania. Oba

zostaty uznane przez badacza za niezwigzane z badanym lekiem.

Dane dotyczgce bezpieczehstwa desmopresyny w postaci dyspergowalnych w jamie ustnej
tabletek po wprowadzeniu na rynek dostepne sg w globalnej bazie bezpieczenstwa
nalezacej do firmy Ferring. Odnalezé w niej mozna wszystkie przypadki dziatah
niepozadanych desmopresyny we wszystkich postaciach wprowadzonych na rynek przez
Ferring, czyli od roku 1972, kiedy firma uzyskata pierwszg zgode na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego zawierajgcego desmopresyne w postaci donosowej, zarejestrowanego
we wskazaniu — osrodkowa moczéwka prosta. Sposrod 845 zgtoszonych po wprowadzeniu
na rynek przypadkéw hiponatremii, 55% dotyczyto postaci donosowych, 15% tabletek,

8% liofilizatu doustnego, a pozostata czes¢ desmopresyny w innych postaciach.

Zaproponowany plan monitorowania stezenia sodu w surowicy krwi zaktada, iz przed
rozpoczeciem programu rozwojowego DDAVP, poziom sodu u wszystkich chorych, bez
wzgledu na wiek, powinien by¢ wyzszy badz rowny 135 mmol/l. Ponadto, zaleca sig, aby
wykonaé pomiar stezenia sodu w surowicy krwi u wszystkich chorych po 65 roku zycia
i starszych oraz chorych szczegdlnie narazonej na wystgpienie hiponatremii zwigzane;j
z innymi przyjmowanymi lekami w pierwszym tygodniu leczenia DDAVP (4-8 dzien),

a nastepnie miesigc od rozpoczecia terapii.
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Na podstawie danych pochodzacych z trzymiesiecznego okresu obserwacji (badania CS40
i CS41) dokonano ogolnej oceny opartej na czestosci wystepowania, stopnia nasilenia,
czasu trwania i objawdw hiponatremii. Ustalono, ze byta ona niewielka, gtéwnie o fagodnym
przebiegu, przemijajgca oraz w wiekszosci przypadkéw bezobjawowa. Zaktada sie, ze przy
stosowaniu niniejszego planu, czestos¢ wystepowania hiponatremii mogtaby by¢
zredukowana do 2-4% (podobnie jak w przypadku stosowania placebo), a wszystkie ciezkie

przypadki zostatyby zidentyfikowane.
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

stosowanie desmopresyny moze prowadzi¢ do wydtuzonej retencji ptynéw i/lub
hiponatremii, szczegdlnie w trakcie pierwszych dni leczenia, u chorych w podesztym
wieku i chorych, u ktérych poziom sodu bliski jest dolnej granicy normy;

jednoczesne przyjmowanie lekéw wywotujacych SIADH (ang. syndrome of
inappropriate  antidiuretic hormone hypersecretion — zespdt niewfasciwego
wydzielania wazopresyny) mogg zwigkszac¢ ryzyko retencji ptyndw w organizmie i/lub
hiponatremii;

zaleca sie, aby przypadki ciezkiej niewydolnosci pecherza moczowego i przeszkody
podpecherzowej zostaty zdiagnozowane i poddane leczeniu przed rozpoczeciem
terapii desmopresyng;

ilos¢ przyjmowanych ptynéw powinna by¢ ograniczona do minimum na godzine przed
i osiem godzin po przyjeciu leku. Terapia bez jednoczesnej redukcji spozywanych
ptyndw moze prowadzi¢ do ich wydtuzonej retenciji i/lub hiponatremii z obecnoscig lub
brakiem symptoméw ostrzegawczych i objawow (bdle gtowy, nudnosci/wymioty,
wzrost masy ciata, a w ciezkich przypadkach — drgawki);

leczenie desmopresyng powinno zosta¢ przerwane w przypadku obecnosci
wspotistniejgcych ostrych chordb, w ktorych przebiegu dochodzi do zaburzen bilansu
wodnego i/lub elektrolitowego, jak na przyktad zakazenia ogdlnoustrojowe, gorgczka

czy biegunka).

3.12.6. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania

desmopresyny. Przedstawione dane dotyczg lekéw zawierajgcych desmopresyne o nazwach
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handlowych innych niz Nogturina®. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano przypadki zdarzen niepozgdanych wskazane w ponizszej

tabeli. Dane te zbierano do sierpnia 2017 r. i w sumie odnotowano 1 739 przypadkow.

Tabela 34.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
desmopresyng

Najczesciej wystepujace

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow zaburzenia

Zapalenie oskrzeli, niezyt
zotadka i jelit, zapalenie
nosa i gardfa, zapalenie

ptuc, zapalenie nerek,
sepsa, wstrzgs septyczny,
zapalenie zatok, infekcje
uktadu moczowego, infekcje
wirusowe

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 35

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

Nowotwory pecherza

21 .
moczowego, mbézgu

Niedokrwistos¢, zespot
rozsianego wykrzepiania
wewnatrznaczyniowego,

trombocytopenia,
zakrzepowa
plamica matoptytkowa

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 35

Anafilaksja,

Zaburzenia uktadu immunologicznego 26 . .
reakcje nadwrazliwosci

Moczéwka prosta, zespot
Zaburzenia endokrynologiczne 29 niewlasciwego uwalniania
wazopresyny

Obnizony apetyt,
odwodnienie, zaburzenia
poziomu elektrolitéw,
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 951 retencja ptynéw,
hipernatremia, hipokaliemia,
hiponatremia,
zatrucie wodne

Zaburzenia zachowania,
agresja, niepokdj
psychoruchowy, stany
Zaburzenia psychiczne 204 splatania, depresja, stany
dezorientacji, halucynacje,
bezsennos¢
zaburzenia nastroju
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Kategoria zaburzen

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Cigza, potég i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Liczba przypadkow

724

Najczesciej wystepujace
zaburzenia

Odmienne stany
Swiadomosci, utrata
Swiadomosci, obrzek i
uszkodzenia mozgu,
$pigczka, zawroty gtowy,
drgawki, epilepsja, napady
toniczno-kloniczne, bdle
gtowy, encefalopatia
spowodowana hiponatremia,
sennos¢, drzenia

36

Podwojne widzenie,
zaburzenia odruchu
Zrenicznego, niewyrazne

widzenie, niedowidzenie

17

Zawroty gtowy, szum
w uszach

89

Ostry zawat migénia
sercowego, tachykardia,
zawat migeénia sercowego,
zatrzymanie krgzenia

130

Zapasc krgzenia, zakrzepica
zyt gtebokich, zatory,
krwotoki, zaburzenia

ci$nienia, wstrzgs

118

Kaszel, duszno$ci, epitaksje,
obrzeki

253

Boéle brzucha, zaparcia,
biegunki, nudnosci, wymioty

21

Zaburzenia funkcji watroby

82

Zapalenia skory, nadmierne
pocenie, swigd, wysypka,
pokrzywka

56

Skurcze i ostabienie miesni,
rabdomioliza

75

Bezmocz, ostre uszkodzenia
nerek, skgpomocz,
czestomocz, wielomocz,

niewydolnos¢ nerek

18

Poronienia, stany
przedrzucawkowe, niska
masa urodzeniowa

10

Ginekomastia, uptawy

Syndaktylia




@ Noqturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii
NAH TA spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych
IBNORANTLIA NOCET = analiza kliniczna

132

Najczesciej wystepujace

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw zaburzenia

Lek nieskuteczny, interakcje
lekowe, zte samopoczucie,
meczliwos¢, gorgczka,
329 : : .
astenia, objawy w obrebie
klatki piersiowej (bdle,
dyskomfort), zgon

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Spadek stezenia sodu,
obnizona produkcja moczu,
spadek masy ciata, wzrost

masy ciata

Badania diagnostyczne 139

Przedawkowanie, przyjecie
przeciwwskazanego leku,
203 kontuzjg, upadki, powikiania
zwigzane z cigza,
pozarejestracyjne uzycie
leku, przedawkowanie

Uwarunkowanla spoleczne 6 Brak zgody na leczenie

Procedury medyczne i chirurgiczne 16 Hospitalizacje

Zgtoszenia zwigzane z
7 wadliwoscig
zamiennikéw leku

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscia produktu
(ang product issue)

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii zaburzen metabolizmu
i odzywiania (w tym hiponatremia), ukfadu nerwowego oraz zaburzen ogolnych i stanéw

W miejscu podania.

Szczegdblng uwage zwrdcié nalezy na najczestsze i zarazem najpowazniejsze dziatanie
niepozgdane desmopresyny — hiponatremie. W bazie ADRReports odnotowano
860 przypadkéw. Liczba odnotowanych przypadkéw jest zbiezna z danymi
postmarketingowymi pochodzgcymi z FDA (845), w ktorych podkresla sie, ze niewielki ich
odsetek byt spowodowany desmopresyng w postaci ODT. Niemniej jednak hiponatremia

pozostaje zdarzeniem niepozgdanym specjalnego zainteresowania.
4. Podsumowanie i wnioski koncowe

Niniejsza analiza skutecznosci i bezpieczehstwa DDAVP zostata wykonana w poréwnaniu do

wybranego komparatora (BSC) na podstawie 4 badah randomizowanych.

Badania CS29/31 oraz CS36 zostaty zaprojektowane tak, by oceni¢ skutecznosci
i bezpieczenstwo stosowania DDAVP w réznych dawkach wzgledem BSC. Wyniki tych
badan wskazywaly, ze mogaq istnie¢ réznice w dziataniu DDAVP w réznych dawkach u kobiet

i u mezczyzn (wydzielono podgrupy kobiet i mezczyzn). W zwigzku z tym zostaty
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zaprojektowane badania CS40 i CS41, w ktérych poddano ocenie odpowiednio kobiety
i mezczyzn. Wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie DDAVP wzgledem BSC
bedzie oparte w gltéwnej mierze o wyniki badan CS40 i CS41, poniewaz ich cel jest w
petni spdjny z celem niniejszej analizy. Natomiast w przypadku badan CS29/31 oraz CS36
do analizy wykorzystano tylko niektére dane — takie ktére umozliwiaty ocene skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa DDAVP w dawkach 25 ug u kobiet oraz 50 ug u mezczyzn i stanowig

one dopetnienie analizy.

Nalezy zaznaczy¢, ze dla chorych w opisywanej populacji nocna poliuria stanowi nie tylko
ucigzliwos¢ i niewygode, ale ma tez znaczacy wptyw na jakoS¢ snu i jest zwigzana
z obnizeniem jakosci zycia. Nokturia ma wiec znaczgcy negatywny wptyw na ogolny stan
zdrowia pacjentéw. Leczenie nocnej poliurii mozna uznac za skuteczne, jesli liczba nocnych
mikcji zostanie zredukowana. Redukcja ta pocigga za sobg zmniejszenie liczby upadkow
i ztamah podczas wstawania w nocy do toalety. Poprawie ulega jako$¢ snu, dtugosc
pierwszego snu i jakos¢ zycia. Wnioskowanie o skuteczno$ci terapii nalezy wiec w gtéwnej
mierze oprze¢ o analize liczby nocnych mikcji, poniewaz poprawa w tym obszarze bedzie
rzutowata na poprawe jakosci snu, a tym samym jakosci zycia. W zwigzku z powyzszym
najwazniejszymi punktami koncowymi w badaniach klinicznych jak i dla niniejszej

analizy sa ocena liczby nocnych mikcji oraz odpowiedz na leczenie.

Analiza danych z odnalezionych badan klinicznych wskazuje na wysokg skutecznosé
DDAVP. Poniewaz zarowno wsrdd kobiet (CS40) jak i mezczyzn (CS41) uzyskane réznice
miedzy badanymi grupami dla najwazniejszych punktéw kohcowych byly istotne

statystycznie.

DDAVP istotnie statystycznie zredukowata srednig liczbe nocnych mikcji u kobiet

(p-wartos¢ = 0,028) i u mezczyzn (p-wartos¢ = 0,0003);

tym samym dziatanie DDAVP skutkuje redukcjg liczby nocnych mikcji do <2 (nokturia
nieucigzliwa) u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych wzgledem BSC
(p-wartos¢ = 0,037 u kobiet oraz p-wartos¢ =0,0019 u mezczyzn) — uzyskane réznice
w skutecznosci miedzy analizowanymi grupami mozna wiec uzna¢ za istotne

klinicznie;

odsetek chorych, u ktérych obserwowano odpowiedz na leczenie (redukcja liczby

nocnych mikcji o 233% - ktérg uznano za minimalng istotng klinicznie réznice)
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rowniez roznit sie istotnie statystycznie miedzy badanymi grupami na korzysc
DDAVP (p-wartos¢ = 0,006 dla kobiet i p-wartos¢ =0,0009 dla mezczyzn).
Metaanalizy danych dla redukcji liczby nocnych mikcji wykazaty wysokg skutecznosé
DDAVP takze w zakresie redukcji o 250%, 266%, 275%.

Istotna statystycznie jak i klinicznie redukcja liczby nocnych mikcji wptywa korzystnie na inne

parametry oceny skutecznosci.

czas nieprzerwanego pierwszego snu zostat istotnie statystycznie wydluzony
zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn uzyskane roznice (odpowiednio p-warto$¢ = 0,003
i p-wartos¢ = 0,006) mozna uzna¢ takze za istotng klinicznie poprawe;

udowodniono takze istotng statystycznie poprawe wzgledem BSC w odniesieniu do
objetosci diurezy nocnej (p-wartos¢ = 0,003 dla kobiet i p-warto§¢ = 0,009 dla
mezczyzn), uzyskane réznice mozna uznac takze za istotne klinicznie;

korzysci ptyngce ze stosowania DDAVP zostaty potwierdzone analizg jakosci zycia
—roznice miedzy grupami uzyskane podczas oceny w kwestionariuszu N-QoL sg
istotne zaréwno statystycznie jak i klinicznie (w ocenie ogoétem, p-warto$¢ dla
kobiet wyniosta 0,02 a dla mezczyzn 0,039);

Analiza z uwzglednieniem podgrup chorych, u ktérych po 3 miesigcach terapii liczba
nocnych mikcji zostata zredukowana do mniej niz 2 (nokturia stata sie nieucigzliwa)
wykazata, ze wsréd chorych (zardbwno mezczyzn jak i kobiet) przyjmujgcych DDAVP,
u ktérych nokturia stata sie nieucigzliwa osiggnieto statystycznie istotnie lepsza
jakos¢ zycia w poréwnaniu z osobami, u ktérych nokturia nadal byta ucigzliwa
(p-wartos¢ <0,0001).

podczas analizy jakosci snu wykazano, ze stosowanie DDAVP zamiast BSC wigze
sie z istotng statystycznie poprawg w zakresie wypoczecia po nocy (p-wartosc dla
kobiet wyniosta 0,04 a dla mezczyzn 0,011).

Ponadto, analiza w podgrupach chorych, u ktérych po 3 miesigcach stosowania
DDAVP nokturia stata sie nieucigzliwa udowodniono, ze u chorych (mezczyzn i
kobiet) z nokturig nieucigzliwg jako$¢ snu byta statystycznie istotnie wyzsza w
poréwnaniu do chorych z nokturig ucigzliwa.

wykazano, ze stosowanie DDAVP skutecznie i korzystnie wptywa na wskaznik
ograniczenia w wykonywaniu codziennych czynnosci (WPAI), réznice istotna
statystycznie zaobserwowano w grupie kobiet. Dodatkowo, w analizie w podgrupach

chorych, u ktérych po terapii DDAVP nokturia stata sie nieucigzliwa wykazano,
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iz u mezczyzn i kobiet, u ktérych liczba nocnych mikcji zostata zredukowana do <2
ograniczenia w zakresie wykonywania codziennych czynno$ci zostaty istotnie

statystycznie zredukowane.

Ponadto, ocena dtugoterminowych danych z badania CS29/CS31 potwierdza utrzymujgce
sie korzysci ze stosowania DDAVP. Redukcja liczby nocnych mikcji w czasie 12 miesiecy
utrzymywata sie na satysfakcjonujgcym poziomie zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn. Po tym
samym czasie odpowiedz na leczenie obserwowana byla nadal u wysokiego odsetka

chorych. Ponadto, czas nieprzerwanego pierwszego snu nadal byt stosunkowo dtugi.

Jedynym zdarzeniem niepozgdanym specjalnego zainteresowania dla desmopresyny jest
hiponatremia. Jednak przy zachowaniu ostroznosci i stosowaniu sie $cisle do zalecen
zawartych w ChPL Noqturina® ryzyko wystgpienia tego zdarzenia pozostaje niskie.
Za klinicznie istotng uznaje sie hiponatremie definiowang jako stezenie Na w surowicy
ponizej 130 mmol/l (czyli hiponatremie od umiarkowanej do ciezkiej). W badaniach
klinicznych nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy DDAVP a BSC w tym
zakresie. Jedynie
w przypadku kobiet stosujgcych DDAVP umiarkowana hiponatremia wystepowata istotnie
statystycznie czesciejniz w grupie BSC. Jest to jednak zjawisko spodziewane, poniewaz
u kobiet istnieje wieksze ryzyko wystgpienia hiponatremii, co moze by¢ zwigzane z wiekszg

wrazliwoscig kanalikéw nerkowych na wazopresyne i jej analogi.

Dlugookresowa analiza czestosci wystepowania tego zdarzenia (badanie CS20/CS31)
wykazata, ze w czasie 36 miesiecy odsetek chorych, u ktérych wystepowata istotna klinicznie

hiponatremia pozostat niski.

Nalezy podkresli¢, ze sama desmopresyna nie powoduje hiponatremii, moze by¢ ona jednak

wywotana przyjmowaniem przez chorego ptyndw w iloSci przekraczajgcej ich usuwanie

w trakcie procesu odwrotnego do diurezy wywotanego przez desmopresyne.

Wartym uwagi jest fakt, ze sposrdéd 845 zgtoszonych po wprowadzeniu leku na rynek
przypadkéw hiponatremii, 55% dotyczyto postaci donosowych, 15% tabletek, 8% liofilizatu

doustnego, a pozostata czes¢ desmopresyny w innych postaciach.

Za korzystnym profilem bezpieczenstwa DDAVP przemawia takze fakt, iz w czasie 3
miesiecy nie obserwowano istotnych statystycznie réznic wzgledem BSC w czestosci

wystepowania zdarzen niepozadanych ogdétem, w tym zdarzen o mozliwym lub
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z leczeniem. Roznic istotnych statystycznie nie odnotowano takze w przypadku czestosci
wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzeh o ciezkim nasileniu w czasie

3 miesiecy.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie DDAVP
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za jedyng skuteczng metode dostepng obecnie

w terapii chorych z nokturig spowodowang nocng poliurig.
5. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujagce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie ktérych mozna by odniesé

wyniki uzyskane w badaniach eksperymentalnych do praktyki klinicznej;

w badaniach wigczonych do analizy nie wszyscy chorzy (okoto 85-91%) mieli nocng

poliurig;

w publikacjach Sand 2013 i Weiss 2013 nie przedstawiono szczegétow dotyczgcych

miar rozrzutu podczas oceny sredniej zmiany liczby nocnych mikcji;

czes¢ danych do analizy pozyskano z posterow konferencyjnych, ktére mogg sie

cechowac nizszg wiarygodnosciag wzgledem publikacji petnotekstowych;

w badaniu CS29/CS31 randomizacje przeprowadzono bez stratyfikacji wzgledem
ptci chorych, co moze rzutowa¢ na jako$¢ wynikdw uzyskanych z wydzielonych

podgrup kobiet i mezczyzn;

z badania CS36 uwzgledniono dane dla podgrupy chorych liczacej ponizej 10,
a kryteria wigczenia do analizy zaktadaly wigczanie badah powyzej 10 oséb w
grupie, dane te uwzgledniono poniewaz grupy przyjmujgce DDAVP (bez wydzielania
podgrup) liczyly ponad 10 chorych, nie mniej jednak wykorzystane dane dla

podgrupy nalezy traktowac¢ z ostroznoscia.
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6. Dyskusja

Wyniki poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg, iz DDAVP jest

lekiem skutecznym i bezpiecznym w opisywanej populacji chorych.

Odnotowano przewage DDAVP nad BSC pomimo widocznego efektu terapeutycznego

w _grupie BSC. Taki efekt jest spodziewanym zjawiskiem w grupach chorych z problemami

urologicznymi takimi jak np. OAB czy BPH. Wsréd tych chorych w badaniach klinicznych

uzyskiwano podobne efekty w grupach BSC, sg one szeroko opisane w literaturze i moga

wynikaé z wielu dobrze poznanych czynnikéw. Wptyw na pozorng skutecznosc¢ terapii

w grupach BSC mogg mieé np.: brak wstepnego okresu badania tzw. run in period; regresja
w kierunku wartosci Sredniej, ktéra moze skutkowaé biedng interpretacjig wynikow;
rozbudowana metoda pomiaru jak np. dzienniczek mikcji, ktéry zwieksza compliance oraz
fakt, ze chory samodzielnie ocenia efekt terapeutyczny; modyfikacja zachowan (np.
sumienne przestrzeganie zalecen dotyczacych przyjmowania ptyndéw, zwlaszcza na

poczatku badania); oczekiwania dotyczgce pozytywnego efektu terapeutycznego.

Do analizy wtgczono badania randomizowane i podwaojnie zaslepione. Nie zaobserwowano
ograniczen w metodyce badan i w zwigzku z tym jakos¢ danych z poszczegdlnych badan
oceniono jako wysokg. Wigczone badania cechujg sie wysokg homogenicznoscig w zwigzku
z tym jakos¢ danych pochodzgcych z wykonanych metaanaliz oceniono takze jako wysoka.
W niektérych przypadkach warto$é statystyki 1> przekraczata 50%, przyczyna tej
heterogenicznosci nie jest znana, jakos¢ danych w tych przypadkach uznano za srednig.
Kryteria witgczenia do analizy zaktadaty uwzglednienie wylgcznie najwazniejszych
w opisywanym problemie zdrowotnym punktéw koncowych, w zwigzku z tym waga
wszystkich punktéw koncowych zostata okreslona jako krytyczna. Analizowane punkty
koncowe majg kluczowe znaczenie podczas wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie

opiniowanej technologii medycznej [6].

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakoéci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniach randomizowanych z liczng i zréznicowang grupg chorych.

Stwierdzono tym samym, Zze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako Srednia, poniewaz w raporcie
mozliwe byto uwzglednienie tylko randomizowanych badan klinicznych. Analizy poszerzono

jednak o szczegdétowg uzupetniajgcg analize bezpieczenstwa stosowania DDAVP.
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Nie odnaleziono badah obserwacyjnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy, ktore
moglyby postuzy¢é do odniesienia skutecznosci i bezpieczenstwa DDAVP ocenionych
w badaniach klinicznych do praktyki klinicznej. Mimo to, na podstawie danych pozyskanych
z przegladu baz dodatkowych mozliwa byta szeroka ocena bezpieczenstwa stosowania
DDAVP. Analize oparto natomiast na najwyzszej jakosci badaniach odnalezionych w wyniku
przegladu systematycznego, w ktérych populacja w wiekszosci jest zgodna z protokotem do
analizy. Wigczono 4 badania RCT, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo DDAVP

wzgledem wskazanego potencjalnego komparatora — BSC.

Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego na poziomie poszczegdlnych badan
klinicznych wykazata, iz prawdopodobnie ryzyko to jest niskie. Celem badan CS29/31 oraz
CS36 byta m.in. ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania DDAVP w réznych
dawkach wzgledem BSC. Wyniki tych badan wskazywaty, ze mogg istnie¢ roznice w
dziataniu DDAVP w réznych dawkach u kobiet i u mezczyzn, w zwigzku z czym zostaty
zaprojektowane badania CS40 i CS41, w ktérych poddano ocenie odpowiednio kobiety i
mezczyzn. Ze wzgledu na konstrukcje tych badan, pytanie badawcze jakie zostato
postawione w badaniach CS40 i CS41 jest spdjne z celem niniejszej analizy. Natomiast z
badan CS29/31 oraz CS36 do analizy wykorzystano tylko dane umozliwiajgce ocene
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa DDAVP
w dawkach 25 pg u kobiet oraz 50 ug u mezczyzn. Ryzyko wystgpienia btedu selekcji
(ang. selection bias) we wszystkich badaniach nie byto mozliwe do okreslenia, z kolei ryzyko
wystgpienia btedu wynikajgcego z ukrycia kodu randomizacji moze by¢ okreslone jako niskie.
Ryzyko wystgpienia bftedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwencji we
wszystkich badaniach okreslono jako niskie. Z kolei w przypadku ryzyka btedu zwigzanego
z oceng punktow kohcowych w badaniach CS40 i CS41 nie byto ono mozliwe do okreslenia
a w pozostatych badaniach ryzyko to okreslono jako niskie. Ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego zwigzanego z wykluczeniem byto znacznie wyzsze w badaniach CS29/31
i CS36 niz w CS40 i CS41. Ponadto, oceniono, ze btgd zwigzany z raportowaniem ma
wyzsze ryzyko wystgpienia w badaniach CS40 i CS41. Nie zidentyfikowano innych
czynnikow, ktére mogtyby zwieksza¢ ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w

odnalezionych badaniach.

Z kolei na poziomie przeglagdu systematycznego btgd systematyczny moze by¢ zwigzany
z publikacjg danych lub z wybiérczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania,

w ktérych uzyskane wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie,
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szybkie opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach, czy cytowanie w innych
opracowaniach. Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedow systematycznych
jest przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukania rejestrow nie
zidentyfikowano dodatkowych danych do badan juz wigczonych do analizy — ryzyko
wystgpienia btedu zwigzanego z wybiérczym traktowaniem punktow kohcowych
(ang. outcome reporting bias) oceniono wiec jako niskie. Odnaleziono natomiast 12 rekordow
opisujgcych badania kliniczne, w tym 7 zakonczonych (nieopublikowanych), 4 badania
trwajgce, w fazie rekrutacji chorych oraz 1 badanie wstrzymane. Istnienie badan
zakonczonych a do tej pory nieopublikowanych moze wigza¢ sie z ryzykiem wystgpienia
btedu zwigzanego
z op6znionym publikowaniem wynikow badanh (ang. time lag bias). Odnaleziono takze jedno
badanie wstrzymanie, odnosnie ktdrego nie podano przyczyny wczesniejszego zakonczenia.
Moze sie to wigza¢ z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia btedu publikacji (ang. publication
bias).

W trakcie przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 3 opracowania wtérne,
odpowiadajgce tematycznie niniejszej analizie (do analizy wilgczono takze przeglad
systematyczny Han 2017, czyli tgcznie 4 publikacje). W kazdym z nich zwrécono uwage na
efektywnos¢ desmopresyny zalezng od pici. Wyszczegdlniono zdarzenia niepozadane,
a za najwazniejsze z nich uznano hiponatremie z zaznaczeniem, ze wiekszos¢ przypadkow
hiponatremii nie jest objawowa. Ponadto, metaanalizy wykonane przez autoréw publikacji
Han 2017, Sakalis 2017 i Cornu 2012 potwierdzajg wyzszo$¢ (ang. superiority)
desmopresyny nad BSC. W przegladzie Ebell 2014 takze wykazano statystycznie istotng
réznice miedzy DDAVP a BSC, poruszono rowniez problem zwigzany z dawkowaniem
desmopresyny

i wystepowaniem choréb wspatistniejgcych.

Najwazniejszym, ale jednak jedynym zdarzeniem niepozgdanym specjalnego
zainteresowania wystepujgcym podczas stosowania DDAVP jest hiponatremia. W niniejsze;j
analizie nie odnotowano jednak réznic miedzy DDAVP a BSC w czestoéci wystepowania
ciezkiej hiponatremii, a umiarkowana hiponatremia wystepowata czesciej tylko w przypadku
kobiet (przy wysokim NNH). Warto w tym miejscu wspomnie¢, ze w marcu 2017 r. FDA
zatwierdzita stosowanie desmopresyny w postaci donosowej, w przypadku ktérej konieczne
bylo wydanie ostrzezenia o znacznym ryzyku wystgpienia hiponatremii (ang. black-box). W

badaniach klinicznych dla DDAVP stosowanej donosowo wykazano istotng statystycznie
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réznice wzgledem BSC w przypadku umiarkowanej hiponatremii. Ponadto, w badaniach tych
odnotowano 5 zgondéw (wszystkie wsréd stosujgcych DDAVP), przy czym 3 FDA uznata za
niezwigzane z leczeniem. Ostatecznie FDA uznata, ze korzysci ze stosowania DDAVP
przewyzszajg ryzyko wystgpienia hiponatremii [6]. FDA zatwierdzita wiec do stosowania
DDAVP w postaci donosowej, ktéra ma mniej korzystny profil bezpieczenstwa niz Nogturina®
argumentujgc, ze korzysci wynikajgce z leczenia sg wieksze od potencjalnego ryzyka.
Korzystniejszy profil bezpieczenstwa leku Nogturina® potwierdzajg takze dane po
wprowadzeniu leku na rynek dostepne w globalnej bazie bezpieczenstwa nalezgcej do firmy
Ferring. Sposrod 845 zgtoszonych po wprowadzeniu na rynek przypadkéw hiponatremii,
55% dotyczyto postaci donosowych, 15% tabletek, 8% liofilizatu doustnego, a pozostata

cze$¢ desmopresyny w innych postaciach [29].

Nokturia rzadko wystepuje w catkowitej izolacji od innych chordb powodujgcych dolegliwoci
ze strony dolnych drog moczowych. W ramach badania ankietowego przeprowadzonego na
potrzeby niniejszej analizy (szczegoty znajdujg sie w APD) eksperci wskazali, ze u chorych z
nokturig spowodowang idiopatyczng nocng poliurig obserwowane sg wspdfistniejgce
choroby, takie jak: nadreaktywnos¢ pecherza, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, fagodny
przerost gruczotu krokowego i inne. W zwigzku z powyzszym istotng czes¢ budzetu chorych
z nokturig pochtania leczenie licznych chordb wspodfistniejacych, co moze bycC takze
powodem rezygnacji z leczenia nokturii. W zwigzku z powyzszym refundowanie skutecznej
terapii nokturii umozliwi poprawienie nie tylko jakosci zycia, ale takze sytuacji finansowej
chorych. Wielochorobowos¢ jest czesto konsekwencjg procesu starzenia, dlatego leczenie

nokturii nalezy takze rozpatrywac¢ w kontekscie zapewnienia wtasciwej opieki geriatryczne;j.

Nalezy takze zaznaczy¢, ze w zblizonych jednostkach chorobowych, jak pierwotne izolowane
moczenie nocne czy nadwrazliwos¢ pecherza dostepne sg leki refundowane. Nokturia jest
zatem jedynym zaburzeniem oddawania moczu, w ktérym pacjenci nie majg dostepu do
refundowanych lekéw. Obecnie w Polsce desmopresyna (Minirin Melt®) jest finansowana ze
Srodkow publicznych w m.in. u dzieci w leczeniu pierwotnego izolowanego moczenia
nocnego. Wydaje sie wiec, iz naturalng konsekwencjg jest finansowanie leczenia takze u
dorostych z objawami nokturii, zwtaszcza idiopatycznej, w przypadku ktorej nie istnieje

alternatywna terapia.
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7. Zalaczniki

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

Tabela 35.

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla desmopresyny w populacji docelowej

Numer

identyfikacyjny

Sponsor

Metodyka

Data

rozpoczecia

Planowana data
zakonczenia

EU Clinical Trials Register

A Randomised, Double-
blind, Placebo- Analiza skutecznosci
controlled, Parallel- i bezpieczenstwa dwéch
group, Multi-centre Trial rrz’)znych dawek
Eﬁ!nvestlgatlng the NCTO01694498 Baqanle Ferring RCT,Ipod.womle desmopresyny Wrzesien Crerwiec 2013
icacy and Safety of zakonczone Pharmaceuticals zaslepione - 2012
. w leczeniu dorostych
Two Different Dose ;
. mezczyzn chorych
Levels of Desmopressin na nokturi
for the Treatment of 3
Nocturia in Adult Men
Potwierdzenie profilu
Minirin Melt Tolerance bezpieczenstwa
With Nocturia in the . . . desmopresyny e
Common Practice NCT01222598 Badanie Ferring Obserwacyjne, (Minirin Melt®) Pazdziernik Marzec 2011
- } zakonczone Pharmaceuticals retrospektywne L . 2010
Conditions in Czech w praktyce klinicznej
Republic w leczeniu dorostych
chorych na nokturie.
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Numer Status Sponsor Metodvka Data Planowana data
identyfikacyjny P y rozpoczecia zakonczenia
Retrospective Safety Potwierdzenig profilu
Study in 12 Months bde:;fg;fenss;r\:;a
Treatment Nocturia With Badanie Ferring Obserwacyjne, L Wrzesien .
Minirin Melt in Clinical NCT01212224 zakonczone Pharmaceuticals retrospektywne (MI'(n'”n '\k/:fel.t@)) . 2010 Grudzien 2013
Practice in Czech W praktyce kliniczne
Republic w leczeniu dorostych
P chorych na nokturie.
A Prospective Safety Pott)v(\a/ Izergzcigfs?vrg”u
Study in 24 Months desf)mopresyny
Treatment of Nocturia Badanie Ferring Obserwacyijne, s Lo
With Minirin Melt in NCT01552395 zakonczone Pharmaceuticals prospektywne W (rgll(rt]}'/rcl'; '\k/lli?:itf;ne' Marzec 2012 Kwiecien 2016
Clinical Practice in the IIO iud " r{
Czech Republic W leczeniu dorostyc
chorych na nokturie.
Non-interventional Analiza skuteczno$ci
Study on Safety and Rekrutujace Ferrin Obserwacyjne | zgfrllﬁczrigsawa
Efficacy of Minirin Melt® | NCT03089073 12 9 yine, >MOPresyny Marzec 2017 Maj 2019
. - : chorych Pharmaceuticals prospektywne (Minirin Melt®)
in Adult Patients With | iud weh
Nocturia w leczeniu dorostyc
chorych na nokturie.
A Randomised, Double-
blind, Placebo-
controlled, Multi-centre Wykazanie skutecznosci
Trial Investigating the desmopresyny ODT
Efficacy and Safety of wzgledem placebo
Desmopressin (FE . . o w leczeniu kobiet .
992026) Orally NCT02905682 Rekrutujace Ferrlng_ RCT,’pod_womle chorych na nokturie Wrzesien Wrzesien 2017
. ; chorych Pharmaceuticals zaslepione . 2016
Disintegrating Tablets zZwigzang z nocng
During 12 Weeks of poliurig w ciagu
Treatment for Nocturia dwunastomiesiecznego
Due to Nocturnal okresu obserwacii.
Polyuria in Japanese
Female Subjects
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Data Planowana data

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor

Metodyka

rozpoczecia

zakonczenia

A Randomised, Double-
blind, Placebo-
controlled, Multi-centre
Trial Investigating the
Efficacy and Safety of
Desmopressin (FE
992026) Orally
Disintegrating Tablets
During 12 Weeks of
Treatment for Nocturia
Due to Nocturnal
Polyuria in Japanese
Male Subjects

NCT02904759

Rekrutujgce
chorych

Ferring
Pharmaceuticals

RCT, podwojnie
zaslepione

Wykazanie skutecznosci
desmopresyny ODT
wzgledem placebo
w leczeniu mezczyzn
chorych na nokturie
zwigzang z nocng
poliurig w ciagu
dwunastomiesiecznego
okresu obserwacii.

Wrzesien
2016

Wrzesien 2017

A Multi-centre, Double-
blind, Randomised,
Placebo-controlled,

Parallel-group,
Comparative Trial to
Investigate the Dose-

Response of 4 Different

Dose Levels of Minirin
Melt and Placebo in
Water-loaded Male and
Female Japanese
Nocturia Patients
(Single Dose), and to
Study the Efficacy of 4

Different Dose Levels of

Minirin Melt and
Placebo After 28 Days

of Dosing (Multiple

NCT01184859

Doses)

Badanie
zakonczone

Ferring
Pharmaceuticals

RCT, podwojnie
zaslepione

Ustalenie odpowiedzi na
cztery rézne dawki
desmopresyny
(Minirin Melt®)wzgle,dem
placebo
u przewodnionych
chorych na nokturig
(pojedyncza dawka)
oraz ocena
bezpieczenstwa
i skutecznosci
desmopresyny
(Minirin Melt®)

w czterech réznych
dawkach w leczeniu
populacji docelowej
w ciggu 28 dni.

Sierpien
2010

Kwiecien 2011
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Numer Status Sponsor Metodvka Data Planowana data
identyfikacyjny P y rozpoczecia zakonczenia
A Multi-Centre Trial
Investigating the Long .
Wykazanie
Term Saf_e_ty and d%ugyotrwaiego
Tolerability of bezpieczenstwa
Desmopressin (FE Rekrutuiace Ferrin RCT; kobiety — otwarte; i skutecznosci
992026) Orally NCT03051009 13 9 mezczyzni — podwojnie | Luty 2017 Wrzesien 2018
. / chorych Pharmaceuticals I desmopresyny w postaci
Disintegrating Tablets zaslepione lub otwarte :
for the Treatment of ODT w leczeniu chorych
Nocturia Due to na nokturig¢ zwigzang
. Z nocng poliurig.
Nocturnal Polyuria in
Japanese Subjects
A Randomised, Double-
blind, Placebo- Wykazanie skutecznosci
controlled, Parallel- i bezpieczehstwa
group, Multl-centrﬁ Trial desmopresyny W postaci
Investigating the . . - : .
. Badanie Ferring RCT, podwajnie ODT stosowanej w Wrzesien .
Efflcacy_ and Safety of NCT01684800 zakonczone Pharmaceuticals zaslepione dwaoch réznych dawkach 2012 Czerwiec 2013
Two Different Dose w leczeniu kobiet
Levels of Desmopressin chorveh na nokturi
for the Treatment of wciy u 12ty odnie
Nocturia in Adult ag 9 ’
Women
A Double-blind,
Randomised, Parallel- Wykazanie zwigzku
group Trial Investigating miedzy snem,
Sleep Behaviour and funkcjonowaniem
Daytime Performance in . . A w ciggu dnia i nokturig .
Nocturia Patients NCT01779466 Badanie Ferrlng_ RCT,’pod.womle u chorych leczonych Styczen Czerwiec 2014
. wstrzymane Pharmaceuticals zaslepione 2013
Treated With desmopresyng
Desmopressin Orally w postaci ODT
Disintegrating Tablets wzgledem placebo
as Compared to w ciggu trzech miesiecy.
Placebo
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Numer Data Planowana data
identyfikacyjny rozpoczecia zakonczenia

Status Sponsor Metodyka

Ocena funkcji
psychometrycznych
(wiarygodnosé
i walidacja) dziennika
prowadzonego przez
chorych na nokturie (NI)

A Double-blind, wzglagdem placebo.
Randomized, Placebo- Ocena zwigzku miedzy
controlled Study . . .- redukcja liczby nocnych
P Badanie Ferring RCT, podwdjnie e e .
Investigating the Impact NCT01552343 zaKoRczZone Pharmaceuticals zaslepione .mIijI'I sredpnrm Marzec 2012 Czerwiec 2012
Burden of Nocturia zmianami wskaznika NI
Using the Nocturia (czuto$é narzedzia)
Impact Diary wzgladem placebo.
Ocena, ktory

z rozdziatéwdziennika
stanowi o catkowitej
réznicy zmiany
wskaznika NI
wzglagdem placebo.

Data ostatniego wyszukiwania: 07.09.2017 r.
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7.2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 36.

Strategia wyszukiwania w bazach giéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie
The Cochrane

Wynik w

Wyniki w bazie
Zapytanie bazie Medline Embase

[All Fields] [/L\ilﬁ’;g;{] [ab, ti, ot, kw]

Nocturia Or Nycturia Or "Frequent urination at night"
Or "Urinate at night" Or "Nocturnal voids" Or
#1 "Nocturnal void" Or "Nocturnal polyuria™ Or 3238 785 5408
"Nighttime voids" Or "Nocturnal diuresis" Or
"Nocturnal hyperuresis"

Desmopressin Or Desmopressine Or Desmopresina R
#2 Or Desmopressina Or Noqturina Or Nocdurna Or 5653 694 6347
Nogdirna Or Nokdirna Or DDAVP

#3 Arginine 117481 3498 100253
#4 Vasopressin 44904 1971 37630
#5 Deamino Or Desamino Or Deamine 5092 397 2205
#6 #3 And #4 And #5 4334 377 1312
#7 #2 Or #6 5729 715 6748
#8 #1 And #7 254 103" 395

publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafien wynosita 11 (I etap)

“dodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 07.09.2017 r.

7.3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 37.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD

(Centre for Reviews and Dissemination) Nogturina OR desmopressin
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

Nogturina
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Baza Strategia Wynik
(European Medicines Agency) .
http://www.ema.europa.eu desmopressin 263
ADRReports Nogturina 0
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow)
desmopressin 1
FDA Nogturina 0
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm desmopressin 106
Nogturina 0
The U.S. National Institutes of Health
www.clinicaltrials.gov
desmopressin 80
- . . Noqturina 0
EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsreqgister.eu
desmopressin 31
URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, .
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobsjczych) Nogturina LUB desmopresyna 3

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 07.09.2017 r.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Noqturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych
- analiza kliniczna

148

7.4. Charakterystyka przegladéw systematycznych wiaczonych do analizy

Tabela 38.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wigczonych do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR2

Badanie

Kryteria Cook:
4/5 (brak
krytycznej oceny
badan
wigczonych do
analizy)
Klasyfikacja
AOTMIT: 1A
Jakos¢
przegladu
systematycznego
wedtug
AMSTAR2:
bardzo niska

Cornu
2012

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Przeszukane bazy:

The Cochrane
Library;

PubMed / Medline;
Embase;

Scopus;

Web of Science.

Do analizy wigczono
publikacje pochodzace
z okresu od roku 2000 do
kwietnia 2012 roku.

Cel przegladu

Wykonanie ogdlnego
przegladu literatury
dotyczacej definiciji,

etiologii i konsekwencji
nokturii oraz ocena danych
potwierdzajgcych celowos¢
prowadzenia
zachowawczej
i interwencyjnej terapii.

Liczba badan wigczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajgce kryteria
witaczenia do niniejszej
analizy

tacznie do niniejszego
przegladusystematycznego
wigczono277 petnotekstowych
publikacji. W rozdziale
dotyczacym desmopresyny
uwzgledniono 18 publikacji,
z czego kryteria wigczenia
do niniejszej analizy spetnia
jedynie publikacja Weiss 2012
(w analizie uwzgledniono
DDAVP w dawkach 25 ug
w przypadku kobiet i 50 pg
w przypadku mezczyzn).

Whioski

Analiza wykazata wyzszo$¢ (ang. superiority)
desmopresyny nad placebo na co wskazujg
wyniki badan: redukcja catkowitej liczby
nocnych mikcji, wydtuzenie czasu do
wystgpienia pierwszej nocnej mikcji, wzrost
jakosci zycia (N-QoL). Otrzymane wyniki
zgodne s3g z wynikami wczes$niej wykonanych
metaanaliz oraz podtrzymujg dotychczasowe
zalecenia dotyczgce stosowania
desmopresyny w leczeniu chorych na
nocng poliurie.

Zwrdcono uwage na mozliwos¢ istnienia
zaleznosci miedzy odpowiedzig na
leczenie a pfcia.

Zauwazono, ze desmopresyna jest ogolnie
dobrze tolerowana, ale wigze sig¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu do placebo.
Najczesciej opisywanymi zdarzeniami
niepozadanymi byty bole gtowy,
hiponatremia, bezsenno$¢, sucho$¢ w
ustach, nadcisnienie, béle brzucha, obrzek
obwodowy i nudnosci. Hiponatremia, uznana
Za najpowazniejsze zdarzenie niepozadane,
najczesciej wystepuje u mezczyzn powyzej
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Liczba badan wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej
analizy

WhioskKi

65 roku zycia. Chociaz wiekszos¢
przypadkéw hiponatremii nie jest objawowa,
zgodnie z najnowszymi wytycznymi, zaleca

sie ocene stezenia sodu trzy dni po
rozpoczeciu terapii.

Wiedza na temat nokturii, jej etiologii i metod
leczenia, ulegta znaczgcej poprawie w ciggu
ostatnich lat. Istniejg ograniczone dowody
dotyczgce jej terapii, czego powodem jest
ztozonos$¢ choréb wspdtistniejgcych,
niewtasciwe wykorzystanie obiektywnych
narzedzi oceny, brak szczegolnego
zainteresowania jako obiekt badan
klinicznych.

tgcznie do analizy wigczono
10 publikacji, z czego kryteria
wigczenia do niniejszej

Na podstawie wykonanego przegladu
stwierdzono, ze korzy$¢ leczenia chorych
na nokturie desmopresyng jest niewielka,

ale statystycznie istotna juz podczas

Kryteria Cook: Wykonanie analizy spetniajg publikacje: stosowania badanego leku w dawce 25 ug.
55 Przeszukane bazy: systematycznego | - Yamaguchi 2013 (w U chorych w podeszlym wieku, wlasciwe jest
Klasyfikacja PubMed. przegladu badan analizie uwzgledniono zastosowanie jej jako dawki inicjujgcej.
AQTMIT: 1A Baze przeszukano w kwietniu dotyczacych leczenia DDAVP w dawkach Przed rozpoczeciem leczenia, lekarz
Ebell Jakosé 2013 roku. Ponowne desmopresyng dorostych 25 ug i 50 pg); powinien wyja$ni¢ choremu zakres
2014 przegladu przeszukanie odbylo sie chorych na n_oktgrig, bez > Weiss 2013 (w analizie oczekiwanych korzysci.
systematycznego w listopadzie 2013 roku, chordb wspotistniejacych uwzgledniono DDAVP Podczas kiedy cze$¢ badan wykazata réznice
wedtug lecz nie odnaleziono ze szczegolnym w dawce 50 pg); w odpowiedzi na leczenie w zaleznosci
AMSTAR2: dodatkowych badan. uwzglednieniem jego © Weiss 2012 (w analizie od ptci, w niniejszym przegladzie nie zostato

bardzo niska

korzysci i wad.

uwzgledniono DDAVP
w dawkach 25 ug

i 50 pg);
» Sand 2013.

to zauwazone.

Waznym potencjalnym zdarzeniem
niepozadanym terapii desmopresyng jest
hiponatremia wystepujgca u chorych
przyjmujacych badany lek w dawkach
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Liczba badan wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej
analizy

WhioskKi

wigkszych niz 10 pg. Duzg role odgrywa
zatem monitorowanie stezenia sodu
w surowicy krwi, zwtaszcza u chorych
rozpoczynajgcych leczenie. Nie wykazano
zwigzku ryzyka wystgpienia hiponatremii
z plcig (na podstawie dwdch badan, do
ktérych wigczone byty tylko kobiety).

