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INDEKS SKROTOW
AE Zdarzenie niepoZadane (ang. adverse event)
AMSTAR Skala do oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
bd Brak danych
BIL Biuletyn Informacji o Lekach
BPS Zespdt bolesnego pecherza moczowego (ang. bladder pain syndrome)
BSC Najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care)
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
bd brak danych
EBM Evidence Based Medicine
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
EPAR European Public Assessment Report
FAS Analiza FAS (ang. full analysis set)
FDA Amerykariski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)
GRA Ogdlna odpowiedi na leczenie (ang. global response assessment)
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
o Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems)
IC Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego (ang. interstitial cystitis)
ICPI IC Problem Index (wplyw objawdw $rédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego na pacjenta)
ICSI IC Symptom Index (wskaZnik objawdw $rédmigZszowego zapalenia pecherza moczowego)
IS Istotny statystycznie
IQR Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)
MD Rdznica $redniej zmiany (ang. mean difference)
Mg Miligram
MZ Ministerstwo Zdrowia
N Liczba pacjentéw w badaniu / grupie badania
n Liczba pacjentéw, u ktorych wystapito oceniane zdarzenie
Nd nie dotyczy
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NIDDKD Narodowy Instytut Cukrzycy oraz Choréb Ukladu Trawiennego i Nerek (ang. National Institute of Diabetes and Digestive and
Kidney Diseases)
NS Nieistotne statystycznie
OR lloraz szans (ang. odds ratio)
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oral Podanie doustne (ang. oral)

Populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki zdrowotne (ang.

FICES outomes), typ badania (ang. study)

PORIS ogolna ocena pacjenta dot. poprawy objawoéw (ang. Patient’s Overall Rating of Improvement of Symptoms)
PP Analiza zgodna z protokolem leczenia (ang. per protocol analysis)

PPS polisiarczan pentozanu sodu

RCT Badanie z randomizacja i grupa kontrolna (ang. randomized controlled trial)

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SEM Biad standardowy sredniej (ang. standard error of the mean)

SE Blad standardowy (ang. standard error)

SF-12 Kwestionariusz skrécony SF-12 (ang. The Short Form 12)

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WW. wyzej wymienione/wyZej wymienionych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego elmiron® (substancja czynna: polisiarczan
pentozanu sodu podawanego doustnie w dawce 300 mg/dobe) z wybranym komparatorem tj. placebo (brak leczenia
aktywnego, tj. monitorowanie stanu chorego, bez zastosowania farmakoterapii doustnej) w leczeniu dorostych pacjentow
z zespotem bolesnego pecherza moczowego (BPS, ang. bladder pain syndrome /interstitial cystitis) charakteryzujacego sie
wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem na
mocz i czestym oddawaniem moczu.

Populacja docelowa we wniosku o refundacje produktu leczniczego elmiron® jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym.
Analiza kliniczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Norameda UAB.

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujacymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’'s Handbook) oraz wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkow dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego elmiron®, przegladu najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej zespotu bolesnego pecheraz
(IC/BPS). Na bazie powyzszych informacji dokonano wyboru komparatora oraz sformutowano kryteria wigczenia badan do
analizy klinicznej.

W ramach przegladu systematycznego przeszukano bazy Medline (via PubMed), Embase i Cochrane Library oraz zalecane
7rodta dodatkowe, poszukujac badan opublikowanych. Przeprowadzono rowniez przeglad opublikowanych, systematycznych
badan wtornych oraz przeglad badan nieopublikowanych na stronach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu.

Podczas identyfikowania doniesien kwalifikujgcych sie do wigczenia w ramach niniejszego przegladu, uwzgledniano publikacje
dotyczace efektywnosci praktycznej. Natomiast poszerzona ocena bezpieczenistwa obejmowata identyfikacje mozliwych
dziatar/zdarzen niepozadanych na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow
(EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) oraz Centrum Monitorujgcego Uppsala (WHO-UMC) oraz badan
niespetniajgcych kryteriow wiaczenia do analizy glownej, a niosacych dodatkowe dane z zakresu analizy profilu
bezpieczenstwa omawianej terapii.

Wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, jak i wiaczonych do analiz dodatkowych
okreslono za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration (badania randomizowane). Analize i prezentacje wynikow badan
klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medlicine).

Whyniki wyszukiwania doniesien naukowych

Efektem systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby niniejszego opracowania byto odnalezienie pieciu
przegladow systematycznych oceniajgcych efektywnosc kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu zgodnie z PICO:: Hwang 1997,
Dimitrakov 2007, Giannatoni 2012, Santos 2018 oraz Vanophoven 2019.

W procesie systematycznego wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) odnaleziono
trzy randomizowane badania kliniczne spetniajgce kryteria wiaczenia do analizy: Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant
2003.

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano dodatkowo dwa randomizowane badania kliniczne, ktore nie
spetniaty kryteriow wiaczenia do analizy, odpowiednio w zakresie interwencji oraz populacji: badanie Parsons 1987 oraz
badanie Nickel 2015. Autorzy niniejszego opracowania zdecydowali o przeprowadzeniu analizy wrazliwosci uwzgledniajacej
najwazniejsze wyniki 5 randomizowanych badan klinicznych: Mutholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987 oraz
Nickel 2015.
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Ponadto w ramach wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania retrospektywne, opracowane na podstawie danych z badania
RCT, ktore nie spetnito kryteriow wiaczenia do niniejszego przegladu (badanie poréwnujace 3 dawki PPS: PPS w dawce 300
mg/dzien, PPS w dawce 600 mg/dziers oraz PPS w dawce 900 mg/dzien): Sand 2008, Nickel 2008a, Nickel 2008b oraz Nickel
2009.

Odnaleziono réwniez 2 badania dlugoterminowe tj. Hanno 1997 i Jepsen 1998, ktorych wyniki uwzgledniono w ramach
poszerzonej oceny bezpieczenstwa i skutecznosci praktycznej.

W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa, oprocz badan, ktére wymieniono powyiej, zamieszczono rowniez
zidentyfikowane mozliwe dziatania/zdarzenia niepozadane na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL), a nastepnie na przeszukaniu Zrodet z tego zakresu, tj. Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

Whyniki przegladu systematycznego badan pierwotnych: analiza giéwna

W oparciu o wyniki analizy danych pochodzacych z trzech badan (Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003) wykazano
statystycznie istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysc¢ interwencji wnioskowanej, tj. PPS w porownaniu
do BSC, w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego: ogélna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA (ang.
Global Response Assessment). Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy
w ocenie pacjenta po 3-6 miesigcach leczenia wynosi 2,56 (95% Cl: 1,47; 4,48).

Na podstawie przeprowadzonych metaanaliz wykazano, ze u pacjentow leczonych PPS uzyskano znamiennie statystyczna
poprawe wzgledem pacjentow leczonych BSC w zakresie:

*  Ogdlnej poprawy w ocenie badacza (uzyskanie co najmniej ,dobrej” oceny w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowq
na 6-punktowej skali obejmujacej kategorie od ,gorsza” do ,doskonata” po 3 miesigcach leczenia): obliczony
w wyniku metaanalizy iloraz szans dotyczacy wystapienia co najmniej ,dobrej” oceny w ocenie badacza po 3
miesigcach leczenia wyniost 3,15 (95% Cl: 1,67; 5,93);

*  Oceny poprawy bélu przez pacjenta: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans dotyczacy wystgpienia co
najmniej umiarkowanej poprawy bolu przez pacjenta po 3 miesigcach leczenia wyniost 2,63 (95% Cl: 1,45; 4,77);

e  Skali bélu (wystgpienie co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie bolu przez pacjenta): obliczony w wyniku
metaanalizy iloraz szans dotyczacy wystapienia co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie bélu po 3 miesigcach
leczenia wynosi 1,98 (95% Cl: 1,19; 3,28);

*  Oceny poprawy parcia na mocz przez pacjenta: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans dotyczacy wystgpienia
co najmniej umiarkowanej poprawy parcia na mocz przez pacjenta po 3 miesigcach leczenia wynosi 2,12 (95% Cl:
1,13; 3,97);

s  Wizrostu objetosci mikcji 220 ecm?: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystapienia wzrostu objetosci mikcji
220 cm3 3 miesigcach leczenia wynosi 1,96 (95% Cl: 1,13; 3,39).

Natomiast dla punktu koncowego: uzyskanie co najmniej 1-punktowej poprawy po 3 miesigcach leczenia w poréwnaniu
7z wartoscig wyjsciowg w zakresie parcia na mocz w ocenie pacjenta na podstawie przeprowadzonej metaanalizy nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem (PPS vs BSC).

W pracy Mulholland 1990 odnotowano pozytywny wplyw zastosowanego leczenia PPS na profil mikcji, chociaz
zaobserwowane réznice nie byly istotne statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami (PPS vs BSC). U pacjentéw leczonych
PPS odnotowano $redni wzrost objetosci na mikcje o 9,8 cm?, natomiast u pacjentéw otrzymujacych BSC o 7,6 cm®. Odsetek
pacjentow majacych 3 mikcje mniej na dobe byt wyiszy w grupie otrzymujacej oceniang interwencje w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej BSC (32% vs 24%). Catkowita dobowa objeto$¢ moczu wzrosta o 60 cm?® w grupie PPS, natomiast w grupie
pacjentdw otrzymujacych komparator zmalata o 20 cm3. Czesto$¢ oddawania moczu w nocy rowniez nieco bardziej
zmniejszyla sie w grupie poddanej terapii PPS w porownaniu do grupy bez aktywnego leczenia (-0,8 vs -0,5).

Rowniez w badaniu Parsons 1993 zaobserwowano pozytywny wplyw leczenia przy zastosowaniu ocenianej interwencji na
profil mikcji. U pacjentéw leczonych PPS odnotowano $redni wzrost objetosci na mikcje o 20,4 cm®, natomiast u pacjentéw
otrzymujacych BSC odnotowano spadek o 2,1 cm®. Catkowita dobowa objeto$¢ moczu wzrosta o 3 cm?® w grupie PPS,
natomiast w grupie pacjentow otrzymujacych komparator zmalata o 42 cm?®. Jednakze réznice pomiedzy analizowanymi
grupami w powyiszych punktach koncowych odnoszacych sie do profilu mikcji nie osiggnety istotnosci statystycznej.
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W badaniu Parsons 1993 w odniesieniu do jakosci zycia nie odnotowano roznic istotnych statystycznie pomiedzy
analizowanymi grupami (PPS vs BSC) w zakresie poprawy snu. Autorzy publikacji Parsons 1993 nie przedstawili jednak
szczegotowych danych liczbowych w odniesieniu do poprawy snu. Natomiast w przypadku poprawy stosunkow pfciowych
roznica pomiedzy grupg pacjentow otrzymujgcych PPS a grupa BSC byta bliska istotnosci statystycznej (p=0,058).

W badaniu Sant 2003 poréwnanie pacjentow otrzymujacych polisiarczan pentozanu sodu z osobami otrzymujgcymi BSC
wykazato brak istotnej statystycznie roznicy miedzy dwiema grupami w zakresie wszystkich analizowanych punktow
konicowych (srednie zmniejszenie natezenia bolu w stosunku do wartosci wyjsciowej, srednia ocena parcia na mocz, srednia
dobowa czestosc, sredni wskaznik objawow IC, sredni wskaznik dolegliwosci zwigzanych z IC, sredni wskaznik IC w skali
Wisconsin).

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujg na brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy ocenianymi grupami
(PPS vs BSC) w przypadku wszystkich analizowanych punktow koricowych:

e  Utrata pacjentow z badania ogotem (OR=0,64 [95% Cl: 0,30; 1,40]), utrata pacjentow z badania z powodu zdarzen
niepoigdanych (OR=0,56 [95% Cl: 0,16; 1,97]);

e  7darzenia niepozgdane ogotem (OR=0,56 [95% Cl: 0,25; 1,28]);

®  Poszczegolne zdarzenia niepozadane (bol gtowy, nudnosci, niestrawnos¢, zwiekszona potliwos¢, powaine wahania
nastroju, mysli samobdjcze, biegunka, powazna biegunka, silny bol stawdw, wysypka skérna na rekach, swiad,
wymioty, niedroznosc jelit, zottaczka, proba samobdjcza, podekscytowanie, ruchy gatek ocznych, bezsennosc,
wysypka, powiekszenie znamion, zwiekszenie nokturii, pogorszenie odczuwania bolu, brak menstruacji, naglaca
potrzeba po dawce leku, swigd pochwy, drozdzyca pochwy, suchosc¢ btony sluzowej nosa, niezyt nosa, tzawienie
oczu).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 byta niska w obu grupach
terapeutycznych. W badaniu Mulholland 1990 w okresie leczenia wynoszacym 3 miesigce czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta nizsza w grupie pacjentéw otrzymujacych polisiarczan pentozanu sodu (6%) w poréwnaniu do grupy
pacjentow stosujgcych BSC (13%). Utrate pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozgdanych odnotowano u 1 pacjenta
z grupy leczonej PPS (1,9%) oraz u 2 chorych otrzymujgcych BSC (3,6%).

Rowniez w badaniu Parsons 1993 w okresie leczenia wynoszgcym 3 miesigce czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych
byta nizsza w grupie pacjentow otrzymujgcych polisiarczan pentozanu sodu (9%) wzgledem grupy pacjentow stosujgcych BSC
(14%). W probie klinicznej Parsons 1993 utrate pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozgdanych odnotowano u 3
pacjentow z grupy PPS (4,1%) oraz u 5 chorych otrzymujacych BSC (6,8%).

Dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej

Dodatkowa ocene skutecznosci klinicznej polisiarczanu pentozanu sodu w populacji pacjentéw z zespotem bolesnego
pecherza moczowego przeprowadzono w oparciu o wyniku badan: Sand 2008, Nickel 2008a, Nickel 2008b oraz Nickel 2009.

W badaniu Sand 2008 wykazano istotne statystycznie zwiekszenie satysfakcji z leczenia przy zastosowaniu polisiarczanu
pentozanu sodu w grupie pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (230% redukcja objawow w skali ICSI) wzgledem
pacjentow, u ktorych nie odnotowano wystgpienia odpowiedzi na leczenie. Odnotowano znamienng statystycznie dodatnia
korelacje pomiedzy odpowiedzig na leczenie w skali ICS| a satysfakcjg z zastosowanego leczenia. Nalezy podkreslic, iz
odpowied? na leczenie oraz satysfakcja pacjenta z zastosowanego leczenia ma istotne znaczenie kliniczne w postepowaniu
Z pacjentami z IC/BPS.

W populacji pacjentéw z IC/BPS zaburzenia seksualne wystepuja w nasileniu od umiarkowanego do ciezkich, majg one
znaczacy wplyw na jakosc zycia. Autorzy pracy Nickel 2008a wykazali, iz zmniejszenie nasilenia objawow w skali ICSI wigzato
sie z poprawa raportowanych przez pacjentow wynikow funkcjonowania seksualnego.

W publikacji Nickel 2008b wykazano, e rozpoczecie leczenia PPS w ciggu pierwszych 6 miesiecy od zdiagnozowania IC/BPS
moze byc¢ zwigzane z uzyskaniem wiekszej poprawy objawéw w skali ICSI u pacjenta oraz z uzyskaniem wiekszej poprawy
odnosnie niepokojacych go objawéw (ICPI). Natomiast autorzy badania Nickel 2009 wskazali, ze redukcja objawow
zwiazanych z IC/BPS moze by¢ zwigzana z raportowana przez pacjentdw poprawg w ocenie snu oraz jakosci Zycia.
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Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, Zze produkt leczniczy elmiron® jest lekiem o dobrze
zdefiniowanym profilu bezpieczenstwa. W Charakterystyce Produktu Leczniczego elmiron® nie stwierdzono bardzo czestego
wystepowania jakiegokolwiek dziatania niepozadanego, co oznacza, Ze raportowane dolegliwosci pojawiaty sie rzadziej niz
u 1/10leczonych. Z kolei, na stronach FDA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono zadnych materiatéw (raportdw o zdarzeniach
niepozadanych) dotyczacych profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. Natomiast, na stronie MHRA w bezposrednim
komunikacie dla pracownikow stuzby zdrowia poinformowano o rzadkich przypadkach makulopatii pigmentowej zgtaszanych
u pacjentow stosujgcych polisiarczan pentozanu sodu, szczegolnie po dlugotrwatym stosowaniu duzych dawek leku.