Szczegolnej ostroznosci wymaga leczenie
chorych na przewlektg obturacyjng chorobe
ptuc w zwigzku z rzadkim wystepowaniem
niewydolnosci oddechowej.
Reasumujgc, desmopresyna wydaje sie by¢
bezpieczna i skuteczna w leczeniu dorostych
chorych na nokturig bez innych choréb
wspotistniejgcych. Stosowana w wysokich
dawkach zdaje sie nie wykazywa¢ wyzszej
korzysci, lecz wymaga zachowania
wiekszych $rodkdw ostroznosci.

Terapia z wykorzystaniem lekéw

Kryteria Cook:
5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: 1A
Jakos¢
przegladu
systematycznego
wedtug
AMSTAR2:
bardzo niska

Sakalis
2017

Przeszukane bazy:
Embase;
Medline;

The Cochrane
Library.

Bazy przeszukano we
wrzesniu 2016 roku.

Ocena i poréwnanie
dostepnych opcji
terapeutycznych w leczeniu
chorych z nokturig w
odniesieniu do nasilenia
objawodw i jakosci zycia.

tacznie do analizy wigczono
44 publikacje, z czego kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy spetniajg publikacje:
¢ Yamaguchi 2013
(w analizie uwzgledniono
DDAVP w dawkach
25 pg i 50 pg);
@ Weiss 2013 (w analizie
uwzgledniono DDAVP
w dawce 50 ug);
» Weiss 2012 (w analizie
uwzgledniono DDAVP

w dawkach 25 ug

antydiuretycznych (w tym DDAVP) w réznych
dawkach jest skuteczna — wykazano
przewage nad PLC w odniesieniu do
czestosci nocnych mikcji oraz czasu trwania
nieprzerwanego snu. Konieczne jest
monitorowanie chorych w kierunku
wystepowania hiponatremii (przed
rozpoczeciem leczenia, po jego wdrozeniu,
przy zwiekszaniu dawki oraz w trakcie
trwania leczenia).

Terapie stosowane w leczeniu zaburzen

dolnych drég moczowych (antagonisci
receptoréw a-1 adrenergicznych, inhibitory 5-
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Przeszukane bazy

(data ich przeszukania) Gl stz R

Badanie o1yt ) skala

AMSTAR2

Liczba badan wiaczonych w

przegladzie wraz z ich
metodyka

Badania spetniajace kryteria

wiaczenia do niniejszej
analizy

i 50 pg).

WhioskKi

a reduktazy, inhibitory fosfodiesterazy typu 5,
leki antymuskarynowe, agonisci receptorow
beta-3 i fitoterapia) nie byty skuteczniejsze
niz PLC przy stosowaniu krétkookresowym.

Nie zaobserwowano by terapie tagczone
przynosity korzysci.
Zastosowanie innych lekow, takich jak
diuretyki, leki nasenne czy niesteroidowe leki
przeciwzapalne moze przynies¢ korzysci
terapeutyczne (w niektorych badaniach
odnotowano odpowiedz na leczenie lub
poprawe jakosci zycia).

Przeszukane bazy:
> Cochrane Library;

Medline;
Embase;
) Scopus;
Kryteria Cook: ®  Google Scholar;
5/,5 ) ®  Web of Science;
Klasyfikacja s Western Pacific Ocena skutecznosci
AOTMIT: IA Region Index i bezpieczenstwa
Han Jakosé Medicus; stosowania desmopresyny
2017 przegladu ClinicalTrials.gov; wzgledem innych opcji
systematycznego World Health | terapeutycznych w leczeniu
wedtug Organization nokturii u mezczyzn.
AMSTARZ2: International  Clinical
wysoka Trials Registry
Platform Search
Portal.

Bazy przeszukano
po raz pierwszy 22 czerwca
2015 r., natomiast ostatni raz

tacznie do analizy wigczono
14 publikacji, z czego kryteria
wigczenia do niniejszej
analizy spetniajg publikacje:
¢ Yamaguchi 2013 (w
analizie uwzgledniono
DDAVP w dawkach
25 pg i 50 pg);
© Weiss 2013 (w analizie
uwzgledniono DDAVP
w dawce 50 ug);
» Weiss 2012 (w analizie
uwzgledniono DDAVP
w dawkach 25 ug
i 50 pg).

Desmopresyna moze zredukowac liczbe
nocnych mikcji u znacznej liczby chorych w
poréwnaniu do placebo w czasie od 3 do 12

miesiecy bez zwiekszenia
prawdopodobiehstwa wystgpienia zdarzen
niepozadanych. Autorzy przeglagdu wskazujg
na brak danych umozliwiajgcych poréwnanie
desmopresyny wzgledem modyfikacji
zachowania. Wptyw desmopresyny na liczbe
nocnych mikcji jest podobny do wptywu a-
blokeréw stosowanych w krétkim czasie.
Poréwnywalna jest tez czestos¢
wystepowania powaznych zdarzeh
niepozadanych, ktéra w obu przypadkach jest
bardzo niska. Wydaje sie, ze nie ma zadnej
dodatkowej korzysci z jednoczesnego
stosowania desmopresyny z blokerami
receptora a lub lekami antycholinergicznymi.

Warto zwréci¢ jednak uwage, ze wyniki

niniejszego przegladu ograniczone sg krétkim
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Liczba badan wiaczonych w
przegladzie wraz z ich
metodyka
Badania spetniajace kryteria
wiaczenia do niniejszej
analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR2

Przeszukane bazy

Badanie (data ich przeszukania)

Cel przegladu

1 sierpnia 2017 roku.

WhioskKi

okresem obserwacji, ograniczeniami
wigczonych badan i niedoktadnoscig
uzyskanych wynikow.
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7.5. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR2)

Tabela 39.
Skala AMSTAR2

Cornu 2012 Ebell 2014 Sakalis 2017 Han 2017

Domena
Domena Domena Domena Domena

krytyczna Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz — Odpowiedz

Czy pytanie badawcze i
kryteria wigczenia zostaty
opracowane zgodnie ze
schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego
przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybor metodyki
badan uwzglednianych
podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono
kompleksowy przeglad
literatury?

Czy selekcja publikacji byta
przeprowadzona niezaleznie
przez 2 analitykow?
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Cornu 2012 Ebell 2014 Sakalis 2017 Han 2017

Domena Domena Domena Domena

krytyczna Odpowiedz krytyczna Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz

Czy ekstrakcja danych byta
przeprowadzona niezaleznie
przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste
wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono
szczego6towa (zgodna ze
schematem PICO)
charakterystyke badan

wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca
witasciwej metody
indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Czy przedstawiono dane na
temat zrédta finansowania
kazdego z wigczonych
badan?

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan
byty odpowiednie?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
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metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego z
btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na
wyniki metaanalizy lub innego
rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania

whnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym w
odniesieniu do wigczonych
badan?

Czy przedstawiono
wyjasnienie (wraz z dyskusja)
mozliwej heterogenicznosci
wynikoéw przegladu?

Czy poddano ocenie biad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano

jego prawdopodobny wpltyw
na wyniki?
(dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa

Cornu 2012 Ebell 2014 Sakalis 2017 Han 2017

Domena
krytyczna

Domena
krytyczna

Domena
krytyczna

Domena

krytyczna Odpowiedz

Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz




P A\ @ Noqturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych -
A T angliza inniS:zna presyna) ooy P 1 idiopatyczny y y 156

IBMNORANTLA NOCET

Cornu 2012 Ebell 2014 Sakalis 2017 Han 2017

Domena Domena Domena Domena

krytyczna Odpowiedz krytyczna Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz

synteza danych)

Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu interesoéw,
wiacznie ze zrodiem
finansowania przegladu?

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska Bardzo niska

przeglad o wysokiej jakoséci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny

zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych

domenach moga obniza¢ jakos¢ przeglagdu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny
moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie

krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w

domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé przeglgdu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych

badan
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7.6. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych

do analizy

7.6.1. Badanie CS29/CS31

CS29/CS31 (publikacja Weiss 2012, dane z rejestru cIinicaItriaIs.govB) [27]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Po zakonczeniu fazy zaslepionej (CS29) badanie zostato przedtuzone, gdzie przyjmowanie PLC oraz DDAVP w
najnizszej dawce nie byto kontynuowane (CS29/CS31).

Opis metody randomizacji: nie, podano jedynie informacje, ze na podstawie wynikow badania przesiewowego
i uzupetnianych przez chorych dziennikdw, przydzielono ich losowo do pieciu grup: stosujagcych desmopresyne
w dawkach 10 pg, 25 ug, 50 ug i 100 ug lub placebo. Randomizacja zostata przeprowadzona z uzyciem
centralnego systemu randomizacji (WebEZ). Czynnikami stratyfikujgcymi byt wiek chorych (<65 lat vs 265 lat)
oraz obecno$¢ Ilub brak nocnej poliurii, zdefiniowanej jako stosunek objetosci nocnego moczu
do dwudziestoczterogodzinnej objetosci moczu wyzszy bgdz réwny 33%.

Zgodnie z protokotem w analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla chorych stosujacych badany lek w
dawkach 25 ug (w przypadku kobiet) i 50 pg (w przypadku mezczyzn) oraz placebo.

Zaslepienie: tak, podwojne;
Opis metody zaslepienia: tak, dostarczana przez sponsora badania desmopresyna w postaci tabletek
dyspergowanych w jamie ustnej oraz placebo nieodréznialne byty pod wzgledem wygladu, smaku, zapachu oraz

sposobu pakowania. Badany lek i placebo pakowane byty zgodnie z wygenerowanym komputerowo kodem
randomizacji w celu zapewnienia catkowitego zaslepienia chorych, badaczy i sponsora.

Opis utraty chorych z badania: tak, tgcznie badanie przedwczesnie zakonczyto 89 (11,8%) z 757
zrandomizowanych chorych w tym:

w grupie stosujgcej desmopresyne w dawce 10 pyg — 19 (11,7%) ze 163 chorych: 4 (2,5%) chorych z
powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych, 5 (3,1%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu,

4 (2,5%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 4 (2,5%) chorych z innych przyczyn oraz 2 (1,2%)
chorych nie zgtosito sie ponownie;

w grupie stosujgcej desmopresyne w dawce 25 ug —10 (6,3%) ze 158 chorych: 6 (3,8%) chorych
wycofato zgode na udziat w badaniu, 1 (0,6%) z powodu utraty z okresu obserwac;ji oraz 3 (1,9%)
chorych nie zgtosito sie ponownie;

w grupie stosujgcej desmopresyne w dawce 50 pg — 20 (12,7%) ze 158 chorych: 5 (3,2%) chorych z
powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 5 (3,2%) chorych ze wzgledu na zbyt niski poziom sodu w
surowicy krwi, 4 (2,5%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu, 5 (3,2%) z powodu utraty z okresu
obserwacji oraz 1 (0,6%) chory z innych przyczyn;

w grupie stosujgcej desmopresyne w dawce 100 pyg — 25 (15,6%) ze 160 chorych: 6 (3,8%) chorych z
powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 4 (2,5%) chorych ze wzgledu na zbyt niski poziom sodu w
surowicy krwi, 1 (0,6%) chory ze wzgledu na nieprawidtowg objeto$¢ moczu zalegajgcg w pecherzu po
mikcji, 9 (5,6%) chorych wycofato zgode na udziat w badaniu, 3 (1,9%) z powodu utraty z okresu
obserwacji, 1 (0,6%) chory z innych przyczyn oraz 1 (0,6%) chory nie zgtosit sie ponownie;

w grupie stosujgcej PLC — 15 (9,4%) ze 160 chorych: 1 (0,6%) chory z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, 1 (0,6%) chory ze wzgledu na zbyt niski poziom sodu w surowicy krwi, 2 (1,3%) chorych
ze wzgledu na nieprawidiowa objetos¢ moczu zalegajaca w pecherzu po mikgiji, 6 (3,8%) wycofato zgode
na udziat w badaniu, 2 (1,3%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 1 (0,6%) chory nie zgtosit sie
ponownie oraz 2 (1,3%) chory z innych przyczyn.

Wyniki dla populaciji ITT': tak; wyniki dotyczace bezpieczenstwa zostaly przedstawione dla populacji ITT, czyli
wszystkich zrandomizowanych do badania chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku badanego i

® dane z rejestru postuzyty wytgcznie do uzupetnienia kryteriow wtgczenia i wykluczenia z analizy
’ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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CS29/CS31 (publikacja Weiss 2012, dane z rejestru clinicaltrials.govG) [27]

poddani zostali co najmniej jednej ocenie; wyniki dla skutecznosci podano dla innej liczby chorych niz
zaplanowano leczenie;

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: Ferring Pharmaceuticals A/S;

Liczba osrodkéow: 78 (USA i Kanada);

Okres obserwacji: 4 tygodnie, przedtuzenie do 36 miesiecy;
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
»  wiek 218 r.z;
srednio=2 mikcje kazdej nocy w ciggu trzydniowego badania przesiewowego (odnotowane przez
chorego);
stezenie sodu w surowicy krwi 2135 mmol/l;
stezenie kreatyniny w surowicy krwi w granicach normy;
®  szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej 260 ml/mm.
Kryteria wykluczenia:

stezenie sodu w surowicy krwi mniejsze niz 125 mmol/l (natychmiastowa dyskwalifikacja z badania);
zatrzymanie moczu i/lub objetos¢ moczu zalegajgca w pecherzu po mikcji wieksza niz 150 ml;
przebyte ztosliwe nowotwory uktadu moczowego;

neurogenna nadaktywnos¢ mieénia wypieracza moczu;

aktualnie wystepujgce choroby uktadu moczowo-ptciowego, ktére mogg utrudniaé mikcje;

podejrzenie przeszkody podpecherzowej i/lub przeptyw moczu mniejszy niz 5 ml/sek

u chorych mezczyzn;

operacyjne leczenie przeszkody podpecherzowej lub tagodnego rozrostu gruczotu krokowego w ciggu
ostatnich 6 miesiecy u chorych mezczyzn;

kobiety w wieku rozrodczym stosujgce krgzek maciczny na wypadanie miednicy lub obecnosé guza w
miednicy 0 nieznanej przyczynie;

cigza (kobiety w wieku rozrodczym byly zobligowane do stosowania skutecznej metody antykoncepc;ji);
niekontrolowane nadci$nienie;

niekontrolowana cukrzyca;

aktywna choroba watroby i/lub drog zétciowych; transaminaza asparaginianowa lub transaminaza
alaninowa nie powinny by¢ > 2 razy wigksza od gérnej granicy normy; bilirubina catkowita nie powinna
by¢ >1,5mg/dl;

zespot niewtasciwego uwalniania wazopresyny;

moczowka prosta (wydalanie moczu >40 ml / kg w ciggu 24 godzin), okreslona na podstawie 3-dniowego
dzienniczka mikciji;

polidypsja psychogenna lub nawykowa;

obturacyjny bezdech senny;

uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow;

praca lub styl zycia potencjalnie zaktdcajgcy normalny sen (np. pracownicy zmianowi);

wczesniejsze stosowanie desmopresyny w leczeniu nokturii;

wszelkie inne schorzenia, nieprawidtowosci laboratoryjne, zaburzenia psychiczne, uposledzenie
umystowe lub bariera jezykowa, ktére w ocenie badacza mogtyby utrudnia¢ udziat pacjentéw w badaniu;
stosowanie diuretykéw petlowych (furosemid, torasemid, kwas etakrynowy), inne klasy lekow
moczopednych (tiazydy, triamtereny, chlortalidon, amiloryd, indapamid) byly dozwolone jako
monoterapia lub terapia skojarzona; diuretyki powinny by¢ przyjmowane rano, jesli jest to mozliwe z
medycznego punktu widzenia;

stosowanie innych substancji podlegajgcych badaniu w czasie 30 dni fazy przesiewowej.

Grupa Grupa Grupa Grupa
badana 1 badana 2 badana 3 badana 4

Grupa
kontrolna
(PLC)

bl (DDAVP  (DDAVP 25 (DDAVP50  (DDAVP

10 pg) 1¢)) Hg) 100 pg)
Liczba chorych 155 152 148 146 156

Wiek, $rednia (SD) [lata] 61,7 (14,4) | 62,4(13,2) | 61,6 (11,8) | 62,1 (12,3) | 62,1 (13,9)
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CS29/CS31 (publikacja Weiss 2012, dane z rejestru clinicaltrials.gove) [27]

Mezczyzni, n (%) 82 (52,9) 87 (57,2) 77 (52,0) 80 (54,8) 90 (57,7)

Kaukaska 123 (79,4) | 120(78,9) | 119(80,4) | 111 (76,00 | 136 (87,2)

Czarna/

Rasa n (00 Afroamerykariska 21 (13,5) 28 (18,4) 24 (16,2) 27 (18,5) 16 (10,3)

Azjatycka 2(1,3) 2(1,3) 3(2,0) 6 (4,1) 3(1,9)

Inna 9 (5,8) 2(1,3) 2 (1,4) 2 (1,4) 1(0,6)

BTNl N LTS COLIEREID A 3,21 (1,03) | 3,35(1,32) | 3,39(1,07) | 3,22 (1,10) | 3,27 (1,16)

Liczba chorych z nocng poliuria, n

%) 137 (88,4) | 139(91,4) | 135(91,2) | 130(89,0) | 142 (91,0)

Odsetek chorych ze

2diagnozowanym OAB. n(%) 39(252) | 36(237) | 40(27,0) | 50(342) | 45(28,8)

Odsetek chorych ze

zdiagnozowanym BPH, n (%) 70 (45,2)

62 (40,8) 78 (52,7) 74 (50,7) 83 (53,2)

INTERWENCJA

Interwencja badana: desmopresyna w dawce 10 ug, 25 pg, 50 ug lub 100 pg raz na dobe w postaci liofilizatu
doustnego, wieczorem, godzine przed snem.

Interwencja kontrolna: placebo, raz na dobe w postaci liofilizatu doustnego, wieczorem, godzine przed snem.
Leczenie dodatkowe:

Dozwolone byto przyjmowanie lekéw stosowanych w leczeniu pecherza nadreaktywnego lub tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego jesli przyjmowane byty w stabilnych dawkach przez 3 miesigce.

Chorzy zostali zobligowani do picia tylko tyle by zaspokoi¢ pragnienie i oprézniania pecherza przed snem.
Szczegolnie zalecono, aby nie spozywa¢ w godzinach wieczornych napojéw o dziataniu moczopednym
(zawierajgcych kofeine lub alkohol).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe:
uwzglednlone w analizie:
zmiana sredniej liczby nocnych mikcji — pierwszorzedowy punkt koncowy;
odpowiedz na leczenie — redukcja $redniej liczby nocnych mikcji 0 233% — pierwszorzedowy
punkt koncowy lub 250%;
czas nieprzerwanego pierwszego snu — drugorzedowy punkt koncowy;
objetos¢ diurezy nocnej i dobowej — drugorzedowy punkt kohicowy;
©  profil bezpieczenstwa.
nieuwzglednione w analizie (niespetniajgce kryteriéw wigczenia):
punkty koncowe nie przedstawione w podziale na kobiety przyjmujgce dawke 25ug oraz mezczyzn
przmeUJacych dawke 50 pyg DDAVP, czyli:
zmiana sredniej liczby nocnych mikcji — pierwszorzedowy punkt koncowy;
odpowiedz na leczenie — redukcja $redniej liczby nocnych mikcji 0 233% — pierwszorzedowy
punkt koncowy lub 250%;
czas nieprzerwanego pierwszego snu — drugorzedowy punkt koncowy;
objetos¢ diurezy nocnej i dobowej — drugorzedowy punkt koricowy;
ocena jakosci zycia za pomocg swoistego dla nokturii kwestionariusza N-QoL;
profil bezpieczenstwa.
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7.6.2. Badanie CS36

CS36 (publikacja Yamaguchi 2013, dane z rejestru cIinicaItriaIs.govS) [28]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe

Opis metody randomizacji: nie, podano jedynie informacje, ze randomizacja zostata przeprowadzona z uzyciem
wygenerowanej komputerowo listy ze stratyfikacjg wzgledem pici i wieku (<65 lat vs 265 lat). Chorych
przydzielono do pieciu grup stosujgcych: desmopresyne w dawkach 10 pg, 25 ug, 50 pg, 100 ug lub placebo.

W pierwszym etapie ustalono dawkowanie, a nastepnie po fazie wyptukania (ang. washout) przystapiono do
drugiego etapu badania — oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa desmopresyny.

Zgodnie z protokotem w analizie uwzgledniono jedynie wyniki dla chorych stosujacych badany lek w
dawkach 25 ug (w przypadku kobiet) i 50 pug (w przypadku mezczyzn) oraz placebo.

Zaslepienie: tak, podwadjne;

Opis metody zaslepienia: tak, dostarczana przez sponsora badania desmopresyna w postaci tabletek
dyspergowanych w jamie ustnej oraz placebo nieodréznialne byty pod wzgledem wygladu, smaku, zapachu oraz

sposobu pakowania. Badany lek i placebo pakowane byty zgodnie z wygenerowanym komputerowo kodem
randomizacji w celu zapewnienia catkowitego zaslepienia chorych, badaczy i sponsora.

Opis utraty chorych z badania: tak, tgcznie badanie przedwczesnie zakonczyto 27 (19,4%) ze 139
zrandomizowanych chorych (utrata chorego z badania mogta by¢ uzasadniona wiecej niz 1 powodem) w tym:

w grupie stosujgcej desmopresyne w dawce 10 ug — 5 (17,9%) z 28 chorych, w tym 3 (10,7%) chorych z
powodu mniejszej niz 12 ml/kg/min produkcji moczu w ciggu <2 godz przed przyjgeciem badanego leku, 1
(3,6%) chorych z powodu braku pomiaréw skutecznosci na poczatku badania i 2 chorych (7,1%) z
innych powoddw;

w grupie stosujgcej desmopresyne w dawce 25 pg — 3 (12,0%) z 25 chorych z powodu mniejszej niz 12
ml/kg/min produkcji moczu w ciggu <2 godz. przed przyjeciem badanego leku;

w grupie stosujgcej desmopresyne w dawce 50 pg — 8 (27,6%) z 29 chorych, w tym 6 (20,7%) chorych z
powodu mniejszej niz 12 mil/kg/min produkcji moczu w ciggu <2 godz przed przyjeciem badanego leku
oraz 2 (6,9%) chorych z powodu powaznego naruszenia protokotu badania;

w grupie stosujgcej desmopresyne w dawce 100 yg — 7 (23,3%) ze 30 chorych, w tym 6 (20,0%) chorych
z powodu mniejszej niz 12 ml/kg/min produkcji moczu w ciggu <2h przed przyjeciem badanego leku oraz
1 (3,3%) chorych z innych powodéw;

w grupie stosujgcej PLC — 4 (14,8%) z 27 chorych z powodu mnigjszej niz 12 ml/kg/min produkcji moczu
w ciggu £2h przed przyjeciem badanego leku.

Wyniki dla populacji ITT® nie, czes¢ wynikow dotyczacych skutecznosci podano dla populacji PP (ang. per
protocol), czyli wszystkich zrandomizowanych chorych, u ktérych zastosowano planowane leczenie, z wyjatkiem
chorych wykluczonych z badania za sprawg powaznych naruszen protokotu lub compliance mniejszym niz 80%.
Pozostate wyniki dotyczace skutecznoéci podano dla innej liczby chorych. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa
podano dla wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku lub placebo i
poddanych co najmniej jednej ocenie bezpieczenstwa.