W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa zaprezentowano takze wyniki badan dtugoterminowych. W badaniu Hanno
1997 czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych byta niska i wynosita <4%. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozadanym byly: tysienie, biegunka, nudnosci, bol gtowy oraz wysypka. W badaniu Hanno 1997 najwyisze odsetki
pacjentow przerywajacych leczenie odnotowano przed w ciggu trzech pierwszych miesiecy leczenia. W okresie obserwacji 0-
3 miesiecy 1239 pacjentow przerwato leczenie.

Efektywnosé praktyczna

W ramach oceny efektywnosci praktycznej analizie poddano wyniki badan Hanno 1997 oraz Jepsen 1998. Celem badania
Hanno 1997 byta dlugoterminowa, obejmujaca okoto 10 lat, ocena skutecznosci polisiarczanu pentozanu sodu w populacji
pacjentdw z IC/BPS. Badanie Hanno 1997 przedstawia ocene 2809 pacjentdw stosujacych produkt leczniczy elmiron. Na
podstawie danych z badania Hanno 1997 wykazano, ze stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu jest zwigzane z uzyskaniem
poprawy w zakresie typowych objawow zespotu bolesnego pecherza moczowego: bolu, parcia na mocz, czestosci oddawania
moczu i oddawania moczu w nocy. Poprawa uzyskana w zakresie typowych objawéw zwiekszata sie wraz z czasem trwania
badania. Niektore objawy ulegaly poprawie w ciggu pierwszych 5 miesiecy stosowania PPS, jednak wiekszosc¢ objawow dalej
wykazywata poprawe zarowno w zakresie stopnia nasilenia, jak rowniez w zakresie odsetka 0séb pozytywnie reagujacych na
leczenie w ciggu 1-2 lat. Natomiast w populacjach pacjentow otrzymujgcych przedtuzone leczenie polisiarczanem pentozanu
sodu >90 miesiecy nie odnotowano dalszej poprawy, jak rowniez pogorszenia wartosci objawow.

W publikacji Jepsen 1998 zaprezentowano dtugoterminowe wyniki skutecznosci terapii PPS stosowanej przez 97 pacjentow.
Pacjenci przyjmowali polisiarczan pentozanu sodu do 116 miesiecy. Na podstawie diugoterminowej oceny wykazano, iz ok.
6,2%-18,7% pacjentdw z IC/BPS uzyskato korzysci ze stosowania polisirczanu pentozanu sodu. Nie odnotowano korelacji
pomiedzy poszczegolnymi parametrami ocenianymi na wejsciu do badania a czasem trwania leczenia z zastosowaniem
polisiarczanu pentozanu sodu, za wyjatkiem stabej korelacji (p=0,0439) pomiedzy czasem trwania badania a odczuwaniem
statego bolu.

Whioski koricowe

IC/BPS jest rzadkg chorobg, w wiekszosci wystepujacy kobiet, przy czym IC nalezy zaliczy¢ do chordb ultrarzadkich (nie wiecej
niz 800 chorych w Polsce). Choroba charakteryzuje sie bolem miednicy zwigzanym z napetnianiem pecherza moczowego,
czestym oddawaniem moczu, nagtym parciem na pecherz moczowy oraz oddawaniem moczu w nocy (nokturia). Objawy
IC/BPS wywierajg istotny wptyw na jakos¢ Zycia pacjentow w zakresie sprawnosci fizycznej, witalnosci, funkcji spotecznych
i bolu. Pacjenci z IC/BPS cechuja sie rowniez nizsza produktywno$¢ pracy, co przypisuje sie objawom choroby.

Obecny stan medycyny nie pozwala na catkowite wyleczenie IC/BPS. Celem terapii jest ztagodzenie nasilenia objawdw i ich
negatywnego wptywu na jakosc¢ Zzycia pacjentow.

Do farmakoterapii doustnej w ramach Il linii leczenia zaliczane sg amitryptylina oraz hydroksyzyna. Zarowno amitryptylina,
jak i hydroksyzyna nie posiadaja zarejestrowanego wskazania do stosowana w IC/BPS. Wobec powyzszego stosowanie
amitryptyliny i hydroksyzyny u chorych na IC/BPS miatoby charakter zastosowania pozarejestracyjnego (off-label).

Produkt leczniczy elmiron jest zatem obecnie jedyng dostepna opcjg lecznicza zarejestrowana w leczeniu pacjentéw z 1C/BPS.
W badaniach klinicznych PPS wykazat znaczna redukcje objawdéw zwigzanych z IC/BPS (bol, parcie na pecherz moczowy,
czestotliwosc i nokturia). PPS posiada korzystny profil bezpieczenstwa; zaréwno rodzaj, jak i ilos¢ zdarzen niepozadanych s3
porownywalne z tymi zgtaszanymi u pacjentow otrzymujgcych BSC.

W zwigzku z powyiszym nalezy stwierdzi¢, 7e pozytywna decyzja refundacyjna dla preparatu elmiron umozliwi dostep
pacjentdw z IC/BPS do skutecznej oraz bezpiecznej terapii. Objecie tego leku finansowaniem ze $rodkéw publicznych umozliwi
wypetnienie luki terapeutycznej (tzw. unmet needs).
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1. METODYKA

1.1.Sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2] oraz w oparciu
o0 obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekow
(tzw. ,,minimalne wymagania”) [3, 4]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje
produktow leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie
z wymogami AOTMIT prezentowana analiza zawiera nastepujace elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenistwa wykonang metodg
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardow Cochrane Collaboration
[55;

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie z metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na potrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujacych etapach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

e (P - population) populacji pacjentow, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

® (I - intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementéw definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu
decyzyjnego);

e (C - comparison) interwencji porownywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,,aktualnej praktyki”);

o (O - outcomes) efektéw zdrowotnych, ktére bedy stanowi¢ przedmiot oceny (tj. wynikéw istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

® (S —study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepsza ocene skutecznosci interwencji pozwalajg
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji i duza liczebnos¢ proby, tj. warunki
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy).

Analiza problemu decyzyjnego zostata przedstawiona w osobnym dokumencie [6].

e Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, obejmujgce nastepujace elementy:

o sformutowanie kryteriow wigczenia/wykluczenia doniesieri naukowych, jakie bedg stosowane
w procesie selekcji dostepnych materiatow, w oparciu o przyjety definicje elementow schematu
PICOS;

o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementow pytania klinicznego;
przeglad baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu;
systematyczna selekcja badann naukowych, na podstawie tytutow i streszczen oraz petnych
tekstow publikacji.
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e QOcena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.
e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatow opisujgcych badania wigczone
do przegladu do jednolitych formularzy.
e Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do przegladu.
e Analiza jakosciowa:

o narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu;

o wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badann wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb, szczegotow
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

e Analiza iloSciowa:

o ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami
w poszczegolnych badaniach;

o w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badari pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

e Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [7].
e Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.
e Whnioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokot, opracowany przed przystgpieniem
do ekstrakcji danych.

1.2.Pytanie kliniczne

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego elmiron® (substancja czynna:
polisiarczan pentozanu sodu, PPS) z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC, ang. best supportive care)
w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego (BPS, ang. bladder pain syndrome) charakteryzujacego sie
wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u osob dorostych z bélem o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Norameda UAB.
1.3.Kryteria wigczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gldwnej zostaty sformutowane w oparciu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wlaczenia/wylgczenia z przegladu systematycznego — analiza gtéwna (zgodnie z PICOS)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wyfaczenia

Dorosli chorzy na zespot bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujacego sie wystepowaniem glomerulacji albo

. ; L ; Inna niz zdefiniowana w kryteriach
Populacja wrzodow Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym

. . . wigczenia
do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym
oddawaniem moczu.
. Polisiarczan pentozanu sodu stosowany doustnie w dawce Inna niz zdefiniowana w kryteriach
Interwencja .
300 mg/dobe wilaczenia
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wyfgczenia

Brak interwencji (tj. brak stosowania farmakoterapii
Komparatory doustnej oraz monitorowanie stanu chorego, najlepsze
leczenie podtrzymujgce — ang. best supportive care, BSC)

Inne niz zdefiniowane w kryteriach
wigczenia

Skutecznosc kliniczna:

e  (Ogolna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie
skali GRA (ang. Global Response Assessment);
Ogolna poprawa w ocenie badacza;
Charakterystyka bolu, tj. ocena czestosci oraz
nasilenia wystepowania bolu;
Ocena czestosci oraz nasilenia parcia na pecherz;
Ocena czestosci oddawania moczu, w tym
rowniez oddawania moczu w porze nocnej Inne niz zdefiniowane w kryteriach

Wyniki (nokturia); wlaczenia
Jakosc zycia;
Ocena parametrow urodynamicznych.
Bezpieczenstwo:

e Utrata pacjentow z badania ogotem oraz z
powodu zdarzen niepozadanych;
Zdarzenia niepoigdane ogotem;
Poszczegolne zdarzenia niepozadane;
Parametry laboratoryjne.

. . o Inny niz zdefiniowany w kryteriach
e  Pierwotne badania z randomizacjg (RCT)

wiaczenia
Typ badan
W ramach analiz dodatkowych (poszerzona ocena bezpieczenstwa, efektywnos¢ praktyczna, analizy
dodoatkowe) badania retrospektywne oraz badania prospektywne bez grupy kontrolne;j.
Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Status Badania opublikowane w postaci petnotekstowej " .
publikacji wigczenia
Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Jezyk Angielski, Polski

wiaczenia

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wigczone dodatkowe badania/dane, niespetniajgce kryteriow wtgczenia
do analizy gtownej efektywnosci klinicznej:

®  Przeglad badar wtérnych (Rozdziat 2) opublikowane w postaci petnotekstowej przeglady systematyczne,
spetniajace kryteria PICO(S);

e Dodatkowa analiza efektywnosci klinicznej dla polisiarczanu pentozanu sodu na podstawie badan
trwajacych powyzej 6 miesiecy, dotarczajgcych istotnych informacji na temat jakosci zycia, problemow ze
snem, funkcjonowaniem seksualnym;

e Analiza efektywnosci praktycznej dla polisiarczanu pentozanu sodu (odnalezione na drodze
systematycznego wyszukiwania dowodéw naukowych dane z badani prowadzonych w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, badania diugoterminowe trwajgce co najmniej 6 miesiecy, bez grupy
kontrolnej);

e Poszerzona analiza bezpieczenstwa:

Profil bezpieczenistwa wg ChPL;

o Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIPB, EMA, FDA itp.;

o  Opublikowane badania diugoterminowe, w ktorych oceniano profil bezpieczeristwa analizowane;j
interwencji, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta zdarzern niepozadanych
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lub zdarzen niepozgdanych generujgcych wysokie koszty z punktu widzenia ptatnika pojawiajgcych
sie w diugim horyzoncie czasowym.
Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano roéwniez doniesienia ze Zzrodet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono rowniez konsultacje
z producentem leku.

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze Zzrodet innych niz bazy informacji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z producentem leku.

1.4.Metody identyfikacji badan
1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtdornych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [2] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych,
niezaleznych raportow HTA oraz przeglagdow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan wtérnych,
w ktorych oceniano produkt leczniczy elmiron®.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier’s Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synonimow w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujace zasoby:

e elektroniczne bazy danych:
=  Medline przez PubMed;
= EMBASE;
= Cochrane Library —bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zawezone do nastepujacych rodzajow doniesiert w ramach biblioteki
Cochrane:

e przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
® inne przeglady doniesieri (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w Rozdziale
11.1. Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 01.07.2020r.

Selekcje publikacji przeprowadzono dwuetapowo poprzez: (1) wstepng analize tytutdéw i streszczen
odnalezionych publikacji, a nastepnie (2) selekcje peinych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie
selekcji jako potencjalnie spetniajace kryteria wigczenia.

Selekcja badan wtornych dokonywana byta niezaleinie przez 2 analitykow (M.K., 1.P.). W sytuacji gdyby wystapita
niezgodnosc¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano j3 na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (W.M.).
Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji (na kazdym etapie) wyniost 100% (obliczony
wspotczynnik kappa wynosi 1).

Odnalezione przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria PICO zostang przedstawione w rozdziale
»Opublikowane przeglady systematyczne” do niniejszego dokumentu.
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1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badari pierwotnych spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badar, ktérych wyniki
opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocg
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier’s Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujace zasoby:
e elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed;
= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
=  EMBASE;

e serwisy internetowe:

= EMA (European Medicine Agency);

=  FDA (Food and Drug Administration);

= URPLWMIPB (Urzgd Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw
Biobdjczych).

e rejestry badan klinicznych:

= www.clinicaltrials.gov.
=  www.clinicaltrialsregister.eu.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takie pismiennictwo spetniajgcych kryteria
wigczenia doniesieri naukowych. Pod tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtoérne (artykuty
pogladowe, przeglady systematyczne, opracowania medycznych serwiséw internetowych).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w rozdziale 11.1. Data ostatniego wyszukiwania artykutow w bazach
medycznych: 01.07.2020.

Selekcje publikacji przeprowadzono dwuetapowo poprzez: (1) wstepng analize tytutéw i streszczen
odnalezionych publikacji, a nastepnie (2) selekcje petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie
selekcji jako potencjalnie spetniajace kryteria wigczenia.

Selekcja badan wtornych dokonywana byta niezaleinie przez 2 analitykow (M.K., J.P.). W sytuacji gdyby wystgpita
niezgodnos$c¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano j3 na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (W.M.).
Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujacymi selekcji (na kazdym etapie) wyniost 100% (obliczony
wspotczynnik kappa wynosi 1).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [7].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, przeszukano
rejestry badan klinicznych www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister.eu.
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Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna dialogowego na
stronach www.clinicaltrials.gov i www.clinicaltrialsregister.eu wpisano stowa kluczowe: ,elmiron OR pentosan
sulfuric poliester OR pentosan polysulfate”.

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov odnaleziono 8 rekordow, sposrod ktorych
4 posiadajacych status badan zakoriczonych (completed, w tym 2 z wynikami), 1 zawieszone (suspended), 1
z rozpoczety fazg rekrutacji (recruiting), 2 przerwane z wynikami (terminated, w tym 1 z wynikami).

Zidentyfikowano jedno badanie, ktore zostato uwzglednione w niniejszym opracowaniu w dodatkowej analizie
efektywnosci klinicznej: badanie Nickel 2015 (NCT00086684).

W wyniku przeszukiwania rejestru clinicaltrialsregister.eu na dzieri 01.07.2020 r. odnaleziono 4 rekordy, sposrod
ktérych zaden nie odnosit sie do ocenianej interwencji w populacji dorostych pacjentéw z IC/BPS.

1.5.Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegOtowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow
prezentowanych, jako:

e dane jakosciowe:

=  kryteria wigczenia pacjentow do badania;

= charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);
= przyjeta definicja punktu koricowego;

= metoda oceny punktu koricowego;

=  okres obserwacji;

e dane ilosciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystgpit punkt koricowy;

= dla zmiennych cigglych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i
w okresie obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci roinicy
i istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami, roznice srednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostato wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w Zatgczniku.

1.6.0cena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badari w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosc (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikow mogacych spowodowac wypaczenie wynikow — np.
w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [5]. Wiarygodnos¢ wynikow badania klinicznego zalezy,
wiec od stopnia w jakim potencjalne Zrodta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw systematycznym btedem) zostaly
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentow
do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom
poszczegodlnych badarn, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikow obcigzonych btedem na
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wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badari o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.
Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostala oceniona niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w Zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami
rozstrzygano z udziatem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci dokonano zgodnie ze standardami Cochrane Collaboration [5], w oparciu
o analize ryzyka wystgpienia nastepujacych wypaczen:

* wypaczenie selekcji (ang. selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguty kolejnosci alokacji
oraz ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup;

* wypaczenie przeprowadzenia badania (ang. performance bias) —ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

* wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowg utratg pacjentow z badania (ang. attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikow oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

* wypaczenie oceny wynikow, detekcji (ang. detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

* wypaczenie raportowania wynikow (ang. reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci
publikowania wynikéw (np. mozliwos¢ pominiecia w opisie wynikéw roznic statystycznie nieistotnych);

* inne potencjalne Zroédfa wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami, lub Zrédia
bteddéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

Przyjeto nastepujace kryteria oceny wiarygodnosci: =5 punktow — niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka
wiarygodnosc badania), 3-4 punkty — umiarkowane ryzyko btedu systematycznego (umiarkowana wiarygodnos¢
badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko btedu systematycznego (niska wiarygodnos¢ badania).

Interpretujac wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badani stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegolnych elementow metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze miec¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktow
koricowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie $miertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.

Kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego zostalo sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesienn naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [2]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badan z randomizacjg opisano powyzej. Wiarygodnosc badan jednoramiennych zostata
oceniona zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [9]. Skala ta jest rekomendowanym przez wytyczne
AOTMIT narzedziem do oceny badan jednoramiennych. W ramach prezentowanej skali, skiadajgcej sie z oSmiu
domen oceniajgcych poszczegolne aspekty badania wspétczynnik wiarygodnosci moze przyja¢ wartosci od 0 do
8 pkt, gdzie wartos¢ maksymalna oznacza najwyzszg jakosc badania. Dodatkowo wykorzystano skale AMSTAR 2
(ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) —do oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych
[10].

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przeglagdow systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w Zatgczniku 11.10.
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1.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogélni¢ na populacje,
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosc zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:
e reprezentatywnos$c¢ badanych prob dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);
e identycznos$c interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci dostarczenia
w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych do tych, ktére
zapewniono w ramach badania klinicznego);
e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7. Analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane s3 za pomocg wzglednych i bezwzglednych
parametrow wielkosci efektu interwencji [2].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonane zostaty przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuty do obliczania parametrow statystycznych i ich
przedziatéw ufnosci wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami [5, 8, 11, 12].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (OR —z ang. odds ratio), przy czym jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa réznica efektu
leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane, ktore
byty skorygowane na pewne zmienne okreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [5], za wyjgtkiem sytuacji,
w ktorych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza
oraz sytuacji, gdy wykazana zostala heterogenicznos¢ badan.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwos¢ na réznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobieristwa wystgpienia punktu koricowego w przypadku pacjentow,
u ktorych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikow stanowig preferowang miare wyniku koricowego w przeglagdach systematycznych. Wartosci
~parametrow bezwzglednych” s3 jednak fatwiejsze w interpretacji [5].

Dla punktéw koricowych, w przypadku, ktorych 95% Cl dla OR wskazywat na istotnosc statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyraziono rowniei w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzeri przedstawiono w sposob
opisowy.

18



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR e
A CERTARA COMPANY

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciggty, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci réznicy srednich (MD — mean difference; difference in means) — dla srednich zmian wzgledem wartosci
wyjsciowej. Niektore wyniki dostepne byty w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne i obliczone
przez autoréow badan wyniki dla réznic median zmian.

1.8. Metaanaliza statystyczna
1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

llosciowa synteza rezultatéw badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny
efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [5]. Wiarygodna ocena efektu
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki prob
i interwencji, definicji punktow koricowych, itp.) nie s3 na tyle znaczace, aby uniemozliwi¢ uogolnienie
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacje pacjentow, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosci badari. Na podstawie skali oraz rodzaju roznic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli jednorodnosc
badari jest wystarczajaca do wykonania metaanalizy (2) wybér metody oceny efektu interwenciji.

Ocene efektu mozna przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektow statych (fixed effect) lub model efektow
losowych (random effect).

W modelu efektow statych przyjmuje sie zalozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam efekt interwencji,
a ewentualna rozbieznos¢ wynikow jest zwigzana wytacznie z elementem losowosci). Z kolei w modelu efektow
losowych przyjmuje sie zatoienie, ze kazde z badari mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne réinice
w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwenciji.

1.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [5] rozwazane s3 nastepujgce rodzaje heterogenicznosci,
wyroznione z uwagi na 7zrodfo obserwowanego zroznicowania wynikow:

# heterogenicznos¢ kliniczna, wynikajgca z odmiennosci kryteriow wigczenia, charakterystyki
pacjentow lub interwenc;ji, definicji ocenianych punktéw koricowych;

» heterogenicznos¢ metodologiczna, spowodowana réznicami pod wzgledem schematu badawczego
i innych czynnikoéw wptywajacych na ryzyko wypaczenia wynikow;

» heterogenicznos¢ statystyczna, tj. zroznicowanie pod wzgledem wynikow leczenia, badane
metodami statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikéw (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujgcymi o heterogenicznosci badan sg statystyki Q Cochran
oraz 1> [5]. Statystyka Q pozwala oceni¢ czy obserwowane réznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegolnych badaniach mozna przypisac wytgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, Ze roznica pomiedzy
zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajacq z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na wystepowanie
heterogenicznosci przy wartosci p <0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q, w przypadku niskiej
liczebnosci prob wigczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badarni, brak statystycznej istotnosci wyniku testu
Q nie stanowi wystarczajacego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo
wysokiej liczby badan wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogeniczno$¢ moze nie miec
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znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje
dotyczace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) dokonywane sg przede wszystkim
w oparciu o ocene zréoznicowania klinicznego i metodycznego badan pierwotnych, a w dalszej kolejnosci —
w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci.

1.8.3. Wybor modelu oceny efektu

Za podstawowa metode oceny efektu w tgcznej populacji badari przyjmuje sie model efektow statych (fixed
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartos¢ uzyskiwang w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za
najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [5]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowan w modelu
efektow statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktorej badania (1)
nie wykazujg znaczgcego zroznicowania klinicznego if/lub metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdza sie
istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktérych liczba badari wigczonych do
metaanalizy jest bardzo wysoka). Dla takiego modelu w przypadku danych dychotomicznych metaanalize
przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela, a dla danych typu ciggltego metodg Inverse Variance. W przypadku
stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczacych réznic pod wzgledem metodologicznej
i klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktorej Zrodto heterogenicznosci pozostaje trudne do
wyjasnienia), rozwaziane jest zastosowanie modelu efektow losowych DerSimoniana-Lairda (random effect) [5,
15].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efektow losowych jest koniecznos¢ wykluczenia sytuacji,
w ktorej obserwowane roznice efektow pomiedzy badaniami mogg wynikac z obcigzenia wynikow jednego lub
wiekszej liczby wigczonych badan btedem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byly sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.

1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienistwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadzac obliczeri w modelu efektow losowych (metoda DerSimoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [5]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan
wigczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystapity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzer pod
uwage brane byly wytgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla matej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim skutku interwencji oraz
przy zrownowazonych liczebnie grupach w wiekszosci badan. W pozostatych przypadkach wartos¢ oczekiwana
OR jest wyraZnie zaburzana (zblizana ku wartosci 1).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono meta-analize metodg Peto, gdy spetnione byly nastepujgce warunki:

e w kazdym badaniu odsetek pacjentéw, u ktérych dany punkt koricowy wystgpit/nie wystapit, nie
przekroczyt 1%;

e mozna bylo moéwic¢ o wzglednie malym efekcie interwencji tj. 0,5 < OR < 2;

e zostala zachowana réwnowaga grup zarowno w obrebie wiekszosci pojedynczych badan, jak i ich
tacznych (zsumowanych) wielkosci.

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametrow bezwzglednych)
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewai metoda Peto stuzy wytgcznie do kalkulacji
OR).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzic¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtornych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesieri
naukowych. Najwyiszy poziom wiarygodnosci zajmujq przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez niej),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koricowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, ze s3 one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

Przeglad nalezy uznac za systematyczny, jesli spetnia 4 sposrod 5 ponizszych kryteriow (Cook 1997) [14]:

sprecyzowane pytanie kliniczne,

petna strategia wyszukiwania,

v
v
v’ predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych,
v' critical appraisal tj. krytyczna analiza wiaczonych badan,

v

prawidtowa jakosciowa i/lub ilosciowa synteza wynikow wiaczonych do opracowania badan
klinicznych.

Ostatnie przeszukiwanie przeprowadzono do dnia 01.07.2020. Zidentyfikowano pie¢ przegladow
systematycznych oceniajgcych efektywnosc¢ kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu zgodnie z PICO: Hwang 1997
[16], Dimitrakov 2007 [17], Giannatoni 2012 [18], Santos 2018 [19] oraz Vanophoven 2019 [20].

Ponizej znajduje sie tabelaryczne zestawienie najwazniejszych wynikow zidentyfikowanych przeglagdow
systematycznych.
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Tabela 2. Podsumowanie metodyki oraz wyniki przeglagdu systematycznego

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

e  Populacja: dorosli

L. . Wiaczone badania: 4 prospektywne badania kliniczne (Parsons i Mulholland 1987,
pacjenci wykazujacy

. L Holm-Bentzen 1987, Mulholland 1990, Parsons 1993)
jeden lub wiecej z

symptomow
srodmigzszowego

Cel: ocena efektywnosci
polisiarczanu pentozanu sodu w
porownaniu z BSC w leczeniu

Whyniki: analize punktu koncowego: ocena bdlu przeprowadzono w oparciu o

wszystkie 4 badania (n=398).
zapalenia pecherza

IC/BPS . .
moczowego (bol, parcie -
e na mocz, czestotliwosc, —
Synteza wynikéw: przeglad Réznica %, (95%
. nokturia) przez co Badanie N Osoby | Brak Ogote
systematyczny z metaanaliza ' o cl)
najmniej 12 miesiecy, bez reagujy | odpowiedzi | m
Zrédta informacji: bazy danych negatywnych wynikow re na fna Iec::::
MEDLINE, Excerpta Medica, badania moczu i cytologii : ceem :::;o ‘
Hwang 1997 [16] International Pharmaceutical . Interwen.cia: PF’S W Parsons 1993 PPS 34+ So* 72
_ Abstracts (IPA) dawce dziennej min. 300 BSC o o o 2;)82 .
Podtyp badania w mg podawany doustnie i Ogdlem | 41 107 138 (4 2 .8);
AOTMIT: |1A Przedziat czasowy objety przez co najmniej 8 NNT=
- _— . . Holm-Bentzen 1987 | PPS 22 30 52
wyszukiwaniem: Medline —od tygodni s = = = 8,3
stycznia 1966 r. do czerwca 1994 r., e Komparatory: BSC (-15,8; 32,5);
paratory Ogot 20 65 105
em
Excerpta Medica: od stycznia 1988 ¢  Metodyka: © NNT=12
r. do czerwca 1994 r., IPA: od prospektywne, :’:::;: 1987 PPS 12 15 27 20,4
stycznia 1973 r. do czerwca 1994 r. randomizowane, ulhollan ';S(; iS ; ig (-2,5: 61,4);
) . kontrolowane placebo golem NNT=4
Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2): badania poréwnawcze w ‘Mulholland 1990 PPS 14 37 o1
Kr\ftvcznie niska . k ielski BSC 7 40 a7 12,5
jezyku angielskim — (7.0; 32,1);
e  Punkty koncowe: bol, Ogotem | 21 7 %8 NNT=8
parcie na pecherz Razem PPS 76 128 204 166
moczowy, czestotliwosc, BS(% 11 153 194 (8,0; 25,2);
nokturia Ogolem 117 281 398 NNT=7
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Analize punktu koncowego: ocena parcia na mocz przeprowadzono na podstawie
danych z 3 badan (n=306).

Parcie na pecherz moczowy
] Réznica %, (95%
Badanie N Osoby Brak Ogodtem cl)
reagujac | odpowied
e na | zi na
leczenie | leczenie
(niepowo
dzenie)
PPS 22 52 74
Parsons1993 BSC T o1 72 12,1
. (-3,0; 27); NNT=9
Ogdtem 35 113 148
PPS 12 20 32
Parsons, BSC 3 >3 58 19,6
Mulholland O = ) ) (-8,0, 47); NNT=6
1987 goiem
PPS 11 40 5
Mulholland e 5 = e 10,9
1990 — (-7,0; 29); NNT=10
Ogdtem 16 82 98
PPS 45 112 157
Razem BSC 23 126 149 12,5
. (1,0; 25); NNT=8
Ogdtem 68 238 306

Analize punktu koricowego: czestotliwos¢ oddawania moczu przeprowadzono na
podstawie danych z 2 badan (n=160).

Czestotliwosé oddawania moczu

Badanie N Osoby Brak Ogodtem Réznica %, (95%
reagujac | odpowied ci)
e na | zi na

leczenie | leczenie

(niepowo
dzenie)
Holm-Bentzen PPS 23 11 34 12,8
1987 BSC 17 14 31 (-19; 44); NNT=8
Ogdtem 40 25 65
Parsons, PPS 20 29 49
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Mulholland BSC 10 36 46 19,1
1987 Ogdtem 30 65 a5 (-2; 40); NNT=6
Razem PPS 43 40 83 16,7
Placebo 27 50 77 (2,3; 31,1); NNT=6
Ogdtem 70 90 160

Analize punktu koncowego: nokturia przeprowadzono na podstawie danych z 1
badania (n=106).

Nokturia
Badanie N Osoby Brak Ogétem Réznica %, (95% Cl)
reaguja | odpowie
ce na|dzi na
leczeni leczenie
e (niepow
odzenie)
Holm-Bent PPS 25 27 52 -1,0
olm-Bentzen
BSC 26 27 53 (-19,8; 21,8)
1987
Ogdtem 51 54 106

Wartoéci P testéw homogenicznosci nie byly istotne statystycznie. Srednie oceny
jakosci dla badan wynosity miedzy 48,1% a 65,6%. Zgodnos¢ ocen w badaniach
wyniosta 0,96.

Whioski: PPS wykazuje wieksza niz placebo skutecznos¢ w odniesieniu do bdlu,
parcia na mocz i czestotliwos¢ oddawania moczu, nie ma natomiast istotnie
réznigcego sie wptywu na nokturie w przebiegu IC/BPS.

Cel: oszacowanie efektywnosci e  Populacja: dorogli Wigczone badania: w odniesieniu do PPS: 6 badar (5 prowadzonych metoda grup
farmakoterapii w leczeniu IC/BPS, pacjenci z IC/BPS réwnoleglych: Holm-Bentzen 1987, Mulholland 1990, Parsons 1993 Sant 2003,
Dimitrakov 2007 [17] okreslenie efektu wielkosci z badan e Interwencja: PPS Sairanen 2005 oraz 1 prowadzone metodg proby krzyzowej: Parsons, Mulholland
RCT i rozpoczecie informowania o podawany doustnie 1987) obejmujacych facznie 633 pacjentéw.
Podtyp badania w konsensusie klinicznym co do e Komparatory: BPS, N . 3
AOTMIT: IA skutecznosci terapii IC/BPS aktywna kontrola Wyniki zamieszczono w ponizszych tabelach.
Synteza wynikéw: przeglad * Metody.ka: Badanie, N Standaryzowane érednie réznice (95% Cl) dla punktow koricowych
systematyczny z metaanaliza randomizowane, Wskaznik Bél Parcie namocz | Czestotliwosé
podwadjnie zaslepione, objawéw
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Zrédta informacji: bazy danych kontrolowane placebo Holm- - Raportowany Raportowany -
PubMed, EMBASE, CINAHL, badania kliniczne Bentzen jako jako
Healthstar, Current Contents, Web prowadzone metoda 1987, N=115 nieefektywny nieefektywny
of Science, Psychinfo, Science grup rownolegtych lub ::::;;nd B :]1?: _— :)f;_ —_— :]1’5016_ —_—
Citation Indexes, Cochrane metodg proby krzyzowej 1987, N=T5 e T e
Collaboration Reviews (cross-over) T I .15 Raportowany -
Punkty koricowe: 1990, N=110 (0,53;022) | jako
Przedziat czasowy objety wskaznik objawow, bol, nieefektywny
wyszukiwaniem: od 1966 do 2007 parcie na mocz, Parsons - Raportowany Raportowany -
roku; PubMed (1966-2007), czestotliwoéé oddawania 1993, N=148 jako efektywny | jako efektywny
EMBASE (1988-2007), CINAHL moczu Sant 2003, | -0,26 0,11 0,06 0,06
(1982-2007), Healthstar (1975- N=121 (-0,77; 0,25) (-0,62 ; 0,40) (-0,45 ; 0,56) (-0,45; 0,57)
2000), Current Contents (2000- Sairanen -0,89 -0,49 - -0,27
2007), Web of Science (1980-2007), 2005,N=64 | (-1,50;-0,28) | (-1,01;0,04) (-0.85;0,31)
Psychinfo (1967-2007), Science
Citation Indexes (1996-2007), . _ S—
Cochrane Collaboration Reviews Badanie ::::’:xﬁ;:::; réznice (35%
(1993-2007) Holm-Bentzen 1987 1,25 (0,76; 2,04)
.. Mulholland 1990 1,84 (0,81; 4,17

Ocena \n{iar\fgodnosu (AMSTAR 2): Parsons, Mulholland 1987 | 2,67 §1,20; 5,91:
Krytycznie niska Parsons 1993 2,15(1,21;3,82)

Sant 2003 1,91 (1,00; 3,64)

Razem 1,78 (1,34; 2,35)

Whioski: na podstawie modelu efektow losowych, estymowany efekt terapii PPS
sugeruje wystgpienie korzysci, z ryzykiem wzglednym 1,78 wystgpienia poprawy w
badanych objawach (95% przedziat ufnosci, 1,34-2,35). Nie wykazano
heterogenicznosci wynikow (p=0,47). Polisiarczan pentozanu sodu przynosi korzysci
w leczeniu objawdw IC/BPS.