Skala Jadad: 4/5;

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: Ferring Pharmaceuticals A/S;

Liczba osrodkow: 36 (Japonia);

Okres obserwacji: 28 dni;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

® dane z rejestru postuzyty wytgcznie do uzupetnienia kryteriow wtgczenia i wykluczenia z analizy
9ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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CS36 (publikacja Yamaguchi 2013, dane z rejestru clinicaltrials.govg) [28]

Kryteria wiaczenia:

55-75 lat;
$rednio =2 mikcje w ciggu jednej nocy w trakcie trzydniowego badania przesiewowego (odnotowane
przez chorego);
menopauza (u kobiet).
Kryteria wykluczenia:

przeszkoda podpecherzowa lub przeptyw moczu mniejszy niz 5 mi/sek (w przypadku mezczyzn);
operacyjne leczenie przeszkody podpecherzowej lub tagodnego rozrostu gruczotu krokowego w ciaggu
<6 miesiecy przed rozpoczeciem badania (w przypadku mezczyzn);

objawy wskazujgce na BPH (ang. benin prostatic hyperplasia — tagodny rozrost gruczotu krokowego);
nadreaktywny pecherz moczowy;

srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego;

>4 mikcje w ciggu jednej nocy w trakcie trzydniowego badania przesiewowego (odnotowane w przez
chorego);

hiponatremia (zdefiniowana jako stezenie sodu w surowicy krwi <135 mmol/l) po podaniu badanego
leku;

wysitkowe nietrzymanie moczu o ciezkim nasileniu;

polidypsja psychogenna lub nawykowa;

nietrzymanie moczu lub objetos¢ zalegajgcego moczu >150 ml;

powikfania zwigzane z nowotworami uktadu moczowego w przesztosci (np. nowotwor pecherza
moczowego lub gruczotu krokowego);

powikfania zwigzane z uktadem moczowo-rozrodczym (np. zakazenia, kamienie lub neoplazja);
powikfania neurogennej aktywnosci wypieracza;

powikfania lub podejrzenie niewydolnosci serca;

niekontrolowane nadcisnienie;

niekontrolowana cukrzyca;

powiktania zwigzane z watrobg lub drogami zétciowymi;

poziom kreatyniny w surowicy poza granicami normy;

centralna lub nerkowa moczéwka prosta;

zespot niewtasciwego uwalniania wazopresyny;

obturacyjny bezdech senny;

uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow;

praca lub styl zycia potencjalnie zaktdcajacy normalny sen;

wczesniejsze stosowanie desmopresyny;

stosowanie innych substancji podlegajacych badaniu w czasie 3 miesiecy poprzedzajacych badanie;
potrzeba leczenia za pomocg substancji zakazanych w protokole;

zaburzenia psychiczne, niezdolno$¢ do podejmowania decyzji, demencja lub uposledzenie mowy;
inne uznane przez badacza za istotne.

Grupa Grupa Grupa Grupa Grupa
badanal badana2 badana3 badana 4
Parametr (DDAVP  (DDAVP  (DDAVP  (DDAvp  Kontrolna

(PLC)

10 pg) 25 ug) 50 ug) 100 pg)

Liczba chorych 23 22 21 23 23
Kategoria wiekowa, 55 < x < 65 lat 8348 | 10(455) | 10476 | 11(47.8) | 12(52,2)
n (%) 65 < x < 76 lat 15(65,2) | 12(545) | 11(52,4) | 12(52,2) | 11(47,8)
Mezczyzni, n (%) 11 (47,8) | 11(50,0) | 10(47,6) | 11(47.8) | 11 (47.8)
e e e e e BN 2,43 (0,51) | 2,45 (0,45) | 2,29 (0,44) | 2,28 (0,38) (gég)
ez Hele ) 10435) | 8@64) | 13(61,9 | 17(73.9 | 14 (60,9
skategoryzowanych ’ ’ ’ ’ ’
na podstawie
wartosci NPIA, n (%) 13(56,5) | 14(636) | 8(38,1) 6(261) | 9(39,1)
L L e e e 7,97 (1,91) | 8,70 (1,53) | 8,67 (1,99) | 8.29 (1.68) (I'%)
(o] oS Lo e el oL L EL G RTAGE TR T A 569 (227) | 613 (182) | 636 (212) | 640(173) | 635(211)
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CS36 (publikacja Yamaguchi 2013, dane z rejestru cIinicaItriaIs.govS) [28]
srednia (SD) [ml]

Dwudziestoczterogodzinna objetosc
moczu, srednia (SD) [ml]

1632 (455) 1799 (408)

INTERWENCJA

Interwencja badana: desmopresyna w dawce 10 pg, 25 pg, 50 pg lub 100 pg raz na dobe w postaci liofilizatu
doustnego, wieczorem, godzine przed snem.

Interwencja kontrolna: placebo, raz na dobe w postaci liofilizatu doustnego, wieczorem, godzine przed snem.
Leczenie dodatkowe:

Chorzy zostali zobligowani do picia tylko tyle by zaspokoi¢ pragnienie i oprézniania pecherza przed snem.
Szczegoblnie zalecono, aby nie spozywaC¢ w godzinach wieczornych napojéow o dziataniu moczopednym
(zawierajgcych kofeine lub alkohol).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe
uwzgledniane w analizie:
zmiana $redniej liczby nocnych mikcji — pierwszorzedowy punkt koncowy;
czasu trwania nieprzerwanego pierwszego snu — drugorzedowy punkt kofAcowy;
zmiana objetosci diurezy nocnej — drugorzedowy punkt kohcowy
zmiana wartosci indeksu nocnej poliurii (NPI) — drugorzedowy punkt koncowy;
nieuwzglednione w analizie (niespetniajgce kryteriéw wtgczenia):
punkty koncowe dotyczace farmakodynamiki badanego leku;
punkty koncowe nie przedstawione w podziale na kobiety przyjmujgce dawke 25 ug oraz mezczyzn
przyjmujgcych dawke 50 uyg DDAVP, czyli:
zmiana $redniej liczby nocnych mikcji — pierwszorzedowy punkt koncowy;
czasu trwania nieprzerwanego pierwszego snu — drugorzedowy punkt koncowy;
zmiana objetosci diurezy nocnej — drugorzedowy punkt kohcowy
zmiana wartosci indeksu nocnej poliurii (NPI) — drugorzedowy punkt koncowy;
ocena jakosci zycia za pomocg swoistego dla nokturii kwestionariusza N-QoL;
ocena jakosci snu za pomocg kwestionariusza PSQI (ang. Pittsburgh Sleep Quality Index —
kwestionariusz jakosci snu Pittsburgh);
profil bezpieczenstwa.
ANPI (ang. nocturnal polyuria index — indeks nocnej poliurii) to stosunek nocnej objetosci moczu do
dwudziestoczterogodzinnej objetosci moczu wyrazany w procentach
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7.6.3. Badanie CS40

CS40 (publikacja Sand 2013) [25]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe

Opis metody randomizacji: nie, podano jedynie informacje, ze randomizacja zostata przeprowadzona z uzyciem
przygotowanej przed rekrutacjg generowanej komputerowo listy ze stratyfikacjg wzgledem wieku (<65 lat vs 265
lat). Chore przydzielono w stosunku 1:1 do grupy stosujgcej desmopresyne w dawce 25 ug lub placebo;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, w badaniu podawano zaréwno desmopresyne jak i placebo w postaci tabletek
dyspergowanych w jamie ustnej, ktére byly nieodréznialne pod wzgledem wygladu, smaku, zapachu oraz
sposobu pakowania.

Opis utraty chorych z badania: tak, facznie badanie przedwczesnie zakonczyto 35 (13,1%) z 268
zrandomizowanych chorych w tym:

w grupie stosujgcej desmopresyne — 14 (10,5%) ze 133 chorych — utrata chorej z badania mogta byé
uzasadniona wiecej niz 1 powodem: 2 (1,5%) chore wycofaty zgode na udziat w badaniu, 4 (3,0%) z
powodu utraty z okresu obserwaciji, 4 (3,0%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 7 (5,3%) z
powodu naruszenia protokotu badania i 1 (0,8%) chora z innych przyczyn.
w grupie stosujacej PLC — 14 (10,9%) ze 128 chorych — utrata chorej z badania mogta by¢ uzasadniona
wiecej niz 1 powodem: 3 (2,3%) chore wycofaly zgode na udziat w badaniu, 1 (0,8%) z powodu utraty z
okresu obserwaciji, 1 (0,8%) z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, 8 (6,3%) chorych z powodu
naruszenia protokotu badania oraz 4 (3,1%) chore z innych przyczyn.
Powyzsze dane przedstawiono dla 261 chorych (133+128), poniewaz u 7 chorych nie wykonano oceny
skutecznosci leczenia (2,7%).

Wyniki dla populacji ITT™: tak; wyniki dotyczace skutecznosci zostaty przedstawione dla populacji ITT, czyli
wszystkich zrandomizowanych do badania chorych, ktére poddane zostaty co najmniej jednej ocenie
skutecznosci po rozpoczeciu badania. Wyniki dla analizy profilu bezpieczenstwa podano dla innej liczby chorych
niz zaplanowano leczenie;

Skala Jadad:4/5;

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: Ferring Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: 39 (USA i Kanada);

Okres obserwacji: 3 miesigce;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

kobiety 218 r.z. (w chwili podpisywania zgody);
nokturia zdefiniowana jako co najmniej dwukrotne, nocne oddawanie moczu kazdej nocy w ciggu
trzydniowego badania przesiewowego (odnotowane przez chorg).

Kryteria wykluczenia:

stezenie sodu w surowicy krwi <125 mmol/l (jesli wartos¢ ta zostata osiggnieta w czasie trwania badania,
chora natychmiast zostawata z niego wytaczana);

cigza, karmienie piersig oraz cigza planowana w czasie trwania badania. Kobiety w wieku rozrodczym
zobligowane byty do udokumentowania stosowania srodkéw antykoncepcyjnych o potwierdzonej
skutecznosci. Wszystkie chore w okresie przed- i okotomenopauzalnym zobowigzane byty do wykonania
testu cigzowego. Brak menstruacji w ciggu >12 miesiecy, stwierdzony na podstawie odnotowanej daty
ostatniej miesigczki, traktowano jako wystarczajgcy dowdd na okres pomenopauzalny — w takim
przypadku wykonywanie testu cigzowego przez chorg nie byto konieczne;

objawy, wskazujgce na ciezkg dysfunkcje oddawania moczu w ciggu dnia, zdefiniowang jako:

10ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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CS40 (publikacja Sand 2013) [25]

nietrzymanie moczu wynikajgce z parcia na mocz (ponad 1 epizod dziennie w ciggu ostatnich 3 dni
odnotowany przez chorego) lub parcie na mocz (ponad 1 epizod dziennie w ciggu ostatnich 3 dni
odnotowany przez chorego) lub oddawanie moczu w ciagu dnia czesciej niz 8 razy (w ciggu ostatnich 3
dni odnotowany przez chorego);

$rodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego;

zatrzymanie moczu i/lub objeto$¢ moczu zalegajgca w pecherzu po mikcji>150 ml (potwierdzona za
pomocag USG w przypadku podejrzenia zatrzymania moczu);

nawykowa lub psychogenna polidypsja (przyjmowanie ptynéw skutkujace produkcjg moczu wiekszg niz
40 ml/kg w ciagu 24 godzin);

osrodkowa lub nerkopochodna moczdéwka prosta;

zespot nieprawidtowego wydzielania wazopresyny;

ztosliwe nowotwory uktadu moczowego (np.: pecherza moczowego) — aktualnie lub w przesztosci;
aktualnie wystepujgce choroby uktadu moczowo-piciowego, ktére mogg mie¢ wptyw na mikcje

(np.: zakazenia, objawy wskazujgce na kamienie w pecherzu lub cewce moczowej);

neurogenna nadaktywnos¢ miesnia wypieracza moczu;

podejrzenie lub potwierdzony zawat miesnia sercowego;

niewyréwnane nadcisnienie;

niewyrownana cukrzyca;

hiponatremia — stezenie sodu we krwi musi miesci¢ sie w granicach normy;

niewydolnos¢ nerek — poziom kreatyniny we krwi musi miesci¢ sie w granicach normy, a szacowany
wspotczynnik przesaczania klebuszkowego musi przekraczac lub by¢ réwny 50ml/min;

choroby watroby i/lub drog zétciowych — poziom aminotransferazy asparaginianowej

i/lub aminotransferazy alaninowej nie moze by¢ wyzszy niz dwukrotna warto$¢ goérnej granicy normy,
a catkowity poziom bilirubiny nie moze by¢ wyzszy niz 1,5 mg/dl;

obturacyjny bezdech senny w przesztosci;

wczesniejsze leczenie nokturii desmopresyna;

leczenie innym produktem stosowanym w niniejszym badaniu w ciggu 3 miesiecy przed

badaniem przesiewowym;

jednoczesna terapia diuretykami petlowymi (furosemidem, torasemidem, kwasem etakrynowym);
uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow;

praca lub tryb zycia, ktére mogg uniemozliwia¢ regularny, nocny sen (np.: praca w trybie zmianowym);
inne choroby, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, choroby psychiczne, niepetnosprawnosc¢
umystowa lub bariera jezykowa, ktére w ocenie badacza uniemozliwityby udziat w badaniu.

Grupa badana

Parametr Grupa kontrolna (PLC)

(DDAVP 25 ug)
Liczba chorych 133 128
Wiek, srednia (SD) [lata] 59,5 (14,3) 60,1 (14,1)
Kategoria wiekowa, <65 lat 71 (53,4) 65 (50,8)
n (%) 265 lat 62 (46,6) 63 (49,2)
BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 31,4 (7,03) 29,1 (6,58)
Kaukaska 109 (82,0) 104 (81,3)
Rasa, n (%) Czarna 23 (17,3) 22 (17,2)
Inna 1(0,8) 2(15)
. 2 — mniej niz 3 razy 78 (58,6) 71 (55,5)
Liczba chorych
skategoryzowanych 3 — mniej niz 4 razy 45 (33,8) 44 (34,4)
na podstawie I
czestosci 4 — mniej niz 5 razy 9 (6,8) 11 (8,6)
oddawania moczu w 6 — mniej niz 7 razy 0(0,0) 1(0,8)
ciagu nocy, n (%)
>7 razy 1(0,8) 1(0,8)
Liczba nocnych mikcji, Srednia (SD) 2,84 (0,9) 2,88 (0,8)
Czas do pierwszej nocnej mikcji,
$rednia (SD) [minuty] 147 (57) 143 (58)
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Liczba chorych 2 — mniej niz 4 razy 6 (4,5) 13 (10,2)

skategoryzowanych o
na podstawie 4 — mniej niz 6 razy 57 (42,9) 62 (48,4)

czestosci . 6-mniejniz8razy 67 (50,4 51(39.8
oddawania moczu w ] y (50.4) (39,8)

ciagu dnia, n (%) 8 razy i wiecej 3(2,3) 2(1,6)
Liczba dziennych mikcji, Srednia (SD) 5,83 (1,24) 5,45 (1,27)

Objetos¢é moczu oddanego w ciggu nocy,

$rednia (SD) [ml] 627 (328) 607 (338)
Dwudziestoczterogodzinna objetos¢ moczu,

éred?ﬂa (SD) [ml]J - 1409 (e87)" 1343 (688)

Liczba chorych z nocng poliuria, n (%)** 117 (88,0) 114 (89,1)

Objetos¢ przyjmowanych ptynow,

$rednia (SD) [ml/kg/24 godz.] 18,1 (9.6)"

17,9 (9,7)

INTERWENCJA

Interwencja badana: desmopresyna w dawce 25 ug raz na dobe w postaci liofilizatu doustnego, wieczorem,
godzine przed snem.

Interwencja kontrolna: placebo, raz na dobe w postaci liofilizatu doustnego, wieczorem, godzine przed snem.
Leczenie dodatkowe:

Dozwolone byto przyjmowanie lekéw stosowanych w leczeniu pecherza nadreaktywnego, jesli przyjmowane byty
w stabilnych dawkach przez 3 miesigce.

Chore zostaty zobligowane do picia tylko tyle by zaspokoi¢ pragnienie (z wytgczeniem napojow moczopednych,
takich jak kawa i inne napoje z kofeing, herbata oraz alkohol)i oprézniania pecherza przed snem.

Ponadto, chore przyjmowaty m.in. srodki modyfikujgce stezenie lipidow, witaminy oraz leki przeciwzapalne,
przeciwbdlowe i stosowane w leczeniu choréb reumatycznych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe
zmiana sredniej liczby nocnych mikcji (w tym analiza danych wzdtuznych oceniana jako
pierwszorzedowy punkt koncowy);
nokturia nieucigzliwa;
odpowiedz na leczenie — redukcja $redniej liczby nocnych mikcji (w tym analiza danych wzdtuznych
oceniana jako pierwszorzedowy punkt koncowy);
czas nieprzerwanego pierwszego snu;
zmiana Sredniej objetos¢ diurezy nocnej oraz catkowitej;
ocena jakos$ci zycia za pomocg swoistego dla nokturii kwestionariusza N-QoL — eksploracyjny
punkt koncowy;
samodzielna ocena jakosci snu — eksploracyjny punkt koricowy;
ocena pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywno$ci zyciowej za pomocg kwestionariusza WPAI
(ang. work productivity and activity impairment) — eksploracyjny punkt koncowy;
profil bezpieczenstwa.

parametr przedstawiony dla N=132;
Mna podstawie indeksu nocnej poliurii (nocna objetos¢ moczu/dwudziestoczterogodzinna objetosc
moczu) rownego bgdz wiekszego niz 33%.
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7.6.4. Badanie CS41

CS41 (publikacja Weiss 2013) [26]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, migdzynarodowe

Opis metody randomizacji: nie, podano jedynie informacje, ze randomizacja zostata przeprowadzona z uzyciem
przygotowanej przed rekrutacjg generowanej komputerowo listy ze stratyfikacjg wzgledem wieku (<65 lat
vs 265 lat). Chorych przydzielono w stosunku 1:1:1 do grup stosujgcych: desmopresyne w dawce 50 g,
desmopresyne w dawce 75 g lub placebo;

Grupa przyjmujagca DDAVP w dawce 75 pg nie bedzie uwzgledniana w analizie, poniewaz nie spelnia
kryteriow wiaczenia okreslonych w protokole;

Zaslepienie: tak, podwojne;

Opis metody zaslepienia: tak, w badaniu podawano zaréwno desmopresyne jak i placebo w postaci tabletek
dyspergowanych w jamie ustnej, ktére byly nieodrdéznialne pod wzgledem wygladu, smaku, zapachu oraz
sposobu pakowania;

Opis utraty chorych z badania: tak, facznie badanie przedwczesnie zakonczyto 67 (17,0%) z 395
zrandomizowanych chorych w tym:

w grupie stosujgcej desmopresyne w dawce 50 ug — 19 (16,0%) ze 119 chorych — utrata chorego z
badania mogta by¢ uzasadniona wigcej niz 1 powodem: 8 (6,7%) chorych wycofato zgode na udziat w
badaniu, 5 (4,2%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 4 (3,4%) z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych, 6 (5,0%) z powodu naruszenia protokotu;

w grupie stosujgcej desmopresyne w dawce 75 ug — 21 (16,9%) ze 124 chorych — utrata chorego z
badania mogta by¢ uzasadniona wiecej niz 1 powodem: 9 (7,3%) chorych wycofato zgode na udziat w
badaniu, 3 (2,4%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 8 (6,5%) z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych oraz 6 (4,8%) chorych z powodu naruszenia protokotu badania;

w grupie stosujacej PLC — 18 (12,7%) ze 142 chorych: 6 (4,2%) chorych wycofato zgode na udziat w
badaniu, 4 (2,8%) z powodu utraty z okresu obserwacji, 6 (4,2%) z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych oraz 3 (2,1%) chorych z powodu naruszenia protokotu badania.

Powyzsze dane przedstawiono dla 385 chorych (119+124+142), poniewaz u 10 chorych nie wykonano oceny
skutecznosci leczenia (2,5%).

Wyniki dla populacji ITT: tak; wyniki dotyczgce skutecznosci oceniane jako pierwszorzedowe punkty
koncowezostaty przedstawione dla populacji ITT, czyli wszystkich zrandomizowanych do badania chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku badanego i zostali poddani co najmniej jednej ocenie; wyniki dla
drugorzedowych oraz eksploracyjnych punktéw koncowych oraz analize profilu bezpieczenstwa podano dla
innejliczby chorych niz zaplanowano leczenie;

Skala Jadad:4/5;

Klasyfikacja AOTM: lIA;

Sponsor: Ferring Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: 50 (USA i Kanada);

Okres obserwacji: 3 miesigce;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;

Hierarchiczna analiza punktéw koncowych: szansa na popetnienie btedu | rodzaju wynosita <0,05 jesli przed
analizg réznicy miedzy grupami DDAVP 50 pg a PLC, wykazano istotng statystycznie réznice miedzy DDAVP
75 ug a PLC w wydluzonej analizie: zmiany $redniej liczby nocnych mikcji ORAZ odpowiedzi na leczenie
(redukcja sredniej liczby nocnych mikcji 0 233%);
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
mezczyzni 218 r.z. (w chwili podpisywania zgody);

"ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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nokturia zdefiniowana jakoco najmniej dwukrotne, nocne oddawanie moczu kazdej nocy w ciggu
trzydniowego badania przesiewowego (odnotowane przez chorego).
Kryteria wykluczenia:

objawy wskazujgce na ciezkg dysfunkcje oddawania moczu w ciggu dnia, zdefiniowane jako:
nietrzymanie moczu wynikajgce z parcia na mocz (ponad 1 epizod dziennie w ciggu ostatnich 3 dni
odnotowany przez chorego) lub parcie na mocz (ponad 1 epizod dziennie w ciggu ostatnich 3 dni
odnotowany przez chorego) lub oddawanie moczu w ciggu dnia czesciej niz 8 razy (w ciggu ostatnich
3 dni odnotowany przez chorego);

$rodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego;

chroniczne zapalenie gruczotu krokowego lub chroniczny zespét bolowy miednicy;

podejrzenie przeszkody podpecherzowej (BOO — ang. bladderoutletobstruction) lub przeptyw moczu
mniejszy niz 5 ml/sek potwierdzony uroflowmetrig wykonang po podejrzeniu BOO;

operacyjne leczenie BOO Iub tagodnego przerostu gruczolu krokowego (tacznie z resekcjg
przezcewkowg) w ciggu 6 miesiecy badania przesiewowego;

zatrzymanie moczu i/lubobjeto$¢ moczu zalegajgca w pecherzu po mikcji >250 ml (potwierdzona za
pomocag USG w przypadku podejrzenia zatrzymania moczu);

nawykowa lub psychogenna polidypsja (przyjmowanie ptynéw skutkujgce produkcjg moczu wiekszg niz
40 ml/kg w ciagu 24 godzin);

osrodkowa lub nerkopochodna moczéwka prosta;

zespot nieprawidtowego wydzielania wazopresyny;

ztosliwe nowotwory uktadu moczowego (np.: nabtonka dréog moczowych, gruczotu krokowego, nerek) —
aktualnie lub w przesztosci;

aktualnie wystepujgce choroby ukfadu moczowo-ptciowego, ktére mogg mie¢ wptyw na mikcje
(np.: zakazenia, objawy wskazujgce na kamienie w pecherzu lub cewce moczowej);

neurogenna nadaktywnos¢ mieénia wypieracza moczu;

podejrzenie lub potwierdzony zawat migénia sercowego;

niewyréwnane nadcisnienie;

niewyréwnana cukrzyca;

hiponatremia — stezenie sodu we krwi musi miesci¢ sie w granicach normy;

niewydolno$¢ nerek — poziom kreatyniny we krwi musi miesci¢ sie w granicach normy, a filtracja
ktebuszkowa musi przekracza¢ lub by¢ réwna 50mi/min;

choroby watroby i/lub drég zétciowych — poziom aminotransferazy asparaginianowej i/lub
aminotransferazy alaninowej nie moze by¢é wyzszy niz dwukrotna warto$¢ goérnej granicy normy,
a catkowity poziom bilirubiny nie moze byé wyzszy niz 1,5 mg/dl;

obturacyjny bezdech senny w przesztosci;

wczesniejsze leczenie nokturii desmopresyna;

leczenie innym produktem stosowanym w niniejszym badaniuw ciggu 3 miesiecy przed badaniem
przesiewowym;

jednoczesna terapia diuretykami petlowymi (furosemidem, torasemidem, kwasem etakrynowym);
uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow;

praca lub tryb zycia, ktére mogg uniemozliwia¢ regularny, nocny sen (np.: pracaw trybie zmianowym);
inne choroby, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, choroby psychiczne, niepetnosprawnosé
umystowa lub bariera jezykowa, ktére w ocenie badacza uniemozliwityby udziat w badaniu.