Giannatoni 2012 [18] Cel: okreslenie efektu wielkosci z Populacja: pacjenci ze Wiaczone badania: 11 badan klinicznych odnoszacych sie do PPS podawanego droga

badan RCT w celu osiaggniecia stwierdzonymi IC/BPS doustng (5 randomizowanych: Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Nickel
Podtyp badania w porozumienia co do skutecznosci Interwencja: PPS 2005, Van Ophoven 2005 i 6 nierandomizowanych: Hanno 1997, Jepsen 1998, Nickel
AOTMIT: IA réznych metod leczenia IC/BPS 2008, Sand 2008, Chuang 2009, Al-Zahrani, Gajewski 2011)

podawany doustnie
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Synteza wynikéw: przeglad e  Komparatory: BSC lub Whyniki: w przypadku badan randomizowanych podawano standaryzowane Srednie
systematyczny z metaanalizg rozne dawki PPS, lub PPS  rodznice w zakresie punktow koncowych dla efektéw terapii PPS w poréwnaniu z
z komparatorami.
Zrodta informacji: baza danych hydroksyzyna/heparyna,
MEDILINE wraz z referencjami lub hydroksyzyna Badanie Komparator Standaryzowane grednie réinice (95% Cl) dla punktow
. . . e ko' h
znalezionych w niej publikacji e Metodyka: IWOWW : _
. . Wskainik Bol Parcie na Czestotliwosc
i i randomizowane i L,
Przedziat czasowy objety . domi objawéw pecherz
nierandomizowane
wyszukiwaniem: od 1990 r. do badania kontrol Mulholiand | BSC - - Raportow | -
adania kontrolne w » i
wrzeénia 2010 . : : : 1990, N=110 0,15 | any jako
jezyku angielskim (- nieefekty
Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2): ¢ Punkty koficowe: w 0,53 | wny
Krytycznie niska badaniach ’
randomizowanych ocenie 0,22
poddawano wskaznik P =C L =
. . . . - rt -
objawow ICSI, bol, parcie arsons ap apol _Ow
L 1993, N=148 orto | any jako
na mocz, czestotliwosc wan | efektywny
oddawania moczu, zas w y
przypadku badan jako
nierandomizowanych efek
analizowano ogdlng tyw
synteze wynikow ny
Sant 2003, | Hydroksyzyna/ | -0,26 - 0,06 0,06
N=121 PPS/BSC/hydro | (-0,77;0,25) | 0,11 | (-0,45; (-0,45; 0,57)
ksyzyna wraz z (- 0,56)
PPS 0,62
0,40
)
Nickel 2005, | PPS 300 mg vs | - - - -
N=380 600 mg vs 900
mg
Van PPS wraz z | - -4,4 0,22 -2,72
Ophoven heparyng  vs (- (-0,38; (-3,56; -1,88)
2005, N=58 wylgcznie PPS 5,5; 0,84)
-33)
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Dla badan nierandomizowanych przedstawiono ogodlng synteze wynikow w zakresie
rozwazanych punktow koncowych.

Badanie Synteza wynikéw dla punktéw koricowych
Wskaznik Bal Parcie na Czestotliwosé
objawéw pecherz
Hanno 1997, | Niestandaryzowa | VAS VAS Czestotliwosc
N=2809 ny kwestionariusz | (1=najlepszy, (1=najlepszy, oddawania
10=najgorszy) | 3=najgorszy): moczu (dla
1 6,94,6; 50% | 2,3-1,6 (dla | leczenia
pozytywnych leczenia trwajacego do 17
odpowiedzi trwajacego 11 | miesiecy): 14,2-
miedzy 0 a 5 | miesiecy); 12,4 / dziennie —
miesigcem 47% u pacjentéw
pozytywnych oddajgcych mocz
odpowiedzi od 8 do 24 razy
miedzy 0 a 5 | dziennie; u
miesigcem pacjentow
oddajgcych mocz
czesciej
zaobserwowano
podobny trend
Jepsen 1998, | ICDB: brak | ICDB: brak | ICDB: brak | ICDB: brak
N=97 istotnosci istotnosci istotnosci istotnosci
Nickel 2008, | ICSI i ICPI: istotna | Nie Nie Nie raportowano
N=128 poprawa we | raportowano raportowano
wczesnej fazie
terapii
Sand 2008, | ICSI: co najmniej | Nie Nie Nie raportowano
N=128 30% zmniejszenie | raportowano raportowano
w  grupie 49
pacjentéw, ktérzy
otrzymali
odpowied? (42%;
p<0,0001)
Chuang ICSI: statystycznie | Statystycznie Statystycznie Statystycznie
2009, N=24 istotna poprawa istotne istotne istotne
zmniejszenie zmniejszenie
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zmniejszenie parcia na | czestotliwosci
bélu pecherz oddawania
moczu
Al-Zahrani, GRA: 50% | Brak Brak istotnosci | Brak istotnosci
Gajewski poprawa u 147 | istotnosci statystycznej statystycznej

2011, N=271 | pacjentéw; w | statystycznej
grupie pacjentéw
przyjmujacych
PPS diuZej niz 12
miesiecy poprawa
byla wieksza, lecz
wynik nieistotny
statystycznie
(p=0,09)
Whioski: istniejg ograniczone wyniki dla réznych terapii IC/BPS zwigzane z duig
heterogenicznoscia w metodologii, ocenie objawow, a takie ustalaniu dtugosci

leczenia i kontynuacji badan, zaréwno wsrod badan randomizowanych jak i
nierandomizowanych. Stosowanie PPS w leczeniu IC/BPS wiaze sie z korzysciami u
czesci pacjentow, szczegolnie w zakresie redukcji bélu i zmniejszenia wskaznika
objawow ICSI.

Cel: ocena wptywu doustnej
farmakoterapii na symptomy
IC/BPS

Synteza wynikéw: przeglad

Populacja: kobiety z
IC/BPS leczone
farmakologicznie
Interwencja: PPS

Wiaczone badania: W przegladzie uwzgledniono 5 badan odnoszacych sie do PPS
obejmujacych tacznie 1084 pacjentow (Nickel 2005, Mutholland 1990, Sant 2003,
Nickel 2015, David 2008).

Whyniki: W badaniu Nickel 2005 wtgczono 380 pacjentow i testowano trzy dawki PPS:

Santos 2018 [19] systematyczny Komparatory: BSC lub 300, 600 i 900 mg przez 32 tygodnie. Wskaznik objawow ICSI ulegt znacznej, istotnej
Podtyp badania w PPS w réznych dawkach,  statystycznie poprawie po 32 tygodniach dla wszystkich dawek PPS. Wskazano, ie
o I Zrédta informacji: bazy danych lub PPS z hydroksyzyna, wiekszy wplyw na efekty terapeutyczne ma dlugosé terapii, nie za$ dawka leku.

PubMed, Embase i Lilacs

Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem: od kwietnia 1998
r. do kwietnia 2016 r.

lub hydroksyzyna, lub PPS
+ BSC/PPS dopecherzowo
Metodyka:
randomizowane badania
kontrolne

W badaniu Mulholland 1990 poréwnano 3-miesieczne terapie PPS vs. BSC. Ogdlna
poprawa wieksza niz 25% wystapita u 28% pacjentow leczonych PPS i tylko u 13%
pacjentow otrzymujgcych placebo. Uznano PPS za bezpieczny oraz skuteczniejszy niz
placebo.
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Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2):
Krytycznie niska

Punkty koncowe:
wskaznik objawow ICSI,
ocena objawow GRA

W badaniu Sant 2003 oceniano skutecznos¢ PPS i hydroksyzyny. Odpowiedi na
leczenie w grupie leczonej PPS wyniosta 34% w porownaniu do 18% wsrod pacjentow
nieleczonych (p=0,064). Stwierdzono, iz leczenie PPS przynosi korzysci jedynie u
ograniczonej liczby pacjentow z IC.

W badaniu Nickel 2015 testowano PPS w dawkach 100 i 300 mg w poréwnaniu z BSC
przez 24 tygodnie. Nie odnotowano réznicy miedzy grupami otrzymujgcymi PPS i BSC
w odniesieniu do gtéwnego punktu koncowego, tj. 30% poprawy w zakresie
wskaZnika objawow ICSI.

W badaniu David 2008 41 kobiet ze zdiagnozowanym IC uprzednio leczone PPS

dopecherzowo otrzymywaty PPS lub placebo doustnie. Wykazano, ze
najskuteczniejszg i najbezpieczniejsza terapig bylo potaczenie PPS podawanego

doustnie i dopecherzowo.

Whioski: w nawigzaniu do przeprowadzonego przegladu systematycznego, PPS jest
jedna z najlepszych sposrod dostepnych opcji farmakologicznego leczenia objawow
IC/BPS.

klinicznym
Synteza wynikéw: przeglad B
systematyczny z metaanaliza *  Interwenda: PP Badanie Parametr Rétnica korzysci (95% | Wartosép
Van Ophoven 2019 [20] podawany doustnie <)
B e . ¢  Komparatory: BSC Holm-Bentzen | Catosciowy wskaZnik 0,066 (-0,087; 0,218) 0,398
. Zrodta informacji: bazy danych N
Podtyp badania w P, A e  Metodyka: 1987 symptoméw IC/BPS
AOTMIT: IA u - . eanet fx .r(?ne randomizowane, Parsons 1987 | Calosciowy wskaZnik 0,233 (0,037; 0,428) 0,020
icfﬁ;zf:;:r;?;?; tgrol:;adan SRR podwdjnie zaslepione symptomdw IC/BPS
. badania kontrolowane Mulholland Caloscmw?r wskaznik 0,153 (0,005; 0,300) 0,042
lacebo 1990 symptomdw IC/BPS
Przedziat czasowy objety P . Parsons 1993 | Calosciowy wskaznik 0,162 (0,026; 0,298) 0,019
wyszukiwaniem: do czerwca 2018 *  Punkty koricowe: symptoméw IC/BPS
r. wskaznik objawow ICS|, Sant 2003 Wskainik objawow GRA | 0,162 (0,008; 0,315) 0,039
bdl, parcie na pecherz Nickel 2015 Wskaznik objawow GRA | 0,047 (.0,072; 0,167) 0,440

Cel: ocena skutecznosci PPS w
leczeniu pacjentéw z IC/BPS w
oparciu o badania RCT

Populacja: pacjenci z

diagnozg IC potwierdzong
cystoskopig lub badaniem

Wiaczone badania: 6 badan RCT obejmujgcych facznie 820 pacjentow (Holm-Bentzen
1987, Parsons 1987, Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Nickel 2015)

Whyniki zamieszczono w ponizszych tabelach.
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Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2): moczowy, ogélna ocena [ Razem [ 0,124 (0,064; 0,183) [ 0,000 |
Krytycznie niska objawow GRA
Whyniki w zakresie punktu koricowego: bél
Badanie Réznica korzysci (95% Cl) Wartosé p
Holm-Bentzen 1987 0,064 (-0,110; 0,237) 0,473
Parsons 1987 0,235 (0,063; 0,407) 0,007
Mulholland 1990 0,134 (-0,011; 0,280) 0,070
Parsons 1993 0,203 (0,062; 0,343) 0,005
Nickel 2015 -0,006 (-0,131; 0,119) 0,929
Razem 0,121 (0,030; 0,211) 0,009
Whyniki w zakresie punktu koricowego: parcie na mocz
Badanie Réznica korzysci (95% Cl) Wartosé p
Parsons 1987 0,181 (-0,004; 0,365) 0,055
Mulholland 1990 0,114 (-0,016; 0,245) 0,087
Parsons 1993 0,122 (-0,014; 0,257) 0,079
Nickel 2015 0,028 (-0,095; 0,152) 0,652
Razem 0,099 (0,029; 0,168) 0,005

Przeprowadzono metaanalize efektu terapeutycznego badanego ogdlng ocenag
objawow GRA, ktorej wynikiem byt wskaZnik ryzyka (korzysci) na poziomie 2,085
(95% Cl: 1,464-2,967).

Badanie Wskaznik ryzyka (95% Cl) Wartosé p
Parsons 1987 2,434 (1,060; 5,591) 0,036
Mulholland 1990 2,222 (0,983; 5,023) 0,055
Parsons 1993 2,000 (1,083; 3,694) 0,027
Sant 2003 1,911 (1,004; 3,637) 0,049
Razem 2,085 (1,464; 2,967) 0,000

Whioski: terapia PPS jest bardziej efektywna niz placebo w leczeniu objawow IC/BPS
takich jak bol, parcie na mocz czy czestotliwos¢ oddawania moczu. Przyczynia sie
rowniez do istotnej klinicznie poprawy wskaznikéw objawow ICSI i GRA. Leczenie PPS
stanowi wazng opcje terapeutyczng dla pacjentdw z objawami IC/BPS.

*W przegladzie Hwang 1997 btednie zaraportowano dane z badania Parson 1993 w zakresie oceny bolu (osoby reagujace na leczenie: 28 vs 13 oraz nieodpowiadajace: 46 vs 61 odpowiednio dla PPS oraz BSC).
W tabeli zostaly zamieszczone poprawne wartosci raportowane w publikacji Zrédiowej (Parson 1993).
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3. WYNIKI WYSZUKIWANIA PUBLIKACII

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami (PICOS), wigczeniu do przegladu systematycznego podlegaly pierwotne
randomizowane badania kliniczne oceniajgce efektywnosc kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu podawanego
doustnie (elmiron®) w dawce 300 mg/dobe (100 mg trzy razy dziennie) z wybranym komparatorem tj. placebo
(brak leczenia aktywnego, tj. monitorowanie stanu chorego, bez zastosowania farmakoterapii doustnej)
w leczeniu dorostych pacjentow z zespotem bolesnego pecherza moczowego (IC/BPS, ang. bladder pain
syndrome /interstitial cystitis ).

W wyniku przeprowadzonego przegladu badan klinicznych odnaleziono trzy randomizowane badania kliniczne
spetniajace kryteria wigczenia do analizy: Mulholland 1990 [21], Parsons 1993 [22] oraz Sant 2003 [23].

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano dodatkowo dwa randomizowane badania kliniczne,
ktore nie spetniaty kryteriow wigczenia do analizy: badanie Parsons 1987 [24] oraz badanie Nickel 2015 [26].
W probie klinicznej Parsons 1987 oceniana interwencja (polisiarczan pentozanu sodu) byta podawana w dawce
100 mg trzy razy na dobe lub w dawce 200 mg dwa razy na dobe w zaleznosci od osrodka. Autorzy pracy Parsons
1987 nie przedstawili jednak szczegotowych informacji na temat liczby pacjentéw przyjmujacych dany schemat
dawkowania (niespetnienie kryteriow wigczenia do przegladu ze wzgledu na nieadekwatne dawkowanie
[mieszane dawkowanie]). Natomiast do badania Nickel 2015 wlaczono szerszg populacje pacjentow
w odniesieniu do wskazania rejestracyjnego dla produktu leczniczego elmiron (niespetnienie kryteriow
wiaczenia do przegladu ze wzgledu na nieadekwatng populacje). Charakterystyka pacjentéw wigczonych do
pracy Nickel 2015 byta szersza niz wskazanie rejestracyjne dla leku elmiron, poniewaz nie objeto kryteriami
wigczenia obecnosci glomerulacji lub obecnosci wrzodéw Hunnera. Ponadto do proby klinicznej Nickel 2015
wigczano pacjentow z fagodniejszg postacig choroby podczas nawrotu objawow, pacjenci otrzymywali rowniez
(zamierzone lub nie) leczenie zachowawcze, ktore podkreslato korzysci z zastosowania BSC.

Autorzy niniejszego opracowania zdecydowali o przeprowadzeniu analizy wrazliwosci uwzgledniajacej
najwazniejsze wyniki z 5 randomizowanych badan klinicznych: Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003,
Parsons 1987 oraz Nickel 2015. Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci zamieszczono w Zatgczniku
w Rozdziale 11.7.

Ponadto w ramach wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania retrospektywne, opracowane na podstawie danych
z badania RCT, ktore nie spefnito kryteriow wigczenia do niniejszego przegladu (badanie poréwnujgce 3 dawki
PPS: PPS w dawce 300 mg/dzieri, PPS w dawce 600 mg/dzieri oraz PPS w dawce 900 mg/dzieri): Sand 2008 [28],
Nickel 2008a [29], Nickel 2008b [30] oraz Nickel 2009 [31]). Wyniki z badar retrospektywnych, w ktorych
analizowano stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu w dawce 300 mg/dziern w odniesieniu do istotnych
aspektow zwigzanych z jakoscig zycia przedstawiono w dodatkowej analizie efektywnosci klinicznej (Rozdziat 5).

Odnaleziono rowniez 2 badania diugoterminowe tj. Hanno 1997 [40] i Jepsen 1998 [41], ktorych wyniki
uwzgledniono w ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa (Rozdziat 7.5) i skutecznosci praktycznej (Rozdziat
6).

Petne charakterystyki wszystkich badann odnalezionych w ramach systematycznego wyszukiwania, ktore
uwzgledniono w analizie gtownej i analizach dodatkowych niniejszego raportu HTA zamieszczono w Zatgcznikach
11.3,11.4,11.5, 11.6).
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4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ POLISIARCZANU PENTOZANU
SODU W LECZENIU DOROStLYCH PACIENTOW Z ZESPOLEM
BOLESNEGO PECHERZA MOCZOWEGO — ANALIZA GtOWNA

4.1.Wyniki wyszukiwania publikacji

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano trzy randomizowane badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia
do analizy: Mulholland 1990 [21], Parsons 1993 [22] oraz Sant 2003 [23].

W zidentyfikowanych badaniach (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003) oceniano skutecznosc
i bezpieczeristwo doustnego leczenia polisiarczanem pentozanu sodu wzgledem placebo u os6b dorostych
z zespotem bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow
Hunnera z bolem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem
moczu.

Placebo ujeto w niniejszej analizie jako najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC, ang. best supportive care), tj.
monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku stosowania farmakoterapii doustnej, braku leczenia
dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego.

Wyniki efektywnosci klinicznej dla ocenianej interwencji w pracach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 dotyczg
3 miesiecy leczenia, natomiast w probie klinicznej Sant 2003 odnosz3 sie do 6 miesiecy leczenia. W ramach
odnalezionych badar oceniano efekty leczenia analizowanej interwencji tj. polisiarczanu pentozanu sodu
podawanego doustnie (elmiron®) w dawce 300 mg/dobe (100 mg trzy razy dziennie).

Wszystkie odnalezione badania byly wieloosrodkowymi, randomizowanymi, prospektywnymi badaniami
podwoijnie zaslepionymi (double-blind). Wiaczone préby kliniczne zostaly przeprowadzone w schemacie grup
rownolegtych.

Badanie Sant 2003 zostato zaprojektowane jako badanie wieloczynnikowe (ang. factorial study) 2 x 2. W badaniu
o schemacie czynnikowym jednoczesnie bada sie wplyw wiecej niz jednej interwencji. W badaniu Sant 2003
w przypadku analizy czynnikowej oceniano 4 schematy: hydroksyzyne + placebo, hydroksyzyne + PPS, PPS +
placebo oraz PPS + hydroksyzyne. A zatem nie byto mozliwosci wyodrebnienia grupy pacjentow otrzymujgcych
wytacznie oceniang interwencje (PPS) oraz komparator (BSC). W zwigzku z powyzszym w celu oceny skutecznosci
oraz bezpieczenstwa polisiarczanu pentozanu sodu w poréwnaniu z placebo w niniejszej analizie uwzgledniono
wylgcznie dane dostepne dla ramienia PPS oraz ramienia BSC przed przeprowadzeniem analizy czynnikowe;j.

Badania Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003 stanowig glowne Zrodio na temat efektywnosci
wnioskowanej interwencji w populacji docelowej a ich wyniki przedstawiono w ramach analizy gtéwnej
niniejszego opracowania.
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4.2.Analiza heterogenicznosci metodologicznej oraz klinicznej

Przeprowadzono analize heterogenicznosci badan Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003 wigczonych do
analizy poréwnawczej efektywnosci klinicznej polisiarczan pentozanu sodu (PPS) w poréwnaniu z BSC w leczeniu
dorostych pacjentoéw z zespotem bolesnego pecherza moczowego. Wigczone badania zostaty poréwnane pod
wzgledem zastosowanej metodyki, populacji, interwencji i komparatora. Szczegotowe porownanie badan
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Szczegotowe charakterystyki wigczonych badan wraz z charakterystyka wyjsciowg populacji, kryteriami
wiaczenia/wykluczenia z poszczegélnych badar i charakterystyka zastosowanych interwencji przedstawiono

w zatgczniku 11.3.
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Tabela 3. Analiza heterogenicznosci badan Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003 wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej w leczeniu polisiarczan pentozanu sodu (PPS) w
poréwnaniu z BSC w leczeniu dorostych pacjentow z zespotem bolesnego pecherza moczowego

Charakterystyka badania Mulholland 1990 Parsons 1993 Sant 2003
Metodyka
Randomizacja TAK TAK TAK
Podwdjne zaslepienie TAK TAK TAK
! P (double-blind) (double-blind) (double-blind)
Ocena wg narzedzia Cochrane Niskie ryzyko btedu Niskie ryzyko btedu Umiarkowane ryzyko btedu
Collaboration (badanie o wysokiej wiarygodnosci) (badanie o wysokiej wiarygodnosci) (badanie o sredniej wiarygodnosci)

Nie przedstawiono informacji na temat utraty
Utrata z badania 5,6% vs 16,1% 12% vs 12% pacjentow z badania z podziatem na
poszczegdlne grupy terapeutyczne.

Ogdlna poprawa w ocenie pacjenta na Ogolna poprawa w ocenie pacjenta na Ogolna poprawa w ocenie pacjenta na
| rzedowy punkt koricowy podstawie 6-punktowej skali GRA (ang. Global  podstawie 6-punktowej skali GRA (ang. Global  podstawie 7-punktowej skali GRA (ang. Global
Response Assessment) Response Assessment) Response Assessment)
Hipoteza badawcza superiority superiority superiority

Analiza ITT niezachowana w ocenie

Analiza ITT zachowana w ocenie skutecznosci (z skutecznosci za wyjatkiem
. B . Analiza ITT zachowana w ocenie skutecznosci wyjatkiem punktu koncowego: poprawa w pierwszorzedowego punktu koncowego.
Rodzaj przeprowadzonej analizy . i . i . . i
oraz bezpieczenstwa zakresie stosunkow ptciowych) oraz Ocena bezpieczenstwa zostata
bezpieczenstwa przeprowadzona dla analizy wieloczynnikowej

(dane nieuwzglednione w niniejszej analizie)

Populacja

34



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera —
analiza efektywnosci klinicznej

] NAR R

A CERTARA COMPANY

Charakterystyka badania Mulholland 1990 Parsons 1993 Sant 2003
Metodyka
Dorosli pacjenci (>18 roku zycia) z IC/BPS z Doroéli pacjenci (>18 roku zycia) z IC/BPS z Dorosli pacjenci (>18 roku zycia) z IC/BPS z
Populacja wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow
Hunnera Hunnera Hunnera
Wielkos¢ populacji 54 vs 56 74 vs 74 29vs 31
Odsetek kobiet 91% vs 87% 100% vs 93% 90% vs 90%
Wiek chorych w latach, srednia 43,3vs 45,3 42,7 vs 45,5 48,7 vs 41,6
Czas trwania choroby w latach, srednia 7,4vs5,8 6,6 vs 6,6 bd
Odsetek pacjentow z wrzodami Hunnera 8% vs 4% 4% vs 4% bd
Pojemno$é pecherza w cm?, érednia 569 vs 585 656 vs 601 bd
Dobowa czestos¢ oddawania moczu,
Jopowa czg bd bd 18,3 vs 18,9
srednia
Interwencja i komparator
Dawka leku 100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy 100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy 100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy
na dobe (300 mg polisiarczanu pentozanu sodu na dobe (300 mg polisiarczanu pentozanu sodu razy na dobe (300 mg polisiarczanu
na dobe) na dobe) pentozanu sodu na dobe)

Sposob podania doustnie doustnie doustnie
Okres leczenia 3 miesigce 3 miesigce 6 miesiecy
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Wszystkie badania wigczone do niniejszej analizy, tj. Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003, byly
wieloosrodkowymi randomizowanymi badaniami klinicznymi (podtyp IIA wedtug klasyfikacji AOTMIT),
z podwéjnym zaslepieniem (double-blind), prowadzonymi w schemacie grup réwnolegtych. W badaniach
Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 kody randomizacji bylty generowane komputerowo. W badaniu Sant 2003
zastosowano randomizacje blokowg ze stratyfikacjg pod wzgledem osrodka klinicznego. We wszystkich probach
klinicznych przyjeto hipoteze badawczg superiority.

W dwoch wigczonych probach klinicznych (Mulholland 1990, Parsons 1993) procedura dotyczaca rodzaju
interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byta utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami
uczestniczacymi w badaniu oraz badaczami. Natomiast w badaniu Sant 2003 autorzy nie przedstawili doktadnych
informacji wobec kogo zastosowano zaslepienie.

Jakos¢ badan oceniano pod katem wystgpienia ryzyka btedu systematycznego wedtug wytycznych Cochrane
(ocena ,risk of bias”). W badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 potencjalne czynniki ryzyka bfedu
systematycznego wynikajgce ze sposobu przeprowadzenia procesu randomizacji, wprowadzenia zaslepienia czy
prezentacji wynikdw uznano za niskie (ang. low risk), co $wiadczy o wysokiej jakosci odnalezionych prob
klinicznych. Natomiast proba kliniczna Sant 2003 byta badaniem o $redniej wiarygodnosci (umiarkowane ryzyko
btedu). W badaniu Sant 2003 nie przedstawiono jednoznacznie informacji na temat metody ukrycia reguty
alokacji do grup oraz informacji wobec kogo zastosowano zaslepienie. Ponadto nie przedstawiono informacji na
temat utraty pacjentow z badania z podziatem na poszczegolne grupy terapeutyczne.

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa w badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 przedstawiano
dla populacdji ITT (intention-to-treat), z wyjatkiem oceny punktu koricowego: poprawa w zakresie stosunkow
ptciowych w badaniu Parsons 1993. Natomiast w badaniu Sant 2003 analiza ITT nie zostata zachowana w ocenie
skutecznosci, za wyjatkiem pierwszorzedowego punktu koricowego. Ocena bezpieczeristwa w badaniu Sant 2003
zostata przeprowadzona dla analizy wieloczynnikowej, ktérej wyniki nie zostaty uwzglednione w niniejszej
analizie.

Okres leczenia w dwoch wigczonych badaniach (Mulholland 1990, Parsons 1993) wynosit 3 miesigce, natomiast
w probie klinicznej Sant 2003 wynosit 6 miesiecy.

Do badan wigczano pacjentéw =18 roku zycia. W odniesieniu do wnioskowanej populacji uwzgledniajacej
pacjentow z IC/BPS z obecnoscig glomerulacji albo wrzodéw Hunnera: w badaniu Sant 2003 diagnoza IC/BPS
zostata potwierdzona na podstawie cystoskopii i hydrodystencji, zgodnie z kryteriami Narodowego Instytutu
Cukrzycy oraz Choréb Uktadu Trawiennego i Nerek (ang. National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases), w pracy Mulholland 1990 do eksperymentu wigczano pacjentéw, ktorzy zostali poddani badaniu
cystoskopowemu w znieczuleniu wykazujgcemu krwawe wybroczyny lub wrzody. Natomiast w badaniu Parsons
1993 pacjenci zostali zrekrutowani na podstawie pojemnosci pecherza moczowego, liczby mikcji/dzieri, objetosci
wydalanego moczu oraz nokturii. Pacjenci niespetniajgcy jednego lub dwoéch z powyiszych kryteriow musieli
odczuwac béli/lub umiarkowane parcie na mocz, posiada¢ negatywny wynik badania cytologii moczu oraz przejsc
badanie cystoskopowe wykazujace krwawe wybroczyny oraz krew w plynie powracajgcym po rozszerzeniu
pecherza.

W badaniach Parsons 1993 oraz Mulholland 1990 obecno$¢ wrzodow Hunnera odnotowano u <8% pacjentow.
Natomiast w badaniu Sant 2003 u pacjentéw wigczonych do badania nie przedstawiono informacji odnosnie
wystepowania wrzodéow Hunnera. W pracy Sant 2003 nie przedstawiono ponadto danych odnosnie
wystepowania krwawych wybroczyn. W przypadku badarn Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 czestosc
wystepowania krwawych wybroczyn byta zréznicowana w zaleznosci od ich liczby (niewiele, umiarkowanie,
duzo). U 40-50% pacjentéw odnotowano wystgpienie umiarkowanej liczby krwawych wybroczyn.

Autorzy préby klinicznej Sant 2003 przedstawili dane odnosnie wyjsciowego nasilenia bolu oraz szczegotowe
informacje na temat charakterystyki moczu. Natomiast autorzy prac Parsons 1993 oraz Mulholland 1990 podali
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jedynie dane na temat wyjsciowej pojemnosci pecherza moczowego.

Do badari wiaczano pacjentéw, u ktérych liczba mikcji/dobe wynosita co najmniej 10 w badaniu Mulholland 1990,
co najmniej 8 w badaniu Parsons 1993 oraz co najmniej 11 w probie klinicznej Sant 2003. Uwzgledniano
pacjentow, w ktorych czestos¢ wystepowania nokturii wynosita: co najmniej 2 mikcje na noc w badaniu
Mulholland 1990 oraz co najmniej 1 lub 2 w badaniu Parsons 1993.

Do badania Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 wigczano pacjentow z przewaznie ciezkg postacig choroby,
z dtugim okresem trwania choroby (5,8-7,4 lat), u ktorych odnotowano wystgpienie niepowodzenia leczenia po
wczesniejszej terapii standardowej z zastosowaniem takich lekow jak dimetylosulfotlenek (DMSQO), chlorpaktyna,
hydrodilacja lub innych.

Liczebnosci populacji we wigczonych badaniach (Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003) byly
stosunkowo niewielkie, nieprzekraczajace 100 pacjentow w kazdej z analizowanych grup.

Srednia wieku w analizowanych badaniach byta podobna i wynosita 41,6-48,7 lat. We wszystkich wiaczonych
badaniach wiekszos$¢ analizowanej populacji stanowity kobiety (87-100%).

Za pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniach Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003 przyjeto: ogolng
poprawe w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA. W badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 ocene
pacjenta przeprowadzano na podstawie 6-punktowej skali GRA. Pacjentow zgfaszajacych co najmniej
umiarkowang poprawe (50%) uznawano za reagujacych na leczenie [odsetki pacjentéw, ktérzy raportowali co
najmniej umiarkowana poprawe (50%) po 3 miesigcach leczenia]. Natomiast w pracy Sant 2003 ocene pacjenta
przeprowadzano na podstawie 7-punktowej skali GRA po 6 miesigcach leczenia. Pacjentow, ktorzy w skali GRA
zgtosili kategorie umiarkowana poprawa lub znaczna poprawa zdefiniowano jako osoby reagujace na leczenie
(uzyskanie co najmniej umiarkowanej poprawy).

Pomimo pewnych rozbieznosci w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomiedzy badaniami Mulholland
1990 oraz Parsons 1993 a badaniem Sant 2003 podjeto decyzje o przeprowadzeniu metaanalizy w zakresie
zbieznych punktow koncowych.

4.3.Skutecznosc kliniczna

W ramach oceny skutecznosci stosowania polisiarczanu pentozanu sodu podawanego doustnie w leczeniu
dorostych pacjentow z zespotem bolesnego pecherza moczowego uwzgledniono 3 randomizowane badania
kliniczne, tj badanie Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003.

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych klinicznie
punktow koricowych.