Grupa
kontrolna
(PLC)

142

Grupa badana 1 Grupa badana 2

Parametr (DDAVP 50 pg)  (DDAVP 75 pg)

124
Wiek, srednia (SD) [lata] 60,8 (13,2) 60,1 (11,6) 60,8 (14,2)
Kategoria wiekowa, <65 lat 62 (52,1) 64 (51,6) 74 (52,1)
n (%) 265 lat 57 (47,9) 60 (48,4) 68 (47,9)
BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 29,3 (4,77) 29,2 (4,79) 29,2 (5,25)
Kaukaska 99 (83,2) 99 (79,8) 112 (78,9)

Liczba chorych 119

Rasa, n (%) Czarna 18 (15,1) 22 (17,7) 27 (19,0)
Inna 2(1,7) 3(2,4) 3(2,1)
Liczba chorych mniej niz 2 razy 0(0,0) 1(0,8) 1(0,7)
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skategoryzowanych 2 — mniej niz 3 razy 71 (59,7) 60 (48,4) 73 (51,4)
na podstawie
czestosci 3 — mniej niz 4 razy 32 (26,9) 42 (33,9) 46 (32,4)
oddawania moczu w D
ciagu nocy, n (%) 4 — mniej niz 5 razy 11 (9,2) 17 (13,7) 19 (13,4)
5 — mniej niz 6 razy 3(2,5) 2(1,6) 3(2,1)
6-7 razy 21,7 2 (1,6) 0(0,0)
Liczbanocnych mikcji, Srednia (SD) 2,88 (0,86) 2,99 (0,90) 2,90 (0,81)
Czas do pierwszej nocnej mikciji,
$rednia (SD) [minuty] 146 (53) 143 (56) 147 (58)
Liczba chorych 2 — mniej niz 4 razy 12 (10,2) 5(4,0) 11 (7,7)
skategoryzowanych B iei niz 6
na podstawie — mniej niz 6 razy 55 (46,2) 55 (44,4) 61 (43,0)
czestosci 6 — mniej niz 8 raz 50 (42,0 59 (47,6 68 (47,9
oddawania moczu w g o (42.0) (47.6) (47.9)
ciggu dnia, n (%) 8 razy i wiecej 2(1,7) 5(4,0) 2(1,4)
Liczba dziennych mikcji, Srednia (SD) 5,66 (1,27) 5,77 (1,17) 5,63 (1,17)
Objetos¢é moczu oddanego w ciggu nocy,
$rednia (SD) [ml] 607 (325) 647 (345) 620 (313)
Dwudziestoczterogodzinna objetos¢ moczu,
srednia (SD) [ml] 1373 (636) 1 447 (624) 1 360 (621)
Liczba chorych z nocng poliurig, n (%)* 100 (84,0) 107 (86,3) 127 (89,4)
Objetos¢ przyjmowanych plynéw,
$rednia (SD) [ml/kg/24 godz] 13,4 (7,46) 13,9 (7.14) 13,4 (6,96)
INTERWENCJA

Interwencja badana: desmopresyna w dawce 50 pg lub 75 ug raz na dobe w postaci liofilizatu doustnego,
wieczorem, godzine przed snem.

Interwencja kontrolna: placebo, raz na dobe w postaci liofilizatu doustnego, wieczorem, godzine przed snem.
Leczenie dodatkowe:

Dozwolone bylo przyjmowanie alfa-antagonistow i/lub lekéw antymuskarynowych, jesli przyjmowane byty w
stabilnych dawkach przez 3 miesigce.

Chorzy zostali zobligowani do picia tylko tyle by zaspokoi¢ pragnienie (z wytgczeniem napojow moczopednych,
takich jak kawa i inne napoje z kofeing, herbata oraz alkohol)i oprézniania pecherza przed snem.

Ponadto, chorzy przyjmowali m.in. srodki modyfikujgce stezenie lipiddw, witaminy, leki dziatajgce na ukfad renina-
angiotensyna, przeciwzakrzepowe, urologiczne (w tym np. spazmolityki, preparaty stosowane w zaburzeniach
erekcji i leki stosowane w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego), przeciwzapalne i stosowane w leczeniu
choréb reumatycznych.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe:

® zmiana $redniej liczby nocnych mikcji (w tym analiza danych wzdtuznych oceniana jako
pierwszorzedowy punkt koncowy);

@ nokturia nieucigzliwa;

@ odpowiedz na leczenie — redukcja sredniej liczby nocnych mikgji (w tym analiza danych wzdtuznych
oceniana jako pierwszorzedowy punkt koncowy);
Czas nieprzerwanego pierwszego snu;

@ zmiana $redniej objetos¢ diurezy nocnej oraz catkowitej;

® ocena jakosci zycia za pomocg swoistego dla nokturii kwestionariusza N-QoL — eksploracyjny
punkt koricowy;
samodzielna ocena jako$ci snu — eksploracyjny punkt koricowy;
ocena pogorszenia wydajnosci zawodowej i aktywnosci zyciowej za pomoca kwestionariusza WPAI
(ang. workproductivity and activityimpairment) — eksploracyjny punkt koricowy;
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profil bezpieczenstwa.

A na podstawie indeksu nocnej poliurii (nocna objetosé moczu/dwudziestoczterogodzinna objetos¢
moczu) rownego bgdz wiekszego niz 33%
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7.7. Badania wykluczone na podstawie petnych

tekstow

Tabela 40.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéw — | etap

Badanie

Abrams 2002 [36]

Ali 2004 [37]

Asplund 2007 [38]

Asplund 2005 [39]

Avulova 2011 [40]

Cvetkovié 2005 [41]

Denys 2017 [42]

Fischer 2015 [43]

Friedman 2013 [44]

Hashim 2008 [45]

Hashim 2007 [46]

Jennum 2002 [47]

Kurtzman 2016 [48]

Lundgren 2004 [49]

Miller 2000 [50]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook). Analizowano desmopresyng w postaci
donosowej lub doustnej w dawkach 0,1 mg, 0,2 mg
lub 0,4 mg.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriéw
Cook). Analizowano desmopresyng w postaci
donosowej lub doustnej w dawce 0,1 mg.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook). Analizowano desmopresyne w postaci
donosowej lub doustnej w dawkach od 0,1 mg do
0,4 mg.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriéw
Cook). Analizowano desmopresyng w postaci
donosowej w dawce 0,04 mg.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook).

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriéw
Cook).

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook).

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook).

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriéw
Cook).

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook). Analizowano desmopresyne w postaci
doustnej w dawkach 0,1 mg, 0,2 mg, 0,4 mg lub
0,8 mg.

Niewfasciwa interwencja

Do przegladu systematycznego wigczono badania
dotyczgce desmopresyny w postaci doustnej w
dawce 0,2 mg oraz w postaci donosowe;j.

Niewtasciwa metodyka

Publikacja jest opracowaniem pogladowym.
Analizowano desmopresyne w postaci doustnej w
dawkach 0,1 mg, 0,2mg lub 0,4 mg.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook).

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook).

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook). Analizowano desmopresyne w postaci
donosowej lub doustnej w dawce z przedziatu
od 0,1 mg do 0,4 mg.
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Badanie

Park 2013 [51]

Rao 2016 [52]

Raskolnikov 2014 [53]

Rothschild 2013 [54]

Siracusano 2015 [55]

Smith 2013 [56]

Steers 2011 [57]

Tsukamoto 2012 [58]

vanDoorn 2012 [59]

VandeWalle 2007 [60]

Weatherall 2004 [61]

Weiss 2014 [62]

Weiss 2011 [63]

Zong 2012 [64]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriéw
Cook). Analizowano desmopresyne w postaci
doustnej w dawkach 0,1 mg, 0,2 mg lub 0,4 mg.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook).

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriéw
Cook).

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook).

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook). Analizowano desmopresyne w postaci
donosowej lub doustnej w dawkach 0,1 mg, 0,2 mg
lub 0,4 mg.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook). Analizowano desmopresyng w postaci
dyspergowalnych w jamie ustnej tabletek
w dawkach z przedziatu od 25 yg do 100 pg, dla
ktorych wyniki podano tgcznie.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook). Analizowano desmopresyne w dawce
0,1 mg.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook).

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriow
Cook).

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriéw
Cook). Analizowano desmopresyne w postaci
donosowej lub doustnej w dawce z przedziatu
od 0,2 mg do 0,6 mg.

Niewfasciwa interwencja

Do przegladu systematycznego wigczono badania
dotyczgce desmopresyny w postaci donosowej
oraz doustnej w dawce innej niz okreslona w
protokole (badania Asplund 1998, Asplund 1998,
Mattiasson 2002, Kuo 2002, Rembratt 2003).

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (<4/5 wg kryteriéw
Cook).

Niewtasciwa metodyka

Brak informacji o dawkach i drogach podania
desmopresyny. Publikacja jest wtérng analizg
czestosci wystepowania nocnej poliurii w badaniach
NOCTOPUS i Weiss 2010.

Niewlasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w dawkach

z przedziatu od 0,1 mg do 0,4 mg.
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Tabela 41.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — Il etap

Badanie

Asplund 1999 [65]

Asplund 1993 [66]

Bae 2013 [67]

Berges 2014 [68]

Bliwise 2014 [69]

Callreus 2007 [70]

Callreus 2005 [71]

Chen 2016 [72]

Cho 2014 [73]

Choi 2015 [74]

Comiter 2011 [75]

Eckeford 1995 [76]

Hilton 1983 [77]

Ho 2005 [78]

Holm-Larsen 2014 [79]

Jeong 2013 [80]

Johnson 2003 [81]

Powod wykluczenia

Niewlasciwa interwencja

Komentarz

Analizowano desmopresyne w postaci donosowej
lub doustnej w dawkach 0,1 mg, 0,2 mg lub 0,4 mg.
Wyniki przedstawiono tgcznie, bez wzgledu na ptec.

Niewlasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci donosowej
w dawce 40 ug.

Niewtasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci doustnej
w dawkach 0,1 mg lub 0,2 mg. Wyniki dla obu
dawek przedstawiono tacznie.

Niewlasciwa interwencja

Tylko jeden chory (0,8%) stosowat desmopresyne
w dawce 50 pg. Pozostali chorzy stosowali badany
lek w postaci tabletek w dawkach od 0,1 mg do
0,4 mg.

Niewtasciwa metodyka

Analizowano desmopresyne w postaci
dyspergowalnych w jamie ustnej tabletek
w dawkach 10 pg, 25 pg, 50 pg lub 100 pg,
a wyniki przedstawiono fgcznie - bez podziatu na
dawke czy ptec.

Niewlasciwa interwencja

Oszacowane dzienne dawki desmopresyny w
rejestrze to 25 pg (donosowo) i 400 pg (doustnie).

Niewtasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci doustnej
w dawkach od 0,1 mg do 0,2 mg. Jeden chory
przyjmowat desmopresyne w postaci donosowe;.

Niewtasciwa metodyka

Analizowano desmopresyne w politerapii w postaci
doustnej w dawkach 0,05 mg; 0,10 mg; 0,15 mg lub
0,20 mg. W badaniu wzieli udziat mezczyzni chorzy
na nokturie z nocng poliurig lub bez. Wyniki
podano tgcznie.

Niewfasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci doustnej
w dawkach 0,1 mg lub 0,2 mg.

Niewlasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci doustnej
w dawkach 0,1 mg, 0,2 mg lub 0,3 mg.

Niewtasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci doustnej
w dawce 0,1 mg.

Niewlasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci donosowej
w dawkach 20 pg, 40 ug lub 60 pg. W badaniu
wzieto udziat 8 chorych.

Niewlasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci donosowej
w dawce 20 pg.

Niewtasciwa populacja

W badaniu wzigli udziat starsi mezczyzni chorzy na
nokturie bez nocnej poliurii.  Analizowano
desmopresyne w postaci doustnej w dawkach
0,1mg, 0,2 mg lub 0,3 mg (Srednia dawka
0,104 mg).

Niewtasciwy punkt
koncowy

Celem badania byta walidacja dzienniczka mikcji.

Niewtasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci doustnej w
dawce 0,1 mg lub 0,2 mg.

Niewlasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci donosowej
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Badanie

Johnson 2007 [82]

Juul 2016a [83]

Juul 2014 [84]

Lee 2010 [85]

Ljung 2008 [86]

Lose 2003 [87]

Lose 2004 [88]

Murphy 2011 [89]

Rembratt 2006 [90]

Tubridy 1999 [91]

Valiquette 1996 [92]

Yoong 2005 [93]

Powod wykluczenia

Komentarz

w dawce 20 pg oraz wazopresyne w postaci
pozajelitowej.

Niewtasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci doustnej
w dawkach 0,1 mg, 0,2 mg lub 0,4 mg.

Niewtasciwa metodyka

Analizowano desmopresyne w postaci doustnej
w dawkach z przedzialu od 10 pg do 100 pg,
a wyniki podano tagcznie, bez wzgledu na dawke.

Niewtasciwa populacja

Badaniu poddano chorych na osrodkowg
moczéwke prosta. Analizowano desmopresyne w
réznych postaciach i dawkach, a wyniki podano
tacznie.

Niewtasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci doustnej
w dawkach 0,1 mg, 02 mg lub 0,4 mg.

Niewfasciwa interwencja

Oszacowane dzienne dawki desmopresyny
wrejestrze to 25 pg (donosowo) i 400 g
(doustnie).

Niewlasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci doustnej
w dawkach 0,1 mg, 0,2 mg lub 0,4 mg.

Niewfasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci doustnej
w dawkach 0,1 mg, 0,2 mg lub 0,4 mg.

Niewlasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci doustnej
w dawce 0,1 mg.

Niewlasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci doustnej
w dawkach 0,1 mg, 0,2 mg lub 0,4 mg.

Niewtasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne w postaci donosowej
idoustnej w dawce 0,1 mg. Doustnie lek
przyjmowata tylko jedna chora.

Niewlasciwa interwencja

Analizowano desmopresyne postaci
w dawce 10 pg.

donosowej

Niewtasciwa interwencja

Brak informacji o dawce desmopresyny podawanej
doustnie.
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7.8. Wyniki metaanaliz zaprezentowane za pomoca

wykresow typu drzewkowego

7.8.1. Ocenaliczby nocnych mikcji

Rysunek 8.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany liczby nocnych mikcji — |-rzedowy punkt
koncowy w czasie 3 miesiecy*

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
541 (mezczyini) -0.37 01 A0.0% -0.37 [0.57,-0.17] ——
540 (kabiety) -0.22 01 A00% -0.22 042 -0.02] ——
Total {95% CI) 100.0% -0.29 [-0.43, -0.16] -~
Heterogeneity: Chif=112, df=1 (P=029); F=11% } } } }
Testfor overall effect: Z=4.17 (P = 0.0001) N;ElkﬁnwsglgﬁDJWPU Ma knnnﬁzyﬁsé EISDC5

*SE obliczono zaktadajgc, ze zmienna ma rozktad normalny

Rysunek 9.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany liczby nocnych mikcji — Il-rzedowy punkt
koncowy w czasie 3 miesiecy*

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
540 (kobiety) -0.3 012 80.0% -0.30[-0.54,-0.08] ——
CE41 (mestzyini) -0.29 012 40.0% -0.20 F0.53, -0.05] —a—
Total (95% CI) 100.0% -0.29 [-0.46, -0.13] e
Heterageneity: Chi*= 0.00, df=1 {P = 0.98), F= 0% } f f }
Testfor averall effect Z= 3.48 (P = 0.0005) Na kc;llm?sc_%éivpu Naiﬁésggsc

*SE obliczono zakfadajgc, ze zmienna ma rozktad normalny

Rysunek 10.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany liczby nocnych mikcji w czasie 1 miesigca
DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
C529 (kobiety) -1.22 1.08 65 -0.88 1.01 GE  31.5%  -0.34 069, 0.01] — ]
529 (mezezyvini) 113 1.3 ¥7o-0.84 1.09 90 30.8% -0.249 [-0.66, 0.08] —=
C336 (kobietyd -1.81 073 9 -112 04 11 21.4%  -068[1.25,-013F] —_—
536 (mezczvini) -1.43 047 10 -017 1.09 11 16.2%  -1.26[1.87,-0.54] -
Total (95% CI) 161 178 100.0% -0.55[-0.90, -0.19] &
Heterogeneity: Tau?= 0.07; Chi*= 6.82, di= 3 (P = 0.08); F= 56% iz 51 1 15 152
Testfor overall effect: Z=3.04 (P =0.002) Na korzysé DDAVP  Na korzy$é BSC
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Rysunek 11.

Metaanaliza danych dla $redniej zmiany liczby nocnych mikcji (kobiety) w czasie
1 miesigca

DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
528 (kabiety) -1.22 106 g5 -088 1. A6 F1.4% -0.34 [-0.69, 0.01] —
C529 {megZcayzhi) 113 1.3 ¥7-084 109 90 00% -0.28[-068 0.08]
536 (kabiety -1.81 073 9 112 045 11 28.6% -0.69[-1.259,-0.13] —
CE536 (megZczyzhi) -1.43 047 10 -017 1.049 11 00% -1.26[-1.87 -0.858]
Total (95% CI) 74 77 100.0% -0.44 [-0.74,-0.14] -4
Heterogeneity: Chif=1.07, di=1 (P = 0.30); F= 6% 52 51 ] 1= é
Testfor averall effect Z=2.88 (F=0.004) MNa korzysé DDAVP  Na korzyéc BSC

Rysunek 12.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany liczby nocnych mikcji (mezczyzni) w czasie
1 miesigca

DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
529 (kobiety) -1.22 1.08 g5 -0.88 1.01 Gk 0.0%  -0.34[-0.69, 0.01]
CB829 (mezczyvini) 113 1.3 77 -0.84 109 90 550%  -0.249 066, 0.08]
536 (kobiety) -1.81 073 5 -112 04 11 0.0% -068[-1.25,-013]
C536 (mezezyini) -1.43 047 10 -047 1.09 11 450% -1.26[-1.87,-0549] ——
Total (95% CI) 87 101 100.0%  0.73 [-1.67,0.22]
Heterogeneity: Tau®=0.39; Chi*= 5.69, df=1 (P = 0.02); F=82% 54 52 1 é ji
Testfor averall effect Z=1.50(F=013) Na korzysc DDAVP  Na korzysé BSC

Rysunek 13.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany liczby nocnych mikcji (badanie CS29)

w czasie 1 miesigca

DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
2528 (kobiety) -1.22 106 5 -088 1. G 51.8% -0.34[-069, 0.01] —
C828 (rmezezyEni) 113 1.3 ¥7-084 104 90 48.2% -0.29[-0.66, 0.08] ——
536 (kabiety) -1.81 073 9 112 05 11 00% -0.B8[-1.25-013]
C836 (mezezyvEni) -1.43 047 10 -017 1.049 11 0.0% -1.26[-1.97,-0.55]
Total (95% CI) 142 156 100.0% -0.32 [-0.57,-0.06] B
Heterageneity: Chi*= 0.04, df=1 (P = 0.88); F= 0% 51 -DI . ] DIS 15
Testfor averall effect Z=2 43 (P=0.02 Na korzysé DDA"JF' Na kDI;v_"y'Qfl BaC

Rysunek 14.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany liczby nocnych mikcji (badanie CS36)

w czasie 1 miesigca

DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
528 (kabiety) -1.22 106 g5 -088 1. A6 00% -0.34 069, 0.01]
C529 {megZcayzhi) 113 1.3 ¥7-084 109 90 00% -0.28[-068 0.08]
2536 (kabiety) -1.81 073 9 112 085 11 B1.4% -0.B8[-1.25-0.13] —i—
CE536 (mezcayzhi) -1.43 047 10 -017 1.09 11 386% -1.26[-1.87 -0.558] —
Total (95% CI) 19 22 100.0% -0.91[-1.35,-0.47] -
Heterogeneity; Chif=1.93, df=1 (P =0.22); F= 35% 52 51 3 15 é

Test for averall effect Z=4.06 (F = 0.0001) Na korzysc DDAVP  Na korzysc BSC
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Rysunek 15.
Metaanaliza danych dla redukcji liczby nocnych mikcji do <2 (nokturia nieuciazliwa)*
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
CS40 (kabiety) 0.46 023 455% 1.58[1.01,2.49] — -
CS41 {meiezyini) 0.63 021 545% 1.88[1.24 2.83] —i—
Total (95% CI) 100.0% 1.74 [1.28, 2.36] .
Heterogeneity: Chi®=0.30, df=1 (P = 0.59); F= 0% sz Elfﬁ ﬁ é

Test for overall effect: 2= 3.56 (P = 0.0004)

*SE obliczono zakfadajgc, ze zmienna ma rozktad skosny
7.8.2. Odpowiedz na leczenie

Rysunek 16.

Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (233%) —

w czasie 3 miesiecy, parametr OR

Ma korzysE BSC  Ma korzysc DDAVP

I-rzedowy punkt koncowy

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kobiety) 101 133 82 128 487% 1.77[1.03, 303] —i—
CS41 (meiczyini) 80 119 142 51.3% 205([1.24, 3.40] —i—
Total (95% CI) 252 270 100.0% 1.91 [1.33, 2.77] -
Total events 181 143
Heterogeneity: ChiF=0145, df=1(F=0.70), F= 0% 0 0E 3 L

Testfor overall effect: £=3.46 (F = 0.0005)

Rysunek 17.