W ramach oceny skutecznosci stosowania produktu leczniczego elmiron® we wnioskowanej populacji
analizowano nastepujace punkty koricowe:

e Ogolna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA (ang. Global Response Assessment):
uzyskanie co najmniej umiarkowanej poprawy po 3-6 miesigcach leczenia;

e (Ogoblna poprawa w ocenie badacza: uzyskanie co najmniej , dobrej” oceny w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg na 6-punktowej skali obejmujacej kategorie od ,gorsza” do ,doskonata” po 3 miesigcach
leczenia);

e  Ocena poprawy boélu: uzyskanie co najmniej umiarkowanej poprawy (50%) po 3 miesigcach leczenia w
poroéwnaniu z wartoscig wyjsciowg w ocenie pacjenta;

e Skala bolu: uzyskanie co najmniej 1-punktowej poprawy po 3 miesigcach leczenia w porownaniu
7 wartoscig wyjsciowg w ocenie pacjenta;
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e Ocena poprawy parcia na mocz: uzyskanie co najmniej umiarkowanej poprawy (50%) po 3 miesigcach
leczenia w porownaniu z wartoscig wyjsciowg w ocenie pacjenta;

e Skala intensywnosci parcia na mocz: uzyskanie co najmniej 1-punktowej poprawy po 3 miesigcach
leczenia w poroéwnaniu z wartoscig wyjsciowg w ocenie pacjenta;

e  Wzrost objetosci mikcji = 20 cm?;

e Jakosc¢ zycia: poprawa w zakresie stosunkow piciowych;

e 3 mikcje mniej na dobe;

e Srednie zmniejszenie natezenia b6lu w stosunku do wartosci wyjsciowej;

e  Zmiany w stosunku do wyjsciowej charakterystyki mikcji (Srednia objetos¢ na mikcje, catkowita dobowa
objetos¢ moczu; liczba mikcji na dobe, czestosé oddawania moczu w nocy);

e Srednia ocena parcia na mocz (0-9);

e Sredni wskaznik objawéw IC (0-20);

e Sredni wskaznik dolegliwosci zwigzanych z IC (0-16);

e Sredni wskaznik IC w skali Wisconsin (0-42).

W przypadku badania Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 (z wyjatkiem punktu koricowego: poprawa w zakresie
stosunkow piciowych) w ocenie bezpieczeristwa analiza ITT zostata zachowana. W przypadku badania Sant 2003
analiza ITT nie zostata zachowana z wyjatkiem pierwszorzedowego punktu koricowego.

Okres leczenia (bedacy zarazem okresem obserwacji) zastosowany w dwoéch analizowanych prébach klinicznych
(Mulholland 1990 oraz Parsons 1993) wynosit 3 miesigce. Natomiast w badaniu Sant 2003 okres leczenia byt
dtuzszy i wynosit 6 miesiecy.

Definicje ocenianych punktéw koricowych we wigczonych badaniach przedstawiono w charakterystyce badan,
zestawionej w Zalgczniku 11.3.

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujg sie w rozdziale 11.5 niniejszej analizy.
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Tabela 4. Skutecznosc kliniczna dla poréwnania PPS vs BSC podczas 3-6 miesiecznego okresu leczenia (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003)

Okres NNT .
- OR Wartos¢ ni Ocena
Punkt koricowy Badanie  obserwacji  Interw. N n (%) (95% Wy i L
(95% CI)* * p* metaanalizy* heterogenicznosci*
Cl
Mulholland _ PPS 54 15%(28) 2,69
1990 3 mies. (1,00; 7,25) ) 0.050 OR=2,56
Ogélna poprawa w ocenie BSC 56 7* (13) P L =
pacjenta na podstawie skali PPS 74 24% (32 (1,47; 4,48) Cochran Q=0,02(df=2)
Parsons . (32) 2,48 7 fixed effects
GRA (ang. Global Response 3 mies. ( ] ( ] 0,024 el p=0,992
1993 * 1,13; 5,45 4:43 mode.
Assessment) BSC 74 12* (16) 135 9, ; o . )
NNT=7 (5; 16) 1"2(inconsistency)=0,00%
PPS 29 8(28) 257
Sant 2003 6 mies. ) - 0,164
BSC 31 4(13) (0,68;9,71)
| _— Mulholland PPS 54 14%(26) 2,92 7
Ogolna poprawa (osoby 3 mies. 0,044 OR=3,15
1990 . ; Cochran Q=0,03(df=1)
reagujace na leczenie na BSC 56 6* (11) (1,03; 8,28) (4;153) (1,67; 5,93) p=0,857
odstawie oceny ogolnej ixed effects model ’
P y ogoTnel Parsons . PPS 7 27* (36) 3,29 5 f 17 122(inconsistency)=0,00%
poprawy przez badaczy) 3 mies. ] ) 0,003 NNT=6 (4; 12) !
1993 BSC 74 11+(15) (148730)  (3;14)
Mulholland _ PPS 54 15%(27) 2,31 OR=2,63
Bl ( 3 mies. . - 0,087 Coch Q=0,12(df=1)
6l (poprawa 1990 BSC 56 8* (14) (0,89; 6,01) (1,45; 4,77) ochran Q=0, =
umiarkowana/50%) fixed effects p=0,732
*
(ocena pacjenta) Parsons 3 mies PPS 4 28* (38) 2,86 5 0,007 model 122 (inconsistency)=0,00%
1993 BSC 74 13*(18) (1,33;611)  (3;18) ' NNT=6 (4; 15)
Mulholland PPS 54 25%(46) 2,16 0,056 OR=1,98
. mies. - N .
Skala bélu (poprawa o 1 1990 BSC 56  16*(29)  (0,98;4,74) (1,19; 3,28) Cochran Q=0,08(df=1)
punkt) fixed effects p=0.777
(ocena pacjenta) Parsons o PPS 74 49%(66) 1,86 0067 model 12(inconsistency)=0.00%
mies. - , i
1993 BSC 74  38*(51)  (0,96;3,60) NNT=7 (4; 24)
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Mulholland PPS 54 12%(22) 2,38 _— OR=2,12
. mies. - 5
Parcie na mocz (poprawa 1990 BSC 56 6% (11) (0,82; 6,89) (1,13; 3,97) Cochran Q=0,07(df=1)
umiarkowana/50%) fixed effects p=0,787
*
(ocena pacjenta) Parsons 3 mies PES L 22*(30) 1,99 ) 0085 model 172(inconsistency)=0,00%
1993 BSC 74 13*(18)  (0,91;4,33) ' NNT=9 (5; 47)
Mulholland PPS 54 21*(39) 0,73 0,425 ORe125
mies. - =
Skala intensywnosci parcia na 1990 0,34; 1,57 ! ! Cochran Q=3,98(df=1)
R BSC 56 26*(46) ) (0,46; 3,38)
mocz (poprawa o 1 punkt) dom effect p=0,046
random effects
(ocena pacjenta) Parsons . PPS 74 45%(61) 2,04 6 In2(inconsistency)=74,88%
3 mies. 0,033 model !
1993 BSC 74 32%(43)  (1,06;3,92) (4; 68)
Poprawa w zakresie PPS 49 15* (31)
. . Parsons . 2,12
stosunkow piciowych (ocena o 3 mies. - 0,058 - -
gl BSC 56  10*(18)  (0,97;4,59)
Mulholland PPS 54 16%(30) 1,72 0226 ORo1.96
mies. - , =1,
o 1990 BSC 56 11* (20) (0,71; 4,16) Cochran Q=0,13(df=1)
Pacjenci ze wzrostem (1,13; 3,39) p=0718
objetosci mikeji 2 20 cm? PPS 74 30* (40) fixed effects model ’
Parsons 2,12 7 AQ(j i =
3 mies. 0,037 NNT=8 (5; 38) I172(inconsistency)=0.,00%
1993 BSC 74 18*(24)  (1,05;4,29) (4; 89)
Pacjenci majacy 3 mikcji mniej Mulholland 3mi PPS 54 17*(32) 1,52 0332
mies. - , - -
na dobe 1990 BSC 56 13* (24) (0,65; 3,54)
Srednia .. WMD
- . . MD Wartosé ..
Punkt koncowy Badanie Interw. N zZmiana (95% CIja pA (95% Wartosc pn
(sD) (o)1
= PPS 54 0,5
Srednie zmniejszenie Mulholland 3 mies. } NS&
nateienia bolu w stosunku do 1950 BSC 56 0,2 - -
wartosci wyjsciowej -
Sant 2003 6 mies. PPS 26 -0,8(1,8) 0,698
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0,20
BSC 23 -1,0(1,8)
(-0,81; 1,21)
. Mulholland _ PPS 54 9,8
Srednia a0 3 mies. - NS&
objetosé na BSC 56 7,6
mikcj
ie Parsons _ PPS 74 +20,4
{ecm3) 3 mies. - NS&
1993 BSC 74 21
Catkowita  Mulholland . PPS 54 +60
3 mies. - NS&
dobowa 1990 BSC 56 -20
Zmiany w objetosé _ _
stosunku do T Por=ans PPS 74 +3
P . 3 mies. - NS&
iselowel = 1993 BSC 74 -2
charakterystyki
mikcii Mulholland PPS 54 -1
3 mies. - NS&
Liczba 1990 BSC 56 1
mikcji na - -
dobe ] PPS 26 -0,2 (5,0) 0,30
Sant 2003¥ 6 mies. . 0,839
BSC 23 0,5(53) (260;3,20)
Oddawanie PPS 54 -0,8
Mulholland .
moczu w e 3 mies. - NS& - -
o BSC 56 0,5
Srednia ocena parcia na mocz . PPS 26 -1,0(1,6) 0,10
Sant 2003 6 mies. 0,833 - -
(0-9) BSC 23 -1,1(1,7) (0.831,03)
Sredni wskaZnik objawéw IC . PPS 26 -1,7(3,0) 0,60
Sant 2003 6 mies. 0,515 - -
(0-20) BSC 23 23334 (121,241
Sredni wskaznik dolegliwosci . PPS 26 -1,9(3,3) 0,40
) Sant 2003 6 mies. 0,662 - -
zwigzanych z IC (0-16) BSC 23 2,3(3,1) (-1,39;2,19)
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PPS 26 -7,2(9,1) 2,20

Sredni wskazZnik IC w skali
redni ws az-nl w skali Sant 2003 b (-7,43;3,03) 0,409 = &
Wisconsin (0-42) BSC 23 -5,0(9,5)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; &Podane przez autoréw badania, NS-nieistotny statystycznie, ND-niedotyczy; ¥W badaniu Sant 2003 srednia dobowa czestos¢
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W badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 ocene pacjenta przeprowadzano na podstawie 6-punktowej
skali GRA (ang. Global Response Assessment). Pacjentow zgtaszajycych co najmniej umiarkowang poprawe (50%)
uznawano za reagujgcych na leczenie [odsetki pacjentow, ktorzy raportowali co najmniej umiarkowana poprawe
(50%) po 3 miesigcach leczenia]. Natomiast w pracy Sant 2003 ocene pacjenta przeprowadzano na podstawie 7-
punktowej skali GRA (ang. Global Response Assessment) po 6 miesigcach leczenia. Pacjentow, ktorzy w skali GRA
zgtosili kategorie umiarkowana poprawa lub znaczna poprawa zdefiniowano jako osoby reagujgce na leczenie
(uzyskanie co najmniej umiarkowanej poprawy).

W oparciu o wyniki analizy danych pochodzacych z trzech badar (Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003)
wykazano statystycznie istotne roznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji wnioskowanej,
tj. PPS w porownaniu do BSC, w_zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego: ogblna poprawa w_ocenie

pacjenta na podstawie skali GRA (ang. Global Response Assessment). Obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans

wystapienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta po 3-6 miesigcach leczenia wynosi 2,56 (95%
Cl: 1,47; 4,48). Oznacza to, ze szansa wystgpienia omawianego punktu koricowego w grupie ocenianej interwencji
(PPS) jest 2,56 razy wyisza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC). Wartos¢ parametru NNT wynosi 7
(95% Cl: 5; 16), co oznacza, ze nalezy leczy¢ dodatkowo 7 pacjentéw polisiarczanem pentozanu sodu zamiast BSC,
aby uzyskac jeden dodatkowy przypadek wystapienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta po
3-6 miesigcach leczenia. Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow.

W oparciu o wyniki analizy danych pochodzgcych z dwoch badan (Mulholland 1990, Parsons 1993) wykazano
statystycznie istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji wnioskowanej, tj. PPS
w porownaniu do BSC, w ocenie nastepujgcych punktoéw koricowych w populacji pacjentow z zespotem
bolesnego pecherza moczowego:

e Ogdlna poprawa w ocenie badacza (uzyskanie co najmniej ,dobrej” oceny w poréwnaniu z wartoscig

wyjsciowg na 6-punktowej skali obejmujacej kategorie od ,gorsza” do ,doskonata” po 3 miesigcach

leczenia): obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans dotyczacy wystgpienia co najmniej ,,dobrej”
oceny w ocenie badacza po 3 miesigcach leczenia wynosi 3,15 (95% Cl: 1,67; 5,93). Oznacza to, Ze szansa
wystgpienia omawianego punktu koricowego w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 3,15 razy wyisza
od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC). Wartos$¢ parametru NNT wynosi 6 (95% Cl: 4; 12), co
oznacza, ze nalezy leczy¢ dodatkowo 6 pacjentow polisiarczanem pentozanu sodu zamiast BSC, aby
uzyskac jeden dodatkowy przypadek wystapienia co najmniej ,dobrej” oceny w ocenie badacza po 3
miesigcach leczenia. Przeprowadzone testy na heterogenicznos¢ nie wykazaly heterogenicznosci
wynikow;

e  Ocena poprawy bolu przez pacjenta: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans dotyczacy wystapienia

co najmniej umiarkowanej poprawy bélu przez pacjenta po 3 miesigcach leczenia wynosi 2,63 (95% Cl:
1,45; 4,77). Oznacza to, Ze szansa wystapienia omawianego punktu koricowego w grupie ocenianej
interwencji (PPS) jest 2,63 razy wyisza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC). Wartosc
parametru NNT wynosi 6 (95% Cl: 4; 15), co oznacza, ze naleiy leczy¢ dodatkowo 6 pacjentow
polisiarczanem pentozanu sodu zamiast BSC, aby uzyskac jeden dodatkowy przypadek wystgpienia co
najmniej umiarkowanej poprawy bolu przez pacjenta po 3 miesigcach leczenia. Przeprowadzone testy
na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow;

e Skala bolu (wystapienie co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie bélu przez pacjenta): obliczony

w wyniku metaanalizy iloraz szans dotyczgcy wystgpienia co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie

bélu po 3 miesigcach leczenia wynosi 1,98 (95% Cl: 1,19; 3,28). Oznacza to, Ze szansa wystapienia

omawianego punktu koricowego w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 1,98 razy wyisza od

analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC). Wartos¢ parametru NNT wynosi 7 (95% Cl: 4; 24), co

oznacza, ze nalezy leczy¢ dodatkowo 7 pacjentow polisiarczanem pentozanu sodu zamiast BSC, aby
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uzyskac jeden dodatkowy przypadek wystgpienia co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie bolu przez
pacjenta po 3 miesigcach leczenia. Przeprowadzone testy na heterogenicznos¢ nie wykazaty
heterogenicznosci wynikow;

e Ocena poprawy parcia na mocz przez pacjenta: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans dotyczacy

wystapienia co najmniej umiarkowanej poprawy parcia na mocz przez pacjenta po 3 miesigcach leczenia
wynosi 2,12 (95% Cl: 1,13; 3,97). Oznacza to, Ze szansa wystgpienia omawianego punktu koricowego
w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 2,12 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej
(BSC). Wartos¢ parametru NNT wynosi 9 (95% CI: 5; 47), co oznacza, ie nalezy leczy¢ dodatkowo 9
pacjentoéw polisiarczanem pentozanu sodu zamiast BSC, aby uzyska¢ jeden dodatkowy przypadek
wystapienia co najmniej umiarkowanej poprawy parcia na mocz przez pacjenta po 3 miesigcach
leczenia. Przeprowadzone testy na heterogenicznos¢ nie wykazaty heterogenicznosci wynikow;

e  Woizrost objetosci mikcji >20 cm3: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia wzrostu

objetosci mikcji 220 cm?® 3 miesigcach leczenia wynosi 1,96 (95% ClI: 1,13; 3,39). Oznacza to, 7e szansa
wystgpienia omawianego punktu koricowego w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 1,96 razy wyisza
od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC). Wartos¢ parametru NNT wynosi 8 (95% Cl: 5; 38), co
oznacza, ze nalezy leczy¢ dodatkowo 8 pacjentow polisiarczanem pentozanu sodu zamiast BSC, aby
uzyskac jeden dodatkowy przypadek wystgpienia wzrostu objetosci mikcji 220 cm® po 3 miesigcach
leczenia. Przeprowadzone testy na heterogenicznosc nie wykazaty heterogenicznosci wynikow.

Natomiast dla punktu koricowego: uzyskanie co najmniej 1-punktowej poprawy po 3 miesigcach leczenia
w porownaniu z wartoscig wyjsciowg w zakresie parcia na mocz w ocenie pacjenta na podstawie
przeprowadzonej metaanalizy nie odnotowano znamiennych statystycznie roinic pomiedzy oceniang
interwencja a komparatorem (PPS vs BSC). Obliczony na podstawie metaanalizy iloraz szans wynosi 1,25 (95% Cl:
0,46; 3,38). Przeprowadzone testy wykazaly heterogenicznosci wynikdéw. Nie zidentyfikowano jednak przyczyn
zaistniatej heterogenicznosci.

W przypadku pozostatych punktow koricowych wykonanie metaanaliz bytlo niemozliwe do przeprowadzenia
z powodu braku doktadnych danych liczbowych (brak SD lub SE, brak wartosci p, itp.).

W pracy Mulholland 1990 odnotowano pozytywny wplyw zastosowanego leczenia PPS na profil mikcji, chociaz
zaobserwowane réinice nie byly istotne statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami (PPS vs BSC).
U pacjentéw leczonych PPS odnotowano sredni wzrost objetosci na mikcje o 9,8 cm?, natomiast u pacjentow
otrzymujacych BSC o 7,6 cm®. Odsetek pacjentéw majacych 3 mikcje mniej na dobe byt wyiszy w grupie
otrzymujacej oceniang interwencje w poréwnaniu do grupy otrzymujacej BSC (32% vs 24%). Catkowita dobowa
objetos¢ moczu wzrosta o 60 cm?® w grupie PPS, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych komparator
zmalata 0 20 cm?. Czestos¢ oddawania moczu w nocy rowniez nieco bardziej zmniejszyta sie w grupie poddanej
terapii PPS w porownaniu do grupy bez aktywnego leczenia (-0,8 vs -0,5).

Rowniez w badaniu Parsons 1993 zaobserwowano pozytywny wplyw leczenia przy zastosowaniu ocenianej
interwencji na profil mikcji. U pacjentéw leczonych PPS odnotowano sredni wzrost objetosci na mikcje o 20,4
cm?, natomiast u pacjentow otrzymujacych BSC odnotowano spadek o 2,1 cm?. Catkowita dobowa objetosc
moczu wzrosta o 3 cm® w grupie PPS, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujgcych komparator zmalata o 42
cm?. Jednakze roznice pomiedzy analizowanymi grupami w powyzszych punktach koricowych odnoszacych sie do
profilu mikcji nie osiggnely istotnosci statystyczne;j.

W badaniu Parsons 1993 w odniesieniu do jakosci zycia nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy

analizowanymi grupami (PPS vs BSC) w zakresie poprawy snu. Autorzy publikacji Parsons 1993 nie przedstawili
jednak szczegotowych danych liczbowych w odniesieniu do poprawy snu. Natomiast w przypadku poprawy
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stosunkow piciowych réznica pomiedzy grupa pacjentow otrzymujgcych PPS a grupg BSC byta bliska istotnosci
statystycznej (p=0,058).

W badaniu Sant 2003 poroéwnanie pacjentow otrzymujgcych polisiarczan pentozanu sodu z osobami
otrzymujgcymi BSC wykazato brak istotnej statystycznie réznicy miedzy dwiema grupami w zakresie wszystkich
analizowanych punktow koricowych (Srednie zmniejszenie natezenia bolu w stosunku do wartosci wyjsciowej,
srednia ocena parcia na mocz, Srednia dobowa czestos¢, Sredni wskaznik objawow IC, sredni wskaznik
dolegliwosci zwigzanych z IC, $redni wskaznik IC w skali Wisconsin).

4.4.Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczeristwa oceniano nastepujgce punkty koricowe:

e Utrata pacjentéw z badania ogétem oraz z powodu zdarzen niepozgdanych;
e Zdarzenia niepoigdane ogotem (ang. adverse events);

e Poszczegolne zdarzenia niepozgdane;

e Parametry laboratoryjne.

W przypadku badania Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 w ocenie bezpieczenstwa analiza ITT zostata
zachowana.

Autorzy badania Sant 2003 nie przedstawili danych z zakresu bezpieczerstwa dla grupy pacjentow otrzymujgcych
wylgcznie polisiarczan pentozanu sodu oraz grupy pacjentow otrzymujgcych BSC. Dostepne sg wytgcznie dane
po przeprowadzeniu analizy wieloczynnikowej, gdzie pacjenci otrzymujg dodatkowe interwencje. W zwigzku z
powyiszym dane z zakresu bezpieczeristwa dla badania Sant 2003 nie zostaly uwzglednione w niniejszej analizie.

Okres leczenia (bedacy zarazem okresem obserwacji) zastosowany w analizowanych prébach klinicznych
(Mulholland 1990 oraz Parsons 1993) wynosit 3 miesigce. Definicje ocenianych punktow koricowych
zamieszczono w Zataczniku (Rozdziat 11.3).

Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajdujg sie w rozdziale 11.5 niniejszej analizy.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Bezpieczenstwo dla porownania PPS z BSC podczas 3-miesiecznego okresu leczenia (Mulholland 1990, Parsons 1993)

Okres OR NNT/NNH Wartosé Wynik
Punkt kornicowy Badanie = Interw. N n (%) ] Ocena heterogenicznosci
obserwacji (95% CI)* (95% CI)* p* metaanalizy
PPS 54 3(5,6)*
Mulholland . 0,31
Utrata pacjentow 1990 3 mies. 9 0.08: 1.20 0,090 OR=0,64
badant BSC 56 (16,1)* e (0,30; 1,40) Cochran Q=1,89(df=1), p=0,169
E a, e . fixed effects IA2(inconsistency)=47,21%
ogotem TS ] PPS 74 9 (12)* 1,00 model
3 mies. . - 1,000
1993 BSC 74 9(12¢ 037,268
3 mies. PPS 54 1(1,9)*
Utrata pacjentow Sl © 0(‘1’_55179] - 0,586 OR=0,56
z badania z Ll BSC 56 2(3,6)* e (0,16; 1,97) Cochran Q=0,01(df=1) p=0,926
- ixed t: 122(i ist =0,00%
powodu zdarzen E. \ PPS 74 3(4,1)* 0,58 o1 erE;n ;Ofgr: s (inconsistency)=0,
iepoi mies. - x
niepozgdanych 1993 BSC 2 5 (6,8)* (0,13; 2,53)
Mulholland ) PP5 54 3 (6) 0,41
Zdarzenia 1990 3 mies. (0,10; 1,68) - 0,217 OR=0,56
S BSC 56 7(13) T (0,25; 1,28) Cochran Q=0,30(df=1) p=0,585
I LS PPS 74 7(9) fixed effects IA2(inconsistency)=0,00%
ogétem Parsons . 0,67
3 mies. - 0,441 model
1993 BSC 74 10 (14)  (0,24;1,86)
Mulholland _ PPS 54 1(19) 0,51
1990 3 mies. (0,04; 5,79) - 0,586 OR=0,43
861 gt BSC 56 2(3,6) T (0,06; 2,97) Cochran Q=0,05(df=1) p=0,831
6l glowy ) . .
Parsons . PPS 74 0 0,33 fixed effects 1*2(inconsistency)=0,00%
3 mies. - 0,498 model
1993 BSC 74 1(1,4) (0,01; 8,20)
Mulholland PPS >4 1(19) 3,09 0,490 OR=0,72
mies. - =
0,13; 76,17 ’ '
Nudnoci Lesl BSC 56 0 ( ) (0,14; 3,67) Cochran Q=1,26(df=1) p=0,261
udnosci ) . .
Parsons . PPS 74 1(1,4) 0,32 fixed effects 172(inconsistency)=20,81%
3 mies. - 0,334 model
1993 BSC 74 3(4,1) (0,03; 3,19)
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Punktkoficowy  Badani S e N %) OR e Wynik Ocena heterogenicznosci
un| anie " w. n na icznosci
obserwacji (95% cI)* (95% CI)* p* metaanalizy
e ¢  Mulholland PPS 54 1(1,9) 3,09 o
iestrawnosé mies. — : B =
1990 BSC 56 0 (0,13; 76,17)
Zwiekszona Mulholland . PPS 54 1(1,9) 3,09
.. 3 mies. . - 0,490 - -
potliwosé 1990 BSC 56 0 (0,13; 76,17)
Powaine Mulholland 3 mi PPS 54 1(1,9) 3,09 0.490
mies. - . - -
wahania nastroju 1990 BSC 56 0 (0,13; 76,17)
Mysli Mulholland PPS 54 1(1,9) 3,09 0.490
mies. - . - -
samobéjcze 1990 BSC 56 0 (0,13; 76,17)
Mulholland _ PPS 54 0 0,20
1990 3 mies. (0,01: 4,27) - 0,300 OR=0,55
Bierunk BSC 56 2(3,6) T (0,12; 2,65) Cochran Q=0,78(df=1) p=0,378
R Parsons PPS 74 2(2,7) 1.00 fixed effects 1*2(inconsistency)=0,00%
3 mies. ’ - 1,000 model
1993 BSC 74 2(2,7) (0,14; 7,29)
Powaina PPS 54 0
biegunka (ang. Mulholland 0,33
- ,( = 3 mies. " - 0,504 - -
explosive 1990 BSC 56 1(1,8) (0,01; 8,48)
diarrhea)
Mulholland PPS 54 0 0,33
Silny bél stawéw 3 mies. ’ - 0,504 - -
y 1990 BSC 56 1(1,8) (0,01; 8,48)
Wysypka skorna Mulholland . PPS 54 0 0,33
3 mies. . - 0,504 - -
na rekach 1990 BSC 56 1(1,8) (0,01; 8,48)
Mulholland PPS >4 0 0,33 0504 OR=0,33
mies. - . . = —1) p=
S'wiqd 1990 BSC 56 1(1,8) (0,01; 8,48) (.0,03, 3,24) Cochra.n Q: U{UO{df 1) p=0,997
fixed effects 172 (inconsistency)=0,00%
3 mies. PPS 74 0 0,33 - 0,498 model
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Punktkoficowy  Badani S N (%) OR e Wyndk Ocena heterogenicznosc
unl anie " w. n na icznosci
obserwacji (95% CI)* (95% cI)* p* metaanalizy
Parsons (0,01; 8,20)
BSC 74 1(1,4)
1993
Wymioty Parsons 3 mi PPS 74 0 0,19 0293
mio mies. - , - -
v 1993 BSC 74 2(2,7) (0,01;4,12)
Parsons PPS 74 1(1,4) 304
Niedroznosé jelit 3 mies. ! - 0,498 - -
! 1993 BSC 74 0 (0,12; 75,87)
5 Parsons PPS 74 0 0,33
Zottaczka 3 mies. ' - 0,498 - -
1993 BSC 74 1(1,4) (0,01; 8,20)
Préba Parsons . PPS 74 0 0,33
. 3 mies. . - 0,498 - -
samobéjcza 1993 BSC 74 1(1,4) (0,01; 8,20)
Parsons PPS 74 1(1,4) 1,00
Podekscytowanie 3 mies. ! - 1,000 - -
g 1993 BSC 74 1(1,4)  (0,06;16,29)
Ruchy gatek Parsons . PPS 74 0 0,33
3 mies. . - 0,498 - -
ocznych 1993 BSC 74 1(1,4) (0,01; 8,20)
B .. Parsons 3 mi PPS 74 1(14) 3,04 0498
ezsennosé mies. - , - -
1993 BSC 74 0 (0,12; 75,87)
Parsons PPS 74 0 0,33
Wysypka 3 mies. ’ - 0,498 - -
ysvp 1993 BSC 74 1(1,4) (0,01; 8,20)
Powiekszenie Parsons 3 mi PPS 74 1(14) 3,04 0.498
mies. - , - -
Znamion 1993 BSC 74 0 (0,12; 75,87)
Zwigkszenie Parsons PPS 74 1(14) 3,04
nokeuril 1993 3 mies. (0,12;75,87) ' 0,498 ] ]
BSC 74 0 5
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Punkt kor Badani o ints N (%) OR il ik Ocena heterogenicznosci
un anie " rw. n na icznosci
cowy obserwacji (95% Cl)* (95% CI)* p* metaanalizy
Pogorszenie Parsons ] PPS 74 0 0,33
. 3 mies. s 0,498 = &
odczuwania bélu 1993 BSC 7a 1(1,4) (0,01; 8,20)
Brak . B Parsons PPS 74 0 0,33 0.498
rak menstruacji 3 mies. . ! ) i
1993 Bsc 4 Ta) (001820
Naglaca potrzeba Parsons ] PPS 74 1(1,4) 3,04
3 mies. . - 0,498 - -
po dawce leku 1993 BSC 74 0 (0,12; 75,87)
e h Parsons PPS 74 0 0,33 0.498
wiad pochwy 3 mies. . } ’ ) )
1993 Bsc 4 Ta) (001820
Drozdiyca Parsons _ PPS 74 1(1,4) 3,04 0.498
pochwy 1993 3 mies. BsC 2 o (0127587) ’
Suchosé biony Parsons ] PPS 74 0 0,33 0498
Sluzowej nosa 1993 3 mies. BsC 72 1 (001820 ’
S — Parsons PPS 74 1(1,4) 3,04 0.498
lezyt nosa 3 mies. . - y - -
1993 BsC 2 o (0,12; 75,87)
trawien Parsons PPS 74 1(1,4) 1,00 1,000
awienie oczu 3 mies. K - , - -
1993 BsC 2 T4  (0061629)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
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Profil bezpieczerstwa polisiarczanu pentozanu sodu w poréwnaniu z BSC oceniano w oparciu o wyniki badania
Mulholland 1990 oraz badania Parsons 1993 dla 3-miesiecznego okresu obserwaciji.

Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujg na brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
ocenianymi grupami (PPS vs BSC) w przypadku wszystkich analizowanych punktéw koricowych:

a) Utrata pacjentow z badania ogétem (OR=0,64 [95% Cl: 0,30; 1,40]), utrata pacjentow z badania
z powodu zdarzen niepozadanych (OR=0,56 [95% ClI: 0,16; 1,97]);

b) Zdarzenia niepoigdane ogétem (OR=0,56 [95% Cl: 0,25; 1,28]);

c) Poszczegélne zdarzenia niepozgdane (b6l glowy, nudnosci, niestrawnos$c, zwiekszona potliwosc,
powazne wahania nastroju, mysli samobdjcze, biegunka, powazna biegunka, silny bol stawow, wysypka
skorna na rekach, swigd, wymioty, niedroznosc jelit, zottaczka, proba samobdjcza, podekscytowanie,
ruchy gatek ocznych, bezsennosc, wysypka, powiekszenie znamion, zwiekszenie nokturii, pogorszenie
odczuwania boélu, brak menstruacji, naglaca potrzeba po dawce leku, swigd pochwy, drozdzyca pochwy,
suchosc btony $luzowej nosa, niezyt nosa, fzawienie oczu).

Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow w przypadku wszystkich analizowanych punktow koricowych.

Czestosc wystepowania zdarzen niepozgdanych w badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 byta niska
w obu grupach terapeutycznych. W badaniu Mulholland 1990 w okresie leczenia wynoszgcym 3 miesigce
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych byla nizsza w grupie pacjentow otrzymujgcych polisiarczan
pentozanu sodu (6%) w poréwnaniu do grupy pacjentow stosujacych BSC (13%). Utrate pacjentow z badania
z powodu zdarzeri niepoigdanych odnotowano u 1 pacjenta z grupy leczonej PPS (1,9%) oraz u 2 chorych
otrzymujacych BSC (3,6%).

Rowniez w badaniu Parsons 1993 w okresie leczenia wynoszacym 3 miesigce czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta nizsza w grupie pacjentéw otrzymujacych polisiarczan pentozanu sodu (9%) wzgledem grupy
pacjentow stosujacych BSC (14%). W probie klinicznej Parsons 1993 utrate pacjentéw z badania z powodu
zdarzen niepozadanych odnotowano u 3 pacjentéw z grupy PPS (4,1%) oraz u 5 chorych otrzymujacych BSC
(6,8%).