Ma korzyéé BSC  Ma korzysc DDAVP

Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (233%) — I-rzedowy punkt kohncowy

w czasie 3 miesiecy, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kohiety 101 133 82 128 502% 012 ([0.01,0.23] —i—
CS41 (mezczyini) 80 119 71 142 498% 017 [0.05, 0.29] —i—
Total (95% CI) 252 270 100.0% 0.15[0.06, 0.23] L
Total events 181 153
Heterogeneity: Chi*=042 df=1({P=053; F= 0% f } 1 }
o N -05 -0.25 0 025 0a
Testfor overall effect: £=3.93 (P=0.0004; Na korzys¢ BSC Na korzyéc DDAVP
Rysunek 18.
Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (233%) — Il-rzedowy punkt koncowy
w czasie 3 miesiecy, parametr OR
DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kobiety) 104 132 88 128 445% 1.649 [0.56, 2.96] —
T34 {mezczvniy 78 119 TP 142 555% 1.67 [1.01, 2.76] —i—
Total (95% CI) 251 270 100.0% 1.68 [1.15, 2.44] E
Total events 133 164
Heterogeneity: Chi®= 0.00, df=1 {F =097 F=0% 0 0's ? :

Testfor averall effect 2= 270 (P =0.007)

Ma korzysE BSC  Ma korzysE DDAVP
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Rysunek 19.
Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (233%) — Il-rzedowy punkt koncowy
w czasie 3 miesiecy, parametr RD
DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kohisty) 104 132 88 128 A01%  0A0[0.01,0.21] —i—
CE41 (meZczeni) T8 114 77142 49.09%  012[0.00,0.24] ——
Total {85% Cl) 251 270 100.0%  0.11[0.03,0.19] -
Total events 183 164
Heterageneity: Chi*= 0.07, di=1 (P =0.73); F= 0% } f t t
o N -05  -024 a 0245 0.8
Testfor overall effect: £=2.74 (P = 0.008) Na korzyse BSC  Na korzysé DDAVP
Rysunek 20.

Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (233%) w czasie 1 miesigca, parametr
OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
C529 (kobiety) 40 G5 28 GG 47.9% 2171[1.08, 437 —i—
C829 (mezezyzni) 3r 7 45 90 A821% 0.93[0.50,1.70]
Total (95% CI) 142 156 100.0% 1.39 [0.60, 3.21]
Taotal events T T3
Heterogeneity: Tau® = 0.29; Chi*= 3.26, df=1 (P = 0.07); F= 69% t t T ! ;
] 0.05 0.z 1 5 20
Testfor overall effect Z=0.78 (F = 0.44) Na korzysé BSC  Ma korzysé DDAVP

Rysunek 21.
Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (233%) w czasie 1 miesigca, parametr

RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
C529 (kobiety) 40 G5 28 GG 48.5% 019[0.02, 0.36] —i—
¢824 (megezyzni) 37 7 45 90 51.5% -002 07,013
Total (95% CI) 142 156 100.0% 0.08 [-0.12, 0.29]
Total events T T3
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 3.32, df=1 (P = 0.07); F= 70% I ; T } i
] -1 -0.5 0 0a 1
Testfor overall effect Z=0.79 (F = 0.43) Na kormyé 6 BSC Na karzyéé DDAVE

Rysunek 22.
Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (250%) w czasie 3 miesigcy, parametr

OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kabiety) TE 133 61 128 53.0% 1.96 [0.95, 2.54] —il—
CE41 {mezezyzni) a7 118 43 142 470% 1.80[1.09, 2.97] —i—
Total (95% Cl) 252 270 100.0% 1.67 [1.18, 2.37] -
Total events 135 1049
Heterogeneity: Chif= 016, df=1 (P =069}, F=0% — 0a 5 L 0

Test for overall effect: £=2.88 (P =0.004) Na korzysc BSC  Na korzyéé DDAVP




@

Noqturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii

178

NAHTA spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych
IBNORANTLIA NOCET = analiza kliniczna
Rysunek 23.
Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (250%) w czasie 3 miesiecy, parametr
RD
DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

C540 (kohisty) T8 133 61 128 &0.2% 0.1 [0.01,0.23] ——

CE41 (meZczeni) 7 114 48 142 498%  0.14[0.02,0.26] ——

Total {85% Cl) 252 270 100.0%  0.13 [0.04, 0.21] -

Total events 135 1049

Heterogeneity: Chif=013, di=1 (P=072; F=0% 5 LT b 0E s

Testfor overall effect: £=2.91 (P =0.004)

Ma korzysE BSC  Ma korzysc DDAVP

Rysunek 24.
Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (266%) w czasie 3 miesiecy, parametr
OR
DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

C540 (kobiety) 48 133 37 128 B2.5%  1.39[0.83,2.34] -

CE41 (mezeavini) 78 119 21 142 375%  1.86(0.89, 3.47] —

Total {95% Cl) 252 270 100.0%  1.56 [1.05,2.33] L

Total events T a8

Heterageneity, Chif= 049, df=1 (P =048} F=0% 05 0= : T

Test far averall effect, £=2.20(F=003)

Ma korzysE BSC  Ma korzysc DDAVP

Rysunek 25.
Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (266%) w czasie 3 miesiecy, parametr
RD
DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl

2540 (kobiety) 48 133 37 128 502%  0.07[0.04,018] i

CE41 {mezezyzni) 28 1149 21 142 498%  010[0.00,018] ——

Total (95% CI) 252 270 100.0% 0.08 [0.01, 0.16] -'-

Total events N af

Heterogeneity: Chi==0.10, df=1 (FP=075); F=0% '-D.S _0_125 b D.:?'_S D.S'

Testfor overall effect £=2.20(F=003)

Ma korzysc BSC  Ma korzysc DDAVP

Rysunek 26.
Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (275%) w czasie 3 miesiecy, parametr
OR
DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

C540 (kobiety) a2 133 24 128 TOB%  1.37 [0.76, 2.49] —l—

CE41 (mezeavini) 18 1189 10 142 294%  2.35[1.04,5.33] —

Total {95% Cl) 252 270 100.0%  1.66 [1.03, 2.68] B

Total events a0 34

Heterogeneity: Chi®=1.09, df=1 (F=030); F= 8% oG ) : 5

Test far overall effect, £= 2.08 (F=0.04)

Ma korzysc BSC  Ma korzysc DDAVP
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Rysunek 27.
Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (275%) w czasie 3 miesiecy, parametr
RD
DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
C540 (kohisty) 32133 24 128 A0.2%  0.05[-0.05,0.14] —
CE41 (meZczeni) 18 114 10 142 49.8%  0.08[0.00,0.16] ——
Total {85% Cl) 252 270 100.0%  0.07 [0.00,0.13] B
Total events Al 34
Heterogeneity: Chif=0.20, df=1 (P =065}, F=0% o2 -t ] o 02

Testfor overall effect £=2.09(F=0.04)

Ma korzysE BSC  Ma korzysc DDAVP

Rysunek 28.
Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (100%) w czasie 3 miesiecy, parametr
OR
DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

C540 (kahiety) 9 133 E 128 BET%H 1.481[0.81, 4.27]

CS541 (mezczyini) g 114 1 142 133%  618[0.71, 53.69] T

Total (95% CI) 252 270 100.0%  2.10 [0.83, 5.29] -

Total events 14 T

Heterageneity, Chif=1.38, df=1 (P=024) F=28% i o0s 0 0 b

Test far overall effect £=1.58(F =011}

Ma korzysE BSC  Ma korzysc DDAVP

Rysunek 29.
Metaanaliza danych dla odpowiedzi na leczenie (100%) w czasie 3 miesiecy, parametr
RD
DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
C240 (kahiety) 4 133 6 128 4802% 0.02[-0.04,008] — i
C841 {mezczyvini) 5 114 1 142 498%  0.03[-0.00,0.07] — i
Total (95% CI) 252 270 100.0% 0.03[-0.01, 0.06] -‘-
Total events 14 T
Heterogeneity: Chi*=0.19, df=1 (P =06E6); F= 0% t f f t
o - -0.2 -01 a 01 0.2
Testfor overall effect Z=160(F=011) Na korzys¢ BSC  Na korzyéé DDAVP
7.8.3. Czas nieprzerwanego pierwszego snu
Rysunek 30.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany FUSP w czasie 3 miesicy
Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
C540 (kabiety) 4803 1667 423% 4803[16.36 81.70) —a—
C541 (mezezyani) 38 1426 A7T% 39.00[11.05 66.95] —i—
Total (95% CI) 100.0% 43.24 [22.00, 64.48] -
Heterogeneity: Chi*= 021, df=1 (P = 0.65); F=0% 1ho 0 b n i

Testfor overall effect: £= 3.99 (F = 0.00013

Ma korzys& BSC  Ma korzysc DDAVP
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*SE obliczono zaktadajac, ze zmienna ma rozkfad normainy
Rysunek 31.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany FUSP w czasie 1 miesigca
DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
G525 (kobiety) 113 118 a1 ar a4 49 30.7%  T7E00[34.27 117.73] ——
329 (mezczvini 72 a0 B2 40 g6 77T 35.8% 32.00 [2.49, 61.51] ——
G536 (kobiety) 18852 8953 9 11058 90.26 11 ATE%  FT.A4[1.22 157.10] |
836 (meiczying 1751 117.83 10 2621 7891 11 158% 14889[62.24 235154] -
Total (95% Cl) 132 148 100.0% 72.09[28.78, 115.41] -
Heterogeneity; Tau®= 1136.28; Chif=8.13, df= 3 (P = 0.04); F= 3% -250 X IDD 5 160 260

Testfor overall effect Z= 3.26 (P = 0.001) Na korzyeé BSC  Ma korzysé DDAVP

Rysunek 32.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany FUSP w czasie 1 miesigca (kobiety)

DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
529 (kobiety) 113 118 51 a7 94 49 Ta.3%  T6.00[34.27, 117.73]
528 (meiczying 72 =1i] 62 40 86 77T 0.0% 32.00[2.49,61.51]
536 (kobiety) 18852 8953 9 11058 B0.26 11 2M.7%  TFT84[1.22157.10] e —
836 (meiczying 1751 11783 10 2621 78.91 1 0.0% 14888[62.24, 235.54]
Total (95% CI) 60 60 100.0% 76.42[39.51,113.34] e
Heterogeneity: Chi®=0.00, df=1 (P =097, F=0% 200 o b 1t b0

Test for overall effect: Z=4.06 (P = 0.0001) Na korzysé BSC  Na korzysé DDAVP

Rysunek 33.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany FUSP w czasie 1 miesigca (mezczyzni)

DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

329 (kobiety) 113 118 51 a7 94 49 0.0% 76.00[34.27, 117.73]

828 (meZczyini 72 =] 62 40 86 77 8B.3% 32.00[2.49, 61.51]

336 (kobiety) 188.52 8953 9 11058 80.26 1 0.0%  F7.94[1.22 157.10]

836 (meZczyini 1751 11783 10 2621 78.91 11 437% 14889[62.24, 235.54] —i—

Total (95% CI) 72 88 100.0% 83.05[-30.58, 196.68]

Heterogeneity: Tau® = 5741 .06, Chi*=6.26, df=1 (F=001); F=24% oo BT b 240 bo

Testfor overall effect: Z=1.43 (P=018) Na korzyéé BSC  Na korzyéc DDAVP

Rysunek 34.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany FUSP w czasie 1 miesigca (badanie CS29)

DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
329 (kobiety) 113 118 51 a7 94 49 441%  F6.00[34.27, 117.73] ——
828 (meZczyini 72 =] 62 40 86 77 55.8% 32.00[2.49, 61.51] —
336 (kobiety) 188.52 8953 9 11058 80.26 1 0.0%  F7.94[1.22 157.10]
836 (meZczyini 1751 11783 10 2621 78.91 1 0.0% 14889[62.24, 235.54]
Total (95% CI) 113 126 100.0% 51.42 [8.60, 94.25] e o
Heterogeneity: Tau® = 627 898; Chi*= 2.85 df=1 (P = 0.09); F= 65% 200 1 b Tto b0

Testfor overall effect: £= 234 (P=0.02) Na k-01r«D'y'DSc' BSC Na korzyéé DDAVP
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Rysunek 35.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany FUSP w czasie 1 miesigca (badanie CS36)
DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup __ Mean SD Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
524 (kohiet) 113 118 51 37 94 49 00% 76.00[34.27,117.73]
©528 (mezczyni) 72 80 B2 a0 86 77 00% 32.00 [2.49, 61 51]
536 (kohiet) 18852 8953 9 11058 90.26 11 S545%  77.04[1.22,157.10] ——
CE36 (mezezyini) 1751 117.83 10 2621 78.91 11 45.5% 14880 [62.24, 235.54] —a—
Total (95% CI) 19 22 100.0% 110.22 [51.77, 168.66] -
Heterogeneity: Chi®=1.40, df=1 (P = 0.24); F= 28% 1 t } }
0 ! -200 -100 0 100 200
Test for overall effect: Z= 3.70 (F = 0.0002) Na korzys¢ BSC Na korzyéé DDAVP

7.8.4. Ocenadiurezy

Rysunek 36.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany objetosci diurezy nocnej w czasie 3 miesiecy*
Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
C540 (kahiety) -83486 2814 524% -B356[-138.73,-28.39] ——
CS541 (mezczyini) -F78 28484 4TE% -TFBO[135.70,-19.90] ——
Total (95% CI) 100.0% -80.82 [-120.76, 40.88] -‘-
Heterogeneity: Chif= 0.02, df=1 (P = 0.89); F= 0% ; ; f f
. -200 -100 i] 100 200
Test far averall effect, £= 3.87 (F = 0.0001) Na korzysé DDAVP  Na korzyéé BSC

*SE obliczono zaktadajac, ze zmienna ma rozkfad normainy

Rysunek 37.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany objetosci diurezy nocnej w czasie 1 miesiagca
DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 50 Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
G529 (kobiety) =307 276 63 -86 278 66 35.9% -221.00[-315.87,-126.13] ——
C529 (mezcayini) -286 309 T -125 2149 90 47.4%  -161.00[-243.53,-78.47] —i—
G536 (kobiety) -351.85 2587 9 -201.97 16553 ih 8.59% -149.88 [-1345.16, 45.40] — 1
C536 (mezcmyEni) -309.33 21483 10 -27.42 24842 11 8.2% -281.91 [-48010,-83.72]
Total (95% Cl) 161 178 100.0% -191.53 [-248.36, -134.70] < >
Heterogeneity: Chi®=1.87, df= 3 (P = 060 F= 0% ; 1 t }
o -A00 -250 0 250 a00
Testfor overall effect: £=6.61 (P = 0.00001) Na korzyiE DDAVP  Na korzyéé BSC
Rysunek 38.

Metaanaliza danych dla sredniej zmiany objetosci diurezy nocnej w czasie 1 miesigca
(kobiety)

DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
CE29 (kohiety) -307 276 65 -86 278 66 B0.9% -221.00[315.87,-126.13]
CE29 {mezezvini) -286 309 77 -124 219 90 0.0%  -161.00 [243.53,-78.47]
G836 (kobiety) -351.85 2887 9 -201.497 16553 11 181%  -149.88 34516, 45.40] e —
CE36 (meZezyini) -309.33 21483 10 -27.42 24842 11 0.0% -281.91[480.10,-83.77]
Total (95% Cl) 74 77 100.0% -207.42[-292.75,-122.09] e
Heterogeneity: Chi*=0.41, di=1 (P =0.52); F=0% 500 BT b P sin

Testfor overall effect: Z=4.76 (P = 0.00001) Na korzyiE DDAVP  Na korzys BSC
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Rysunek 39.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany objetosci diurezy nocnej w czasie 1 miesigca
(mezczyzni)
DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean 50 Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

G528 (kohiety) -307 276 65 -86 278 13} 0.0% -221.00[F315.87,-126.13]

CB28 {mezezyini) -286 308 Fd -125 218 90 85.2%  -161.00[243.53,-78.47] —.—

G536 (kohiety) -351.85 2487 9 -201.87 165453 11 0.0% -148.88 [F345.16, 45.40]

CS36 (mezcyEni) -308.33 21483 10 -27.42 24842 11 14.8%  -281.91 [480.10,-83.73] —

Total (95% CI) 87 101 100.0% -178.87 [-255.05, -102.68] e

e . - - SR = } } } }
Heterogeneity: Chif=1.22, df=1 {P=027)P=18% 50 250 b 250 500

Testfor overall effect: £=4.60 (P = 0.00001)

Rysunek 40.

Metaanaliza danych dla sredniej zmiany objetosci diurezy

(badanie CS29)

MNa korzys¢ DDAVP  Ma korzys¢ BSC

nocnej w czasie 1 miesigca

DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 50 Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% Cl
529 (kobiety) -307 176 BS -86 278 BB 431% -221.00[315.87,-126.13] —a—
C528 {mezezvini) -286 309 T -125 219 90 56.9%  -161.00 24353, -78.47] ——
36 (kobiety) -351.85 2887 9 -201.97 16553 11 0.0%  -149.88 [345.16, 45.40]
CE36 (mezezvini) -309.33 214.83 10 -27.42 24842 11 0.0% -281.91 [480.10,-83.72]
Total (95% CI) 142 156 100.0% -186.85[-249.11,-124.58] -
Heterogeneity: Chi®=0.87, df=1{F =035 F=0% —ShD _2;50 b SﬁD

Testfor overall effect: Z=5.88 (P = 0.00001;

Rysunek 41.

250
Ma korzysc DDAVP  Ma korzyéc BSC

Metaanaliza danych dla Sredniej zmiany objetosci diurezy nocnej w czasie 1 miesigca

(badanie CS36)

DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
G829 (kohiety) 307 276 65 -85 278 6 0.0% -221.00[F315.87, -126.13]
CE28 (mezczyini) -286 309 s -125 218 90 0.0% -161.00[-243.53,-78.47]
G836 (kohiety) -351.85 2587 9 -201.87 16553 11 40.7%  -149.88 [345.16, 45.40] ——
CE36 (mezezyvini) -309.33 214.83 10 -27.42 24842 11 48.3%  -281.91 [480.10,-83.73) ——
Total {95% CI) 19 22 100.0% -214.92 [-354.02, -75.82] -‘-—
ity: Chi*= = = = 1 1 } }
Heterogeneity: Chi*= 0.86, df=1 (P =0.35); F= 0% B0 250 1 250 8o

Testfor overall effect 2= 3.03 (P=0.002

Rysunek 42.
Metaanaliza danych dla sredniej
3 miesiecy

Study or Subgroup  Mean Difference

SE Weight

Ma korzysc DDAVP  MNa korzysc BSC

zmiany objetosci diurezy catkowitej w czasie

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

C540 (kobiety) -T2

C341 (meicnEni

Total {95% CI)
Heterogeneity: Chi®= 048 df=1 (P=04%) F=0%
Testfor averall effect Z=1.18 (P =0.24)

5485 &08%
-18.79 5572 492%

100.0%

-72.81 [-180.41, 34.55]
-18.79 [-128.00, 90.42]

-46.28 [-122.89, 30.34]

200100 0 100 200
Ma korzysc DDAVP  Ma korzysc BSC

*SE obliczono zaktadajgc, ze zmienna ma rozktad normalny
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Rysunek 43.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany objetosci diurezy catkowitej w czasie
1 miesigca
DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
529 (kobiety) -350 456 Ba 127 A28 G 42.4% -223.00[-382.05 -53.94] ——
529 (mezezyEni) =290 571 TP O-1TE 335 40 &a7.6%  -114.00[259.11, 31.11] —i—
Total (95% Cl) 142 156 100.0% -160.24 [-270.35, -50.14] il
Heterogeneity, Chi*=0.92, df=1 {F=034),F=0% _5100 _2;50 b 250 sﬁo

Test for averall effect Z= 2. 85 (P = 0.004)

Rysunek 44.

Metaanaliza danych dla sredniej zmiany NPI

Na korzysc DDAVP  Ma korzysc BSC

DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
336 (kabiety -14.81  F.a8 Y -TO6 67 11 567% -7.75[14.09 -1.41] —i—
C536 (mezezvini -13.88 1008 10 -2.39 622 11 433% -1149[H18.74,-4.24] ——
Total (95% Cl) 19 22 100.0% -9.37 [14.14, -4.60] -
Heterogeneity: Chi®= 048, df=1 (P = 0.45); F= 0% BT 1 P

Test far averall effect #=3.85 (P =0.0001}

Ma korzysc DDAVP  Ma korzyscé BSC

7.8.5. Jakosc¢ zycia
Rysunek 45.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany jakos$ci zycia (kwestionariusz N-QoL, ocena
ogo6tem)*
Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

540 (kahiety) 534 234 46.2% 534075 993 ——

CE41 (rmedcadnil 449 217 538% 448[0.24, 874 —a—

Total (95% CI) 100.0% 4.88[1.76, 8.00] -l

Heterogeneity: Chi®=0.07, df=1 (P=0.79); F= 0% _1IEI % 1 é 110

Test for overall effect: 2= 3.07 (F=0.002

*SE obliczono zaktadajgc, ze zmienna ma rozktad normalny

Rysunek 46.

Ma korzys¢ BSC  Ma korzysc DDAVP

Metaanaliza danych dla sredniej zmiany jakosci zycia (kwestionariusz N-QoL, domena
zwigzana ze snam i energig w ciggu dnia)*

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI

540 (kabiety) 4.9 247 484% 400[006, 9.74] i

CE41 (mezcayzEni) B11 238 A16E% B11[1.43,10.79] —i—

Total (95% Cl) 100.0% 5.52[2.16, 8.89] -
Heterogeneity, ChiF=012, df=1 (P=072, F=0% _2-0 -1'I:| b 1'I:| 2-D

Test for overall effect: £=3.22 (P = 0.001)

*SE obliczono zaktadajac, ze zmienna ma rozkfad normalny

Ma korzySc BSC  Ma korzysc DDAVP
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Rysunek 47.

Metaanaliza danych dla $redniej zmiany jakosci zycia (kwestionariusz N-QoL, domena

zwigzana z obawami)*

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
CS40 (kabiety) 569 253 452% 569073, 10.65] —a—
CE41 (mezcayzEni) 292 23 A48% 292[1.89 743 ———
Total (95% Cl) 100.0% 417 [0.84, 7.51] B

Heterogeneity, Chi®= 066, df=1 (P =042, F=0%
Testfor overall effect: 7= 2. 45 (P = 0.01)

40 -5 0 & 10
Ma korzysc BSC  Ma korzysc DDAVP

*SE obliczono zaktadajac, ze zmienna ma rozkfad normainy

Rysunek 48.

Metaanaliza danych dla $redniej zmiany jakosci zycia (kwestionariusz N-QoL, domena

zwigzana z oceng ogolna)*

Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% ClI

C540 (kobiety) 1.26 216 48.7%
C541 (meZezyini) 721192 81.3%
Total {95% Cl) 100.0%

1.26 [-2.97, 5.49]
7.21 [3.42,10.99]

4.31 [-1.51, 10.14]

Heterogeneity: Tau®=13.491; Chi*= 422 df=1{F=004); F= Y6%

Testfor overall effect. Z=1.45 (P =0.15)

_._

20 A0 0 10 20

Ma korzysE BSC  Ma korzysc DDAVP

*SE obliczono zaktadajac, ze zmienna ma rozkfad normainy

7.8.6. Jakosé¢ snu

Rysunek 49.

Metaanaliza danych dla sredniej zmiany jakosci snu (Odpowiedz na pytanie: ,,Jak sie

teraz czujesz?”)*

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
540 (kahiety) 043 022 452% 043[-0.00,0.86 —
CS41 (meiczvini 043 0.2 548% 043004, 087 ——
Total (95% CI) 100.0% 0.43[0.14,0.72] ‘-—

Heterogeneity: Chi®=0.00, df=1 (P =1.00); F=0%
Testfor overall effect. Z= 291 (P = 0.004)

*SE obliczono zakfadajgc, ze zmienna ma rozktad normalny

4 05 0 05 A
Ma korzys¢ BSC  Ma korzysc DDAVP
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Rysunek 50.

Metaanaliza danych dla sredniej zmiany jakosci snu (Odpowiedz na pytanie: ,,Jak

wypoczety sie czujesz?”)*

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

540 (kabiatd 046 022 427% 046003, 089 —
CE41 (mesca@Eni) 049 018 &73% 049012, 0.86) ——
Total (95% Cl) 100.0% 0.48 [0.20, 0.76] -
Heterogeneity: Chif=0.01, df =1 (P=0.92); F=0% _|1 —D'.S 1 Dfﬁ 1-

Test for overall effect: £= 3.32 (P = 0.0009)

Ma korzysc BSC  Ma korzysc DDAVP

*SE obliczono zaktadajac, ze zmienna ma rozkfad normainy

Rysunek 51.

Metaanaliza danych dla sredniej zmiany jakosci snu (Odpowiedz na pytanie: , Jaka
byla jakos$¢ twojego snu ostatniej nocy?”)*

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

540 (kobiety) 043 024 M.0% 043006 1.00] —a—

CS41 (meZczyni) 036 0.2 59.0% 036003 0749 —il—

Total {95% CI) 100.0% 0.43[0.13,0.73] B

Heterogeneity: Chi#=0.30, df=1 (P = 0.59); F= 0% 52 51 1 15 é

Test for overall effect. Z= 2.80 (P = 0.009)

Ma korzys¢ BSC  Ma korzysc DDAVP

*SE obliczono zaktadajac, ze zmienna ma rozkfad normainy

7.8.7. WPAI

Rysunek 52.

Metaanaliza danych dla sredniej zmiany wskaznika absenteizmu*

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI
|

Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight
840 (kabiety) -012 4.26 2.4%
C541 (mezezgni -092 1.28 916%
Total (95% Cl) 100.0%

Heterogeneity: Chi*=0.03, df=1 (P = 0.86), F= 0%
Test for overall effect Z= 0,69 (P = 0.49)

-012 [-5.47,8.23]
-0.92 [-3.45, 1. 61]

-0.85 [-3.27, 1.57]

10 -5 0 5 10
Ma korzysc DDAVP  Ma korzysc BSC

*SE obliczono zaktadajac, ze zmienna ma rozkfad normainy
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Rysunek 53.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany wskaznika prezenteizmu*
Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference  SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
C540 (kobiety) -283 519 3BT% -283[1310,7.24] —
CS41 (rmefczyini 233 412 B1.3% 233[5.75 10.41] —i—
Total (95% CI) 100.0%  0.30 [-6.03, 6.62] -?-
Heterogeneity: Chi®= 063, df=1(P=043), F= 0% t f 1 f f
Testf Il effect: Z= 0.09 (P = 0.93 20 o oo e 2n
estfor overall effect: Z=0.09 (P = 0.93) Na korzy&& DDAVP Na korzyéé BSC

*SE obliczono zaktadajac, ze zmienna ma rozkfad normainy

Rysunek 54.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany wskaznika pogorszenia wydajnosci pracy*
Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
540 (kohisty) -337 581 366% -3.37 [14.76,8.07]
CS41 (mefezydnil 225 441 B34% 2.25[-6.39,10.89]
Total {95% CI) 100.0%  0.20 [-6.69, 7.08]
?et?;ogenemrl:l C;I TE?EID gg:;EF'ngg.M);l = 0% S0 0 ] P
estior overall effect: 2= 10.06 (P = 0.95) Ma korzy5¢ DDAVP  Na korzyéé BSC

*SE obliczono zaktadajac, ze zmienna ma rozkfad normainy

Rysunek 55.
Metaanaliza danych dla sredniej zmiany wskaznika ograniczenia w wykonywaniu

codziennych czynnosci*

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean Difference SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
C540 (kaohiety) -6 68 305 473% -6.68[12.66 -0.70] —i—
CS41 (meiczyzni) -373 289 527%  -3T3IF9.39,1.83) ——
Total (95% CI) 100.0% -5.13[-9.24, -1.01] -l
Heterogeneity: Chi*= 0.49, of =1 (P = 0.48); F= 0% 4 1o 7 e 5
Testfor overall effect: 2= 2.44 (P =0.01) Na korzyéé DDAVP  Na korzyéé BSC

*SE obliczono zakfadajgc, ze zmienna ma rozktad normalny




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Noqturina®
spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych
- analiza kliniczna

(desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii 187

7.8.8.

Rysunek 56.

Czestosé wystepowania zgonow

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zgonéw w czasie 3 miesiecy,

parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kabiet) 0 134 0 126 &501%  0.00[-0.01,001]
CE41 (mezczyini) o 1149 0 143 499% 0.00[-0.02 0032
Total (95% Cl) 254 269 100.0%  0.00 [-0.01, 0.01]
Total events ] a

Heterageneity: Chif= 0.00, df=1 (P =1.00% F=0%
Test far overall effect = 0.00(F=1.00}

Rysunek 57.

0.04

005 -0.025 0 0.025
Ma korzysé DDAVP  Ma korzysc BSC

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zgonéw w czasie 1 miesigca,

parametr OR

DDAVP BSC Peto Odds Ratio Peto Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% Cl Peto, Fixed, 95% Cl
C529 (kobiety) 1 496 1] 67  33.0% 546010, 293.36] =
C529 (mezezyzni) 2 118 1] 93 BY.0%  B.03[0.37,98.497] ——
Total (95% CI) 214 160 100.0%  5.84 [0.59, 57.61] —engiiie-—
Total events 3 1]
Heterogeneity: Chif=0.00,df=1 (P=097), F=0% 'D.DD1 D!1 1'D 1DDD'

Testfor overall effiect: Z=1.91 (P =013)

Rysunek 58.

Ma korzysc DDAVP  MNa korzysc BSC

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zgonéw w czasie 1 miesigca,

parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
529 (kobiety) 1 e 1] 0 BY  431% 001 [-0.02, 0.04] —r
C529 (meiczyini) 2 1B 0 93 B5E9% 002 [-0.01,008] —
Total (95% CI) 214 160 100.0% 0.01 [-0.01, 0.04] e
Total events 3 a
Heterogeneity: Chi*=0.09, df =1 (FP=0.77), F= 0% -D'.1 -D.'DS b D.'DS D!1

Testfor overall effect: £=1.26 (F=0.21)

Ma korzysc DDAVP  Ma korzysc BSC
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7.8.9. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

ogotem

Rysunek 59.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem

w czasie 3 miesiecy, parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2540 (kobiet) GO 135 57 126 503% 0.87[0.59, 1.58]
CS41 (meZeoyzni) 46 114 58 143 497% 0.92[0.56, 1.52]
Total (95% CI) 254 269 100.0% 0.95 [0.67, 1.34]
Total events 108 114
Heterogeneity: Chi*= 0.02, df=1 (P =0.89); F= 0% f f f T t f f
Test far overall effect, £=0.31 (F = 0.76) 01 PJaDF?:qu'SéDEigA"V"P1 Ma Irozrry'Sé EIS?: 1o

Rysunek 60.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem

w czasie 3 miesiecy, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kabiet) BO 135 57 126 501% -0.01 FOA3,011]
CS41 (meZeoyzni) 46 118 58 143 4949% -0.02[F014,010]
Total (95% Cl) 254 269 100.0% -0.01 [-0.10,0.07]
Total events 106 114
Heterogeneity: Chif= 0.02, df=1 (P = 0.90%; F= 0% —— T t f
Test far overall effect, £=0.31 (F = 0.76) Ma kgf,y.séubéﬁﬁ‘-.vqju Ma Eﬁzrfyéé%gc

Rysunek 61.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem

w czasie 1 miesigca, parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
529 {kobietd 74 96 34 67 49.6% 4.25[2.08, 8.64] —ii—
529 (mezomyzni) 101 118 46 93 A04% B.07[3.15 11.69] —i—
Total (95% CI) 214 160 100.0% 517 [3.20, 8.35] A
Total events 180 a1
Heterogeneity: Chi®= 052, df=1(P=047), F=0% i 02 L B

Testfor overall effect Z=6.70 (F = 0.00001}) Na korzyéé DDAVP  Na korzyécé BSC
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Rysunek 62.

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem
w czasie 1 miesigca, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2529 (kobiety) T8 96 35 67 431% 0.30[0.16, 0.44] —i—
829 {mezezyzni) 101 118 46 93 56.49% 0.36[0.24, 0.48] —i—
Total (95% CI) 214 160 100.0% 0.34 [0.24, 0.43] L 2
Total events 180 =h
Heterogeneity: Chif=0.41, di=1 (P =053, F=0% } f } }
Test for overall effect Z= 7.17 (P = 0.00001) N;DI;’EF,T.S'E'SBA.,V,.PU Na kgf,fsé BSDS

Rysunek 63.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych mozliwie lub

prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem w czasie 3 miesiecy, parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kabiet) 26 135 15 126 437% 1.77[0.89, 3.51] T
CS41 (meZeoyzni) 23 118 22 143 5B3% 1.32 [0.69, 2.51] ——
Total (95% Cl) 254 269 100.0% 1.51 [0.95, 2.42] L
Total events 49 ar
Heterageneity: Chi = 037 dfi=1{P=0484) F=0% o 0 0 o0
Test far averall effect, £=1.73(F=0.03) Na korzyéé DDAVP  Na korzyéé BSC

Rysunek 64.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych mozliwie lub

prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem w czasie 3 miesiecy, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kabiet) 26 135 15 126 501%  0.07 [FO.01,016]
CE41 {mezezyzni) 23 118 22 143 499%  0.04 [F0.05,013]
Total (95% Cl) 254 269 100.0% 0.06 [-0.01,0.12]
Total events 49 ar
Heterogeneity: Chif= 0.28, df=1 (P = 0.60); F= 0% } f T t f
Testfor overall effect £=1.74 (F=0.08) PJaDL’.USFy'SEgESJA"\-"PD Na I-'Du.rz"TS'SE EIDSCS:

Rysunek 65.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych mozliwie lub

prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem w czasie 1 miesigca, parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
C529 (kabiety) 38 215 25 67  506% 1.10[0.58, 2.08] —m—
829 {mezezyzni) a0 118 27 93 49.4% 1.80[1.01, 3.20] ——
Total (95% Cl) 214 160 100.0% 1.45[0.94, 2.22] reoni--
Total events a8 52
Heterogeneity: Chif=1.24 di=1{P=027), F=19% D!E D!S ﬁ é

Testfor overall effect: £=1.69 (F=0.09) Na korzysé DDAVP  Na korzyéé BSC
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Rysunek 66.

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych mozliwie lub
prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem w czasie 1 miesigca, parametr RD

Risk Difference

DDAVP BSC Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2529 (kohiety) a8 96 28 67 43.1% 0.02[-013 017
829 {mezczyzni) a0 118 27 93 56.9% 0.131[0.01, 0.26)
Total (95% CI) 214 160 100.0% 0.09 [-0.01, 0.18]
Total events a8 52

Heterogeneity: Chi®*=1.19, df=1{F=027), F=16%
Test for overall effect. £=1.71 {F = 0.0}

Rysunek 67.

-5 -07% 0 025
Ma korzysé DDAVPE  Ma korzysE BSC

05

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

w czasie 3 miesiecy, parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
C540 (kobiety) o135 20126 447% 018001, 3.87] — g
CS541 (metczyzni) 4 1149 1 143 553% 494 [0.54 44.80] -
Total (95% CI) 254 269 100.0% 1.13 [0.05, 28.34] ————
Total events 4 3
Heterogeneity: Tau®= 3.62; Chi*= 2 96, df=1 (P = 0.04); F= 66% 'D.DIZI1 Df1 1'IJ 1UDD'

Testfor overall effect Z=0.08 (F = 0.94)

Rysunek 68.

Ma korzysc DDAVP  Ma korzysc BSC

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

w czasie 3 miesiecy, parametr RD

Risk Difference

DDAVP BSC Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
C540 (kobiety) o135 2 126 53E% -0.02 [-0.04, 0.01]
CS41 (megezyini) 4 1149 1 143 464% 0.03[-0.01, 0.08]
Total (95% CI) 254 269 100.0% 0.00 [-0.04, 0.05]
Total events 4 3

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi#F=3.92, df=1 (P =0.05); F=75%

Testfor overall effect Z=0.17 (F = 0.86)

Rysunek 69.

02 -01 0 01 o032
Ma korzysé DDAVP  Ma korzysc BSC

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych

w czasie 1 miesigca, parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
529 (kobiety) 8 96 0 BY 359% 1297 ([0.74, 228.61) T &
CE29 (mezczyini) 17 118 1 93 B41% 15.49[202, 118.67] ——
Total (95% CI) 214 160 100.0% 14.58 [2.77,76.78] —agliinn—
Total ewents 25 1
Heterogeneity: Chis=0.01, df=1 {P=0.82%; F= 0% o0 o e 1000

Testfor overall effect Z=316 (P =0.002)

Ma korzysc DDAVP  Ma korzysc BSC
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Rysunek 70.

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
w czasie 1 miesigca, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
C529 (kabiety) a8 215 a 67 431% 0.08[0.02, 0.14] ——
829 {mezezyzni) 17 118 1 93 56.9% 0.13[0.07, 0.20] ——
Total (95% CI) 214 160 100.0% 0.11 [0.07, 0.16] <
Total events 24 1
Heterageneity: Chi*=1.27, di=1 (P = 0.26); F= 21% -DI 2 _051 ] DI1 052
Testfor overall effect: £=4.74 (P = 0.00001) Na knrzy's.é DD:A"\-"F' Na kDF."y'éf: BsC

Rysunek 71.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych o ciezkim

nasileniu w czasie 3 miesiecy, parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kabiet) 1 134 3126 B3I3% 0.31 [0.03, 2.98]
CS41 (meZeoyzni) 2 114 2 143 36T% 1.21[0.17, B.63]
Total (95% Cl) 254 269 100.0% 0.64 [0.15, 2.65]
Total events 3 A
Heterageneity: Chi = 080, df=1{P=037)F=0% o 0 ] s 1000
Test far overall effect, £= 062 (F=0453) Na korzyéé DDAVP  Na korzyéé BSC

Rysunek 72.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych o ciezkim

nasileniu w czasie 3 miesiecy, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kabiet) 1 134 3 126 &501% -0.02[-0.05, 0.01]
CE41 {mezezyzni) 2 1149 2 143 499%  0.00[-0.03,0003]
Total (95% Cl) 254 269 100.0% -0.01 [-0.03, 0.01]
Total events 3 A
Heterogeneity: Chi*=0.78, df=1 (F=0.38); F= 0% ; f T } f
Testfor overall effect Z= 063 (F=043) Ma Eb1FT'SéDtJDE:SJA"v"PD Na I-'DD-E'?SE BDSTZ:

Rysunek 73.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych o ciezkim

nasileniu w czasie 1 miesigca, parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
C529 (kohiety 15 96 a BY  21.2% 2567 [1.51,437.07] e
529 (meZezyzni) 21 118 2 43 T8.E% 9858 [2.258 43.20] —.—
Total (95% CI) 214 160 100.0% 13.20 [3.58, 48.70] gl
Total ewents 36 2
Heterogeneity: Chi*= 036, df=1 (P =0.548); F=0% 'D.Dm D!1 1'D 1DDD'

Testfor overall effect: Z=3.87 (F=0.0001} Na korzysé DDAVP  Na korzyéé BSC
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Rysunek 74.

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych o ciezkim
nasileniu w czasie 1 miesiagca, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
529 (kobiet) 15 496 1] BY  431% 0.16[0.08, 0.23] ——
C529 {mezczyini) 21 118 2 93 456.9% 0.16[0.08, 0.23] —il—
Total (95% CI) 214 160 100.0%  0.16 [0.10,0.21] -
Total events Kl 2
Heterageneity, Chi®= 0.00, df=1 (P =1.00); F=0% oz 01 g 0 0=

Testfor averall effect £= 968 (F = 0.00001}

Ma korzysc DDAVP  Ma korzysE BSC

7.8.10. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

zgodnie z klasyfikacja MedDRA

Rysunek 75.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zakazenia goérnych dréog
oddechowych, parametr OR
DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

G540 tkohiety) 4 135 6 126 B90% 061017, 223 ——

G841 frnezezvini 1 118 3143 3 0% 040004, 3.85] =

Total {95% CI) 254 269 100.0%  0.54[0.18, 1.66] ~aili-—

Total events ] ]

_I?etnta;ogeneltyl:l CQ T§111 gg:;EPuzzg.N);l = 0% N o A 100

est for overall effect Z=1.07 (F = 0.26) Na korzyé¢ DDAVP Na korzyé BSC
Rysunek 76.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zakazenia goérnych drég
oddechowych, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

CS540 (kobiety) 4 135 § 126 501% -0.02[-0.08,0.03] —a—

CS41 trefezyind 1118 3143 499% -0.01 [0.04, 0.02] ——

Total {95% CI) 254 269 100.0% -0.02 [-0.04,0.01] el

Total events a 9

Heterogeneity: Chi®#=0.05, df=1(F=0.233), F=0% o1 005 b 0hs oh

Testfor overall effect: £=1.09 (F = 0.28)

Ma korzysc DDAVP  Ma korzysc BSC
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Rysunek 77.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania sennosci mozliwie Ilub
prawdopodobnie zwigzanej z leczeniem, parametr RD
DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kohisty) 1 138 2 126 A01%  -0.01 [-0.03, 002
CE41 (medczEnii o114 0 143 499% 000002 002
Total (95% Cl) 254 269 100.0% -0.00 [-0.02, 0.01]
Total events 1 2
Heterogeneity, Chi®= 0.41, df=1 (P=0.52) 7= 0% t t T t }
o N -005 0025 0 0025 D04
Test for overall effect £= 0,55 (F = 0.58) Na korzyéé DDAVP  Na korzysé BSC
Rysunek 78.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania bélu gtowy, parametr OR
DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CE40 (kabiety) 7135 4 126 476E%  167[0.48 584 —
C5M (mezczyEni) B 119 5 143 524%  1.47[0.44, 497 —
Total (95% CI) 254 269 100.0%  1.56 [0.65, 3.73] -~
Total ewents 13 q
Heterogeneity: Chi®=0.02, df= 1 (P = 0.88); F= 0% f t f |
o : 0.01 0.1 10 100
Testfor overall effect Z=1.00(FP =032 Na korzysé DDAVP  Ma korzysé BSC
Rysunek 79.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania bélu gtowy, parametr RD
DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
G540 (kabiety) 7138 4 126 A01%  0.02[-0.03,0.07] ——
C541 (meiczyEni) B 118 5 143 499% 002 [-0.03, 0.06] —
Total {95% CI) 254 269 100.0% 0.02 [-0.02,0.05] ~ai
Total events 13 9
Heterageneity: Chi®=0.02, df=1 (P = 0.90%; F= 0% } t t t
o N -01 008 D 0.os 0
Testfor overall effect Z=1.01 (F=0.31} Na korzysé DDAVP  Na korzysc BSC
Rysunek 80.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania boélu glowy mozliwie Ilub
prawdopodobnie zwigzanego z leczeniem, parametr OR
DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
C 540 (kobiety) 4 135 3 126 B32%  1.25[0.27,571] ——
C54 (mezezyEni) 4 119 2143 3EE%  2.45[0.44,1363] B B
Total (95% CI) 254 269 100.0%  1.69 [0.55,5.23] e
Total events a a
Heterogeneity: Chi®= 0.33, df=1 (F = 0.56), F= 0% IIZI.IZI'I Df1 1IIZI 1DIZI'

Testfor averall effect £= 092 (F = 0.36)

Ma korzysc DDAVP  Ma korzysc BSC
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Rysunek 81.

Metaanaliza danych dla czestosci

wystepowania

prawdopodobnie zwigzanego z leczeniem, parametr RD

boélu gtowy mozliwie

lub

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
540 {kobiet) 4 134 31268 A01%  0.01 003, 0.04]
CS41 {mezczyini) 4 1149 2 143 499%  0.02 [F0.02, 0.08]
Total (95% CI) 254 260 100.0%  0.01[-0.01, 0.04]
Total events a a

Heterageneity, Chi®= 0,25, df=1 {(P=062); F=0%
Testfor averall effect £= 092 {F = 0.36)

Rysunek 82.

Metaanaliza danych dla czestosci

prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, parametr RD

01 -005 0 005 04
Ma korzysc DDAVP  Ma korzysE BSC

wystepowania zaburzen snu mozliwie

lub

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
540 (kobiety) 0 134 0 126 501%  0.00[F-0.01, 001 ——
CS41 (meozyzni) 2 114 0 143 4949% 0.02[-001,004 —
Total {95% CI) 254 269 100.0% 0.01 [-0.01, 0.02] -
Total events 2 ]

Heterogeneity: Chif=1.48, df=1 (P =021, F=37%
Testfor overall effect Z=1.05 (F=0.29)

Rysunek 83.

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zawrotéw glowy mozliwie lub

prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, parametr RD

.005-0025 0 0.025 0.05
Ma korzys ¢ DDAVP  Ma korzyéc BSC

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
540 {kobiety) 0 134 0 126 &501% 0.00[-0.01,0001]
CE4 {mezezyzniy 2 1149 1 143 49.9%  0.01[-0.02, 0.04] ——
Total (95% CI) 254 269 100.0% 0.00 [-0.01, 0.02] —senlifi-
Total events 2 1
Heterogeneity, Chi*= 054, df=1 (P =048}, F=0% —D.'Dﬁ -0.625 g D.D'25 IZI.I'ZIS

Testfor overall effect Z=063 (FP=053

Ma korzysE DDAVP  Ma korzysc BSC

Rysunek 84.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania suchosci w ustach, parametr OR
DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2540 (kobiety) A 134 4 1268 30.3% 1.42[0.35,514] —
CB41 {mezczyini) 4 114 7143 60.8% 0.68[0.18, 2.37] L
Total (95% Cl) 254 269 100.0% 0.97 [0.40, 2.33] -‘-
Total events 10 11
Heterogeneity: Chi®= 0,65, df=1{FP=0.42), F=0% N o 0 100

Testfor averall effect £=0.08 (F = 0.94)

Ma korzysc DDAVP  MNa korzysc BSC
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Rysunek 85.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania suchosci w ustach, parametr RD
DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total \Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
G540 (kobiety) B 135 4 126 A01% 001 [0.03, 0.08] —
CE41 (metczydni 4 110 7143 400% -0.02 [0.06, 0.03] —a—
Total (95% CI) 254 269 100.0% -0.00 [-0.03, 0.03] . o
Total events 10 ih!
Heterogeneity: Chi*=0.68, df=1 {P=041) F=0% } } } }
o - -041 -005 0 005 0d
Testfor averall effect £=0.08 (P = 0.94) Na korzyéé DDAVE  Na korzysé BSC

Rysunek 86.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania suchosci w ustach mozliwie lub

prawdopodobnie zwigzanej z leczeniem, parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CE40 (kabiety) B 134 3 126 32E6% 1.91 [0.47, 7.79] —
CE4 {mezezyzni) 4 1149 7143 BT7.4% 0.68 [0.19, 2.37] —i—
Total (95% CI) 254 269 100.0% 1.08 [0.44, 2.65] =i
Total events 10 10
Heterogeneity: Chi*=1.16, df=1 (P = 0.28); F= 14% f t t |
Test for averall effect £= 016 (P =087 0.01 Ma kouﬁjy'Sé DDAVP Ma kor—'fécjgsc 100

Rysunek 87.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania suchosci w ustach mozliwie lub

prawdopodobnie zwigzanej z leczeniem, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3540 (kobiety) B 135 3 126 a01%  0.02 [0.02, 0.08] —T
CE41 (meZczyini) 4 118 7143 4898% -0.02 008, 0.03] ——
Total {95% Cl) 254 269 100.0% 0.00 [-0.03, 0.04] e
Total events 10 10
Heterogeneity, Chif=1.19, df=1 (P = 0.28); F= 16% T t f
Testfar averall effect Z=016 (P =0.87) Ma knuﬁjy'sé%%ﬁr\"v"Pu Na Eﬁngy'SéDEI1SC

Rysunek 88.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zaparé mozliwie lub prawdopodobnie

zwigzanej z leczeniem, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CE40 (kabiety) 0 135 0 126 &01%  0.00[-0.01,0.01] —L—
C541 (mezezyini) 1 1149 3143 4949% -0.01 [-0.04,0.02] —i—
Total (95% CI) 254 269 100.0% -0.01 [-0.02,0.01] B
Total events 1 3
Heterogeneity: Chi®= 0.87, df=1 (P =0.358); F=0% 005 0075 O 0035 008

Test for overall effect Z=0.76 (F =0.449) Na korzyéé DDAVP  Na korzyéé BSC
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Rysunek 89.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zakazenia drég moczowych, parametr
OR
DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl

540 (kohietd) 5 135 10 126 57.2% 0.45[0.15, 1.34] —

CS41 (mezezyini 5 114 0 143 428% 1379[0.75 251.92] T

Total (95% CI) 254 269 100.0% 1.94 [0.06, 64.54] — e ——

Total events 10 10

Heterogeneity: Tau®=5.28; Chi*=5.20, df=1{P=002%;F=81% 'D.DD1 Df1 1'IJ 1UDD'

Testfor overall effect: Z=037 (P=0.71)

MNa korzysc DDAVP  Na korzysc BSC

Rysunek 90.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania zakazenia drég moczowych, parametr
RD
DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

540 (kobiety) 5 135 10 126 47.2% -0.04 010, 0.01] ——

CE41 {mezezyini) 5 1149 0 143 528% 0.04 [0.00, 0.08] ——

Total {95% Cl) 254 269 100.0% 0.00 [-0.09, 0.09] ——al———

Total events 10 10

Heterogeneity: Taw®=0.00; Chi*= 6659, df=1 (P=0.010); F= 85% e o b oh o

Test for overall effect; Z=0.05 (P = 0.96)

Rysunek 91.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania spadku
wartosci poczatkowej, parametr OR

Ma korzyse DDAVP  Ma korzysc BSC

masy ciata o 27% wzgledem

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kobiety) 2 130 1 124 288% 1.82[017,21.47] i
CE41 (mezczyini) 8 12 3139 T1.2%  3.49[0.90,13.47] —i—
Total (95% CI) 242 263 100.0% 3.04 [0.94, 9.83] =
Total events 10 4
Heterogeneity; Chi®= 018, df =1 (F=067), F= 0% 'IJ.I:ID1 Df1 1|D 1IZIDIZI'

Testfor averall effect £=1.85 (F = 0.06)

Rysunek 92.
Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania spadku
wartosci poczatkowej, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl

Ma korzysc DDAVP  Ma korzysc BSC

masy ciata o 27% wzgledem

Risk Difference
M-H, Random, 95% Cl

CE40 (kahiety) 2 130 1 124 59.59% 0.01 [-0.02, 0.03]
CS41 {mefcyzni) a 112 3138 401% 0.05 [-0.00, 0.10]
Total {95% CI) 242 263 100.0% 0.02 [-0.03, 0.08]
Total events 10 4

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 3.06, df=1 (P=0.08); F=67%
Testfor overall effect £= 093 (F = 0.29)

.02 -0 0 01 0.2
Ma korzysE DDAVP  Ma korzysc BSC
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Rysunek 93.

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania wzrostu masy ciata o 27% wzgledem
wartosci poczatkowej, parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2540 (kohiety) 2 130 5 124 39.4% 0.37 [0.07,1.95] — &
CE41 {mezczyzni) 4 112 9 139 G606% 0483016, 1.79] ——
Total (95% CI) 242 263 100.0% 0.47 [0.18, 1.25] -
Total events 4 14
Heterageneity, Chi®F=012, df=1{F=0.73) F=0% o 0 s o0

Testfor overall effect £=1.52F =013

Rysunek 94.

Ma korzysc DDAVPE  Ma korzysE BSC

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania wzrostu masy ciata o 27% wzgledem
wartosci poczatkowej, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CE40 (kobietd 2 130 5 124 a50.6% -0.02[F0.07, 0.0Z2] ——
C541 (meZezvini) A I 9 139 494% -0.03[0.08,0.02] ——
Total (95% CI) 242 263 100.0% -0.03 [-0.06, 0.01] -l
Total events & 14
Heterogeneity: Chi*=002 df=1 (P=080); F=0% —D'.1 —IZI.IIZIS 5 IZI.iZIS IZIT1

Testfor averall effect Z=1.58 (P =011}

Rysunek 95.

Ma korzysc DDAVP  Ma korzysE BSC

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania btedu w przyjmowaniu leku (mozliwie
lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem), parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
540 (kobiet) 3135 1 126 53.1% 284 [0.29 27.67] —
CE41 (mezczvIniy 2 1149 1 143 46.9%  2.43[0.22 27.10] —
Total (95% CI) 254 269 100.0% 2.65[0.51,13.84] "*"
Total events ] 2

ity: Chi®= = = CR= I } } |
Heterogeneity: Chif=0.01, df=1 (FP=0493); F=0% 0.0 09 10 1000

Testfor overall effect. Z=1.15 (P =0.29)

Rysunek 96.

Ma korzysc DDAVP  Ma korzysc BSC

Metaanaliza danych dla czestosci wystepowania btedu w przyjmowaniu leku (mozliwie
lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem), parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight WM-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2540 (kobiety) 3 134 1 126 501%  0.01[-0.02, 004 —
CS41 (meozyzni) 2 114 1 143 4949%  0.01[-0.02,004] —
Total {95% CI) 254 269 100.0%  0.01 [-0.01, 0.03] -
Total events ] 2
Heterageneity, Chi®= 009, df=1{P=082) F=0% 005 0075 © 005 008

Testfor overall effect Z=119(FP =023

Ma korzys ¢ DDAVP  Ma korzyéc BSC
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7.8.11. Hiponatremia

Rysunek 97.
Metaanaliza czestosci wystepowania ciezkiej hiponatremii istotnej klinicznie w czasie

3 miesiecy (badania CS40 i CS41), parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kabiet) 0 134 0 126 &501%  0.00[-0.01,001] ——
CE41 (mezczyini) 2 1149 0 143 499% 0.02[-0.01,004] —
Total (95% Cl) 254 269 100.0%  0.01 [-0.01, 0.02] e
Total events 2 a
Heterageneity: Chi = 1.688 df=1{P=021)F=37% T s g T 0T
Test far overall effect: Z=1.05 (F =024} Na korzysé DDAVP  Na korzyéé BSC

Rysunek 98.
Metaanaliza czestosci wystepowania umiarkowanej hiponatremii istotnej klinicznie

w czasie 3 miesiecy (CS40i CS41), parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
C540 (kobiety) 3 135 0 126 38.4% 0.02[-0.01, 0.05]
CS41 (metczyzni) o 1149 0 143 GOE% 0.00[-0.02, 002
Total (95% CI) 254 269 100.0% 0.01 [-0.02, 0.03]
Total events 3 0
Heterogeneity: Tau = 0.00; Chi*f=2.69, df=1 (P=010); F=63% —EII.1 —D.'D:S IIJ IZI.'D:S Df1
Test for overall effect 2= 0.66 (F = 0.451) Na korzyée DDAVP  Na korzyscé BSC

Rysunek 99.
Metaanaliza czestosci wystepowania tagodnej hiponatremii w czasie 3 miesiecy

(badanie CS40i CS41), parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kabiety) 11 135 2 0126 831%  550[1.19, 25.33] ——
CE41 {mezezyzni) 9 119 2143 469% &7V [1.22, 27.24] ——
Total (95% CI) 254 269 100.0% 5.63[1.89,16.72] e
Total events 20 4
Heterogeneity: Chif=0.00, di=1 (FP=0497); F=0% 'D.D1 D!1 1'D 1DD'

Testfor overall effect: £=3.11 (P =0.002) Na korzyéé DDAVP  Na korzyéé BSC
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Rysunek 100.

Metaanaliza czestosci wystepowania tagodnej hiponatremii w czasie 3 miesiecy (CS40

i CS41), parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
C540 (kabiety) 11 135 2 126 501% 0.07 [0.01,0132] ——
CE41 {mezezyzni) 9 119 2143 499% 0.06 [0.01, 0.11] —i—
Total (95% CI) 254 269 100.0% 0.06 [0.03, 0.10] e
Total events 20 4
Heterogeneity: Chif=0.01, df=1 (P=0813; F=0% o1 oms 6 ohs oh

Testfor overall effect: £=3.45 (P = 0.0006)

Rysunek 101.

Ma korzysé DDAVP  Ma korzysc BSC

Metaanaliza czestosci wystepowania hiponatremii mozliwie lub prawdopodobnie

zwigzanej z leczeniem w czasie 3 miesiecy, parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kobiety) 2135 1 126 B9.8% 1.88[0.17, 20499 i
CE41 (mezczyzni) 31149 0 143 30.2% B.62([0.44, 168.61] —T
Total (95% CI) 254 269 100.0% 3.92 [0.65, 23.57] g
Total events a 1
Heterageneity: Chi®= 0,63, df =1 {(F=043; F= 0% o0 o 0 1000

Testfor averall effect Z=1.49F=0.14)

Rysunek 102.

Ma korzysc DDAVP  Ma korzysc BSC

Metaanaliza czestosci wystepowania hiponatremii mozliwie lub prawdopodobnie

zwigzanej z leczeniem w czasie 3 miesiecy, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
C540 (kobiet) 2135 1 126 501%  0.01[-0.02 0.03] — i
CS41 (meicoyzni) 31149 0 143 4958%  0.03[0.01,0.08] —
Total (95% Cl) 254 269 100.0% 0.02 [-0.00, 0.04] e
Total events A 1
Heterogeneity, Chif=082, df=1 (P=0.37), F= 0% o1 s b s 07

Testfor overall effect Z=154 (P=0.12)

Rysunek 103.

Ma korzysc DDAVP  Ma korzysE BSC

Metaanaliza czestosci wystepowania ciezkiej hiponatremii istotnej klinicznie w czasie

1 miesigca, parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
529 (kohiety pon 65) o 113 0 108 Mot estimable
529 (kabiety pow B5) 1] aa 1 84 48.2% 0.31[0.01,7.74] L
G529 (mezcyni pon 65 0 94 o 113 Mot estimable
CS29 {mezezyini pow 65) 3103 o 121 51.8% 846 [0.43, 1685.77] —T—
Total {95% CI) 309 426 100.0% 1.72 [0.07, 44.29] ——e
Total events 3 1

FI 2 _ . 2 — — R = I } } |
Heterogeneity: Tau®= 3.01; Chi*= 220, df=1 {(P=014); F=55% 0om 01 10 1000

Testfor overall effect Z=033{F=074)

Ma korzysc DDAVP  Ma korzysc BSC
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Rysunek 104.
Metaanaliza czestosci wystepowania ciezkiej hiponatremii istotnej klinicznie w czasie

1 miesigca, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
529 (kobiety pon 65 0 113 0 108 26.9% 0.00[-0.02 002 —
528 (kohiety pow B5) I a9 1 g4 21.0% -0.01[0.04 0.02] —_—
529 {meZcani pon 65) a 94 0 113 250% 000[-0.02 0,02 —
529 {mefcTEni pow 65 3103 0 121 271% 0.03[-0.01,007 -
Total (95% CI) 399 426 100.0%  0.01 [-0.01,0.02] e
Total events 3 1
Heterogeneity: Chif= 343, df= 3 (P= 033, F=12% f t f ;
Test for overall effect: Z= 0.76 (P = 0.45) NE; ?('DDE_,T.S'E'SQDZ.,V,.PU Na E'Dﬂéfsé gsug

Rysunek 105.
Metaanaliza czestosci wystepowania hiponatremii istotnej klinicznie w czasie 1

miesigca, parametr OR

DDAVP BSC Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
CB29 (kobiety pon 65) 2 113 0 108 264% 4.87[0.23 102.51] — &
C529 (kobiety pow 65) 4 a9 1 g4 51.9% 3.91[0.43, 35.68] —
C829 (meZczyzni pon Ba) 0 94 o 113 Mot estirmable
C829 {imezezyini pow 65) 11 103 0 121 21.68% 30,21 [1.76,519.31] -
Total (95% CI) 399 426 100.0%  9.85[2.32,41.84] e
Total events 17 1
Heterogeneity: Chi=1.47, df= 2 (P = 0.48); F=0% I f f i
Testfor overall effect. Z= 310 (FP=0.002) 0.0m Ma KDE’y’S%..]DDA"\-"P Ma kn;:?éf: BSC 1000

Rysunek 106.
Metaanaliza czestosci wystepowania hiponatremii istotnej klinicznie w czasie 1

miesigca, parametr RD

DDAVP BSC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
2529 (kahiety pon B4) 2113 o 108 27.2% 0.02 [-0.01, 0.048] T
529 (kabiety pow 69) 4 a9 1 g4 233% 0.03[-0.02, 0.08] I
529 (meZczyEni pon B5) ] 94 o 113 288% 0.00[-0.02, 0.02] —n
829 (rezezyini pow 559) 11 103 o 121 207% 0.11 [0.05, 0.17] I
Total (95% CI) 399 426 100.0% 0.03 [-0.02, 0.08] ~rngiie-—
Total events 17 1
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi®= 24,53 df= 3 (P = 0.0001}; F= 88% 01 005 O oms o1

Testfor averall effect Z=136 (P =018) Na korzysé DDAV Na korzysc BSC
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Rysunek 107.

Metaanaliza danych dla sredniej zmiany stezenia Na we krwi

DDAVP BSC Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
G529 (kohiety pon 80) 0 206 17 -015 2.29 21 G.4% 015[F1.23,1.53]
C529 (kohiety pon B5) -06 2.2 45 01 2m 45 161% -0.70[1.57,017] — 7
C529 (kohiety powe 500 -1.1 218 50 -0.48 2149 45 161% -0.62[-1.48, 0.29] —
C529 (kohiety pow 65) -1.4 235 22 1.3 229 21 6.4% -010[F1.49 1.29]
529 (medczyni pon 50 -08 18 10 -0.24 1.33 11 G1% -0.56[1.98, 0.86] —
829 {meiczyini pon B9 -0.25 187 39 -01 206 38 161% -015[-1.02,0.77)] —— E—
829 {rmedczyni pow 500 -0.89 264 68 031 1.8 81 2248% -1.20[-1.84,-0.46] —
829 (meZcnyEni pow 65) -1.5 312 39 0s 1.82 53 10.3% -2.00[-3.09,-0.81] s —
Total (95% CI) 290 316 100.0% -0.74 [-1.09, -0.39] -

Heterogeneity: Chi®= 1087, df=7 (P=0.14); F= 36%

Testfor overall effect: Z= 415 (P = 0.0001)

2 10 1 2
Na korzyéc BSC  Ma korzysé DDAVP
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7.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 42.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych witaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 43.
Skala AMSTAR2
Publikacja Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz DS, Odpowiedz
rytyczna krytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria Tak
wiaczenia zostaly opracowane i
zgodnie ze schematem PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze
metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego TAK Tak
przeprowadzeniem i Nie
uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu
uzasadniajg wybor metodyki Tak
badan uwzglednianych Nie
podczas selekcji publikacji?
Czy przeprowadzono Tak
kompleksowy przeglad TAK .
literatury? Nie
Czy selekcja publikacji byta Tak
przeprowadzona niezaleznie ;
przez 2 analitykow? Nie
Czy ekstrakcja danych byta Tak
przeprowadzona niezaleznie .
przez 2 analitykéw? Nie
Czy przedstawiono liste Tak
wykluczonych badan wraz z TAK :
powodami ich wykluczenia? Nie
Czy przedstawiono
szczego6towa (zgodna ze Tak
schematem PICO) Nie
charakterystyke badan




@ Noqturina® (desmopresyna) w objawowym leczeniu nokturii
NAH TA spowodowanej idiopatycznym nocnym wielomoczem u dorostych
IBNORANTLIA NOCET = analiza kliniczna

203

Publikacja Publikacja

Domena Domena Domena

krytyczna Odpowiedz Krytyczna Odpowiedz

wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomoca
witasciwej metody
indywidualnie dla kazdego
wiaczonego badania?

Tak

TAK .
Nie

Czy przedstawiono dane na Tak
temat zrodta finansowania

kazdego z wtaczonych badan? Nie

Czy metody zastosowane do
kumulacji danych z badan byty
odpowiednie?
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanaliza)

Tak

TAK .
Nie

Czy oceniono potencjalny
wplyw ryzyka zwigzanego z
bledem systematycznym
poszczegodlnych badan na Tak
wyniki metaanalizy lub innego ]
rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow
systematycznych z
metaanalizg)

Czy na etapie formutowania
whnioskow / dyskusji
uwzgledniono potencjalne
ryzyko zwigzane z btedem
systematycznym w odniesieniu
do wiaczonych badan?

Tak

TAK .
Nie

Czy przedstawiono wyjasnienie
(wraz z dyskusjg) mozliwej Tak
heterogenicznosci wynikow Nie
przegladu?

Czy poddano ocenie btad
publikacji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano

jego prawdopodobny wplyw na
wyniki?
(dotyczy przegladow
systematycznych z iloSciowa
synteza danych)

Tak

TAK .
Nie

Czy przedstawiono dane na
temat konfliktu interesow, Tak
wiacznie ze zrédiem Nie
finansowania przegladu?

wysoka / umiarkowana / niska /

Jakosé przegladu systematycznego bardzo niska
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@ przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie

uznanej za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe
podsumowanie wynikéw dostepnych badan

@ przeglagd o umiarkowanej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie

uznanych za nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obnizaé
jakos¢ przegladu — w takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do
niskiej): przeglad systematyczny moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie
wynikow dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na

liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze
nie zapewnia¢ dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych
badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie

krytycznej bez wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie
nalezy traktowac przeglgdu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie

wynikéw dostepnych badanh.

Tabela 44.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja
Tak/Nie 1/0

Pytanie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW
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Tabela 45.

Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
—  jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zwlekszajace jakosé danych:

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

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

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

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

Tabela 46.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji
Losowy przydziat do grup alokacji przedstawiony w sposdéb

Wysokie ryzyko
btedu

(ang. random sequence wystarczajgco szczegdtowy, aby * Niskie ryzyko bfedu
generation) umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup Ryzyko niemozliwe
byt wiasciwy (grupy byty poréwnywalne) do okreslenia
Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup © Wysokie ryzyko
Utajnienie kodu randomizacji przedstr?\wiony W sposé'b’ wystarczajq_co b’fgdy
(ang. allocation concealment) szczegoioyvy, aby ustallc,. czy przyd2|ai Niskie ryzyko t?h_g,du
mozna byto przewidzie¢ z * Ryzyko niemozliwe
wyprzedzeniem lub w trakcie do okreslenia

przydzielania chorych.
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Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena Ocena ryzyka

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

U T I Ll X Opis wszystkich dziatan, jezeli

badania oraz badaczy. Ocena iakickolwiek podiet li zaslepieni Wysokie ryzyko
powinna zostaé jaxie orw_(la(’ pob Jz 0, .ch'zss deplenla btedu
przeprowadzona dla kazdego uczestnikow badania oraz badaczy. Niskie ryzyko btedu

Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z
zaslepieniem byly skuteczne.

gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

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

Zaslepienie oceny wynikow Opis wszystkich dziatan zastosowanych

badania. Ocena powinna w celu zaslepienia badaczy \éVysgkle ryzyko
zosta¢ przeprowadzona dla oceniajgcych wyniki badania. Ni(zkie ryzyko bledu

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Jakakolwiek informacja zwigzana z tym,
czy zamierzone dziatania zwigzane z
zadlepieniem byly skuteczne.

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

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

Niepeine dane na temat

wynikéw (np. brak informacji Opis wynikow dla kazdego punktu

koncowego, zawierajgcy informacje o

o tym, ze wszyscy chorzy S . ‘ Wysokie ryzyko
skorcih badaie Ocona [ o S B Y
powinna zostac Y Wy Niskie ryzyko btedu

chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

przeprowadzona dla kazdego
gtéwnego punktu koncowego
(lub klasy punktow
koncowych)

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byta \é,{vgjgk'e ryzyko
Wybiércze raportowanie mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania Niskie ryzyko bledu

punktéw koncowych (wynikéw) przez

autorow badania i ich wnioski. Ryzyko niemoziiwe

do okreslenia

Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii

zwigzanych z btedem systematycznym, Wysokie ryzyko
ktére nie zostaty zawarte w ramach bledu
Inne zrédia biedéw zadnej innej z domen. Niskie ryzyko btedu

Jezeli zostaly one wskazane w protokole
przegladu, wyjasnienia powinny zostaé
przedstawione dla kazdego z nich.

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Tabela 47.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania

Opis podtypu
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Typ badania

Przeglad systematyczny RCT

Badanie eksperymentalne

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Badanie opisowe

Opinia ekspertow

Rodzaj badania

Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

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

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba
kliniczna z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badarn obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rbwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest”

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie
kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York

1996;

* Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;
* Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem

ocenianego postepowania i po nim;
® Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego

postepowania
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7.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 48.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

(publikacja) koicowy ~ OBS N N @) N | (95%C) =

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

(95% Cl)

Badanie Plec¢ Punkt Interwencja Kontrola OR RD

Tabela 49.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Interwencja Kontrola
Punkt I N e —— R MD

EECEME g OBS . .
(publikacja) koncowy Srednia, .~ Srednia, (95% Cl)
(SD) (SD)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego

Tabela 50.
Wzér tabeli do ekstrakcji dlugookresowych danych

: Interwencja
Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

Srednia (SD)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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7.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tabela 51.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

1. Przeglad systematyczny badarn pierwotnych

wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym; Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdziat 3
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

2. Wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do
charakterystyki populacji i technologii medycznej

Tak
Rozdziat 3.3.3

3. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku Tak
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdziaty 3.9 3.10
technologiag opcjonalng

4. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria Tak
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 3.4.3

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak
bibliograficznych Rozdziat 7.2

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegoélnosci liczby

doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —w
postaci diagramu

Tak
Rozdziaty 3.3.3,3.4.3i7.7
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

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

Zadanie

uzasadnienie)

7. Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:
7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce Tak
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rbwnowaznosci / . .
. oL T o o ! Rozdziaty 3.7.1i1 7.6
niemniejszej skutecznos$ci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej
7.2 | Kryteridw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do Tak
badania Rozdziaty 3.7.1i 7.6
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do Tak
technologii Rozdziaty 3.7.1i 7.6
7.4 . ] Tak
Charakterystyki grupy oséb badanych Rozdzialy 3.7.1i 7.6
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak
badane Rozdziaty 3.7.1i 7.6
7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak
badaniu Rozdziat 7.6
7.7 | Informaciji na temat odsetka osoéb, ktore przestaty Tak
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem Rozdziat 7.6
7.8 L ) . . Tak
Wskazania zrodet finansowania badania Rozdzialy 3.7.1i 7.6
8. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w
zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan Tak
pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i Rozdziaty 3.9 3.10
bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;j
9. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestrac;ji Tak
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Rozdziat 3.12
Produktéw Biobojczych), EMA (ang. European Medicines '
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration —Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)
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