Autorzy prob klinicznych Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 podkreslili, iz zdarzenia niepozgdane odnotowane
w trakcie trwania badan nie réznily sie od zdarzen niepozadanych, ktére mozna zaobserwowa¢ w dowolnej,
losowej populacji w ciggu 3 miesiecy. W trakcie trwania dwoch powyzszych badan nie odnotowano wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Mulholland 1990 w przypadku parametrow laboratoryjnych nie stwierdzono istotnych klinicznie
roznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (PPS vs BSC). U jednego pacjenta leczonego polisiarczanem pentozanu
sodu w trzecim miesigcu leczenia nastgpit wzrost poziomu aminotransferazy asparaginianowej oraz
aminotransferazy alaninowej wzgledem wartosci wyjsciowych (SGOT, wartos¢ wyjsciowa: 56, wartosc koricowa:
118; SGPT, wartos¢ wyjsciowa: 115, wartos¢ koricowa: 133.

Autorzy proby klinicznej Parsons 1993 nie odnotowali klinicznie istotnych roznic pomiedzy grupg pacjentow
leczonych polisiarczanem pentozanu sodu a grupg chorych otrzymujacych BSC w wynikach badan
laboratoryjnych. U zZadnego pacjenta nie odnotowano wystgpienia w wynikach badari laboratoryjnych
parametrow krytycznie wykraczajacych poza normy.

Bardzo zblizony profil bezpieczeristwa polisiarczanu pentozanu sodu w poréwnaniu z brakiem leczenia (grupa
kontrolna BSC) $wiadczy o bardzo dobrej tolerancji i braku toksycznosci produktu leczniczego elmiron®.
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5. DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ POLISIARCZANU
PENTOZANU SODU W LECZENIU DOROSLYCH PACIENTOW Z
ZESPOLEM BOLESNEGO PECHERZA MOCZOWEGO

5.1.Wyniki wyszukiwania publikacji

W celu przedstawienia petnego profilu skutecznosci klinicznej produktu leczniczego elmiron® (polisiarczan
pentozanu sodu) autorzy niniejszego raportu postanowili przedstawi¢c dodatkowo wyniki 4 badan
retrospektywnych, opracowanych na podstawie danych z badania RCT, ktore nie spetnito kryteriow wigczenia do
niniejszego przegladu (badanie poréwnujace 3 dawki PPS: PPS w dawce 300 mg/dzieri, PPS w dawce 600
mg/dzier oraz PPS w dawce 900 mg/dzieri): Sand 2008 [28], Nickel 2008a [29], Nickel 2008b [30] oraz Nickel 2009
[31]. Wyniki z badan retrospektywnych, w ktorych analizowano stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu
w dawce 300 mg/dzieri w analizowanej populacji pacjentéw odnoszg sie do istotnych aspektéw zwigzanych
Z jakoscig zycia.

W zidentyfikowanych badaniach nie analizowano aspektow zwigzanych z oceng bezpieczenistwa polisiarczanu
pentozanu sodu.

Szczegotowe dane dotyczace metodyki omawianych badan, charakterystyki wyjsciowe pacjentow, kryteria
wigczenia i wykluczenia pacjentow oraz szczegotowe charakterystyki interwencji znajdujg sie w Zatgczniku
niniejszej analizy (Rozdziat 11.5).

5.2.Skutecznosc kliniczna

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki zaraportowane w badaniach: Sand 2008, Nickel 2008a,
Nickel 2008b oraz Nickel 2009 z zakresu oceny skutecznosci PPS podczas 32 tygodni obserwacji.
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Tabela 6. Skutecznosc kliniczna na podstawie badan retrospektywnych (Sand 2008, Nickel 2008a, Nickel 2008b, Nickel 2009)

] NAR R

Okres OR (95% Cl); wartosc
Punkt koricowy/Populacja Badanie s N n (%) ( )
obserwacji pr
Leczenie PPS jako Populacja ogétem 115 69 (60,0)
niezwykle
d ‘Im'lyr 6,27
zadawalajace, ienci. kté iedzieli
JE| Pacjenci, ktorzy odpowiedzieli a7 39 (83) (2,53; 15,52)
bardzo na leczenie*
dawalaiace lub p<0,0001
zadawalajace lu Pacjenci, ktorzy nie 64 78 (43.8
zadawalajgce L B (43,8)
odpowiedzieli na leczenie
Populacja ogotem 115 85 (73,9)
Leczenie PPS 6,17
korzystne w Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli 47 37(78,7) (2,60; 14,61)
zwalczaniu na leczenie* ! p<0,0001
objawéw IC/BPS - .
Pacjenci, ktérzy nie 64 24 (37,5)
Kwestitinarit‘lsz odpowiedzieli na leczenie Sand 2008 32 tyg.
satysfakcji pacjenta
Populacja ogotem 116 87 (75,0)
Rek d ) 2,73
ekomendowanie ienci, kté iedzieli
| g Pacjenci, ktorzy odpowiedzieli 47 40(85,1) (1,05; 7,10)
eczenia innym je*
Y na leczenie p=0,0466
Pacjenci, ktorzy nie 65 44.(67.7)
odpowiedzieli na leczenie !
Leczenie PPS Populacja ogétem 78 46 (59)
rzynoszace
? k: Iq 4,79
wiekszg ulge w ienci, kté iedzieli
:‘ q th” Pacjenci, ktorzy odpowiedzieli 9 23 (79,3) (1,64; 14,02)
objawach niz je*
] o na leczenie p=0,0038
uprzednio Pacjenci, ktorzy nie a5 20 (444
stosowane leczenie (44,4)

odpowiedzieli na leczenie
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Wartosc o
Okres Wartosc Srednia zmiana (SD);
Punkt koricowy/Populacja Badanie » N baseline, . .. 30}
obserwacji o . koncowa wartosc p
srednia (SD)
8 tyg. 124 12,3 (3,49) bd -2,16 (3,68); p<0,0001
16 tyg. 124 12,3 (3,49) bd -2,32 (4,25); p<0,0001
Populacja ogotem Nickel 2008a
24 tyg. 124 12,3 (3,49) bd -2,81 (4,53); p<0,0001
ICSI (ang. O’Leary-Sant IC Symptom 32 tyg. 117 12,3 (3,49) bd -2,97 (4,66); p<0,0001
and Problem Index)
S . - 3,97 (0,59)";
Pacjenci leczeni <6 mies. 57 bd bd _ &
Nickel 2008b 32 tyg. p=0,0472
Pacjenci leczeni 224 mies. 46 bd bd 2,15 (0,70)An
Populacja ogotem Nickel 2009 32 tyg. 112 12,4 9,4 p<0,0001
8 tyg. 121 56,1 (37,96) bd 6,70 (29,15); p=0,0223
16 tyg. 121 56,1 (37,96) bd 8,10 (30,11); p=0,0061
MOS SexFn Nickel 2008a
24 tyg. 121 56,1 (37,96) bd 9,94 (30,48); p<0,0009
32 tyg. 109 56,1 (37,96) bd 8,9 (32,9); p=0,0054
Populacja ogotem Nickel 2008a 32 tyg. 123 41,7 (11,1) bd 1,2 (8,8); NS
Pacjenci, kté d iedzieli
MOS Short Form (SF)-12 QOL: obszar SRR Irz" orpoliedrielna 32 tyg. 49 42,2 473 p<0,0001
. eczenie
fizyczny Nickel 2009
Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na
. T 32tyg. 68 bd bd 1,3; p<0,0001
leczenie
Populacja ogotem Nickel 2008a 32 tyg. 123 45,9 (10,99) bd 0,2 (11,6); NS
MOS Short Form (SF)-12 QOL: obszar
i Pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na
psychiczny - | o _p* Nickel 2009 32 tyg. 49 46,8 49,1 2,4; p=0,1634
eczenie
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Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na .
B Nickel 2009 32 tyg. 68 bd bd -1,6; p=0,2638
leczenie
Pacjenci leczeni <6 mi 57 bd bd .
ICPI (ang. O’Leary-Sant IC Problem dClencticteerll 20 miks. -
(ang s Nickel 2008b 32 tyg. p=0,0117&
Index)
Pacjenci leczeni 224 mies. 46 bd bd 1,77 (0,63)7An
Populacja ogotem 117 579 63,9 6,0 (1,8)~; p=0,0011
Pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na
48 bd bd 11,8 (3,2)™; p=0,0055#
Skala Medical Outcomes Study Sleep leczenie* Nickel 2009 32 tyg. 8 (3,2)"; p=0,
Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na
! Y P 64 bd bd 1,6 (2,0)M

leczenie

*Uzyskanie co najmniej 30% redukcji w skali ICSI; “podane przez autoréw badania Sand 2008 dla poréwania pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie z pacjentami, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie; “*SEM; &Dla
poréwnania pacjentéw leczonych <6 mies. z pacjentami leczonymi >24 mies.; #Dla poréwania pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie z pacjentami, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
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Celem badania Sand 2008 byla ocena zwigzku pomiedzy redukcja objawow a satysfakcja z leczenia
polisiarczanem pentozanu sodu w analizowanej populacji pacjentow. W badaniu wykazano, ze redukcja objawow
zwigzanych z IC/BPS wigzata sie z istotnie wyiszg satysfakcjg pacjentow z leczenia przy zastosowaniu PPS.
W porownaniu z pacjentami, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie, pacjenci, u ktérych odnotowano >30%
redukcje w skali ICSI byli bardziej zadowoleni z leczenia PPS, czesciej oceniali leczenie PPS jako przynoszace
wieksze korzysci w zwalczaniu objawow IC/BPS, czesciej rekomendowali leczenie PPS innym osobom oraz czesciej
oceniali leczenie PPS jako przynoszace wiekszg ulge w objawach niz uprzednio stosowane terapie. W przypadku
ogolnej populacji pacjentow odsetek osdb, ktore zalecityby leczenie przy zastosowaniu PPS innym osobom
wynosit 75%.

Celem analizy Nickel 2008a byto zbadanie zwigzku pomiedzy redukcja objawoéw zwigzanych z IC/BPS
a funkcjonowaniem seksualnym u pacjentow z IC/BPS leczonych PPS w dawce 300 mg/dzien.

W pracy Nickel 2008a u pacjentow odnotowano statystycznie znaczacq poprawe w zakresie objawow
i funkcjonowania seksualnego w 8, 16, 24 i 32 tygodniu badania ocenianych za pomocg kwestionariusza MOS
SexFn. U pacjentow leczonych PPS $rednia zmiana wyniku wskaZnika ICSI w stosunku do wartosci wyjsciowej
wynosifa —2,97 (SD = 4,66; p<0,0001) w 32 tyg. badania. Natomiast $rednia zmiana w 32 tyg. badania w zakresie
oceny funkcjonowania seksualnego wyniosta 8,9 wzgledem wartosci wyjsciowej (SD = 32,9; p=0,0054). Ponadto
autorzy publikacji Nickel 2008a wykazali, iz redukcja nasilenia objawow w skali ICSI umiarkowanie koreluje
z poprawg oceny funkcji seksualnych od wartosci wyjsciowych do korica badania (r=-35; p=0,0002).
Zaobserwowano rowniez istotng dodatnig korelacje miedzy srednig zmiang oceny funkcjonowania seksualnego
a fizycznym i psychicznym komponentem kwestionariusza SF-12 (r=0,46; p<0,0001 dla obszaru fizycznego,
r=0,29; p=0,0023 dla obszaru psychicznego).

W przypadku pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (>30% redukcja wskaznika ICSI; n= 47; 44%) srednia
zmiana wyniku w zakresie funkcjonowania seksualnego wynosita 19,8 (SE = 4,69). Natomiast w podgrupie
pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie (n= 59; 56%) $rednia zmiana w odniesieniu do funkcjonowania
seksualnego wynosita: —0,49 (SE = 4,17).

W pracy Nickel 2008b celem byto zbadanie czy krotszy czas do rozpoczecia leczenia polisiarczanem pentozanu
sodu po zdiagnozowaniu IC/BPS wigze sie z wiekszg poprawg objawow. Wykazano wyiszos¢ wczesnego
rozpoczecia terapii (<6 mies.) wzgledem poinego rozpoczecia leczenia (=24 mies.) zarowno w odniesieniu do
nasilenia objawow (ICSI), jak réwniez w odniesieniu do wskaZnika ICPI, ktéry ocenia, jak bardzo pacjenta
niepokojg objawy zwigzane z IC/BPS. Podobne zaleznosci zaraportowano w odniesieniu do innych czaséw od
diagnozy IC/BPS do rozpoczecia leczenia PPS: <3 mies. vs >24 mies., <3 mies. vs >36 mies., <6 mies. vs >36 mies.).

Autorzy badania Nickel 2009 odnotowali wejsciowo dodatnig korelacje pomiedzy wskaznikiem snu a fizycznym
i psychicznym komponentem kwestionariusza SF-12 (r=0,43 oraz r=0,37; p<0,0001). U pacjentow zaraportowano
znamiennie statyczng poprawe w ocenie nasilenia objawow w skali ICSI oraz oceny snu w 32 tyg. badania.
W przypadku pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (>30% redukcja wskaznika ICSI; n= 48; 43%) srednia
zmiana oceny snu wynosita 11,8 (22,4). Natomiast w podgrupie pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
(n= 64; 57%) s$rednia zmiana w odniesieniu do oceny snu wynosita: 1,6 (15,7). Ponadto redukcja w zakresie
nasilenia objawéw w skali ICSI korelowata z poprawg oceny snu od wartosci wyjsciowych do korica badania (r=-
0,33; p=0,0003). W 32 tyg. badania u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie wystapita znaczaca poprawa
w fizycznym komponencie kwestionariusza SF-12 w porownaniu z wartoscig wyjsciowg ($rednia zmiana wyniku
wyniosfa 5,1; p<0,0001).
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6. EFEKTYWNOSC PRAKTYCZNA

W ramach oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono dodatkowe dane dla polisiarczanu pentozanu sodu
pochodzace z badan diugoterminowych, ktére nie spetnity kryteriow wigczenia do przegladu systematycznego.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa badania diugoterminowe, w ktorych opisano wyniki leczenia
polisiarczanem pentozanu sodu u dorostych pacjentow z zespotem bolesnego pecherza moczowego: Hanno 1997
[40] oraz Jespsen 1998 [41]. Zaréwno w publikacji Hanno 1997, jak i publikacji Jepsen 1998 populacje pacjentow
w badaniach stanowili chorzy po wczesniejszym, standardowym leczeniu.

Ocene bezpieczeristwa wyzej wymienionych badan zdecydowano sie opisa¢ w rozdziale ,Poszerzona ocena
bezpieczenstwa”.

Szczegotowe charakterystyki wyzej wymienionych badan zostaty przedstawione w Zataczniku 11.5.
6.1.Skutecznosc praktyczna

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace oceny skutecznosci polisiarczanu pentozanu sodu
w analizowanej populacji pacjentéow na podstawie badan Hanno 1997 oraz Jepsen 1998.
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Tabela 7. Skutecznosc praktyczna polisiarczanu pentozanu sodu w populacji dorostych pacjentéw z zespotem bolesnego pecherza moczowego (Hanno 1997, Jepsen 1998)

Skala nasilenia bélu/dyskomfortu* Hanno 1997 17 mies. PPS - 1504 6,9 (0,1) 4,6(0,1)

Skala nasilenia parcia na mocz** Hanno 1997 11 mies. PPS - 1576 2,3 (bd) 1,6 (bd)

Populacja z wyjsciowa liczb
Czestosc oddawania moczu Hanno 1997 17 mies. PPS P _J . WV_J i 3 3 1084 14,2 (0,1) 12,4 (0,2)
mikcji/dzien: 8-24

. Pacjenci z wyjsciows liczba
11 mies. PPS o 1077 5,4(0,1) 4,0(0,1)
mikcji/noc: 3-10

Nokturia Hanno 1997
Pacjenci z wyjsciows liczb
17 mies. PPS Jenc 2] aliczba 134 18,1 (0,6) 9,1(0,6)
mikcji/noc: >10
35 mies. PPS Ogotem 1416 42%-62%
Pacjenci, u ktérych odnotowano
stgpienie poprawy mniejszej
35 mies. PPS wystapier kp prawy g 152€] 287 50,5%
tHanno 1997 niz umiarkowanej podczas

leczenia DMSO

GRA (ang. Global
Response Ogolna poprawa#
Assessment)

Pacjenci, u ktorych wystgpita
35 mies. PPS pozytywna odpowiedZ podczas 56 80,4%
leczenia DMSO

Pacjenci stosujacy PPS powyiej

>18 mies. PPS-C18 o 97 6(6,2)
18 miesiecy
Jepsen 1998
Pacjenci stosujgcy PPS ponizej 18
<18 mies. PPS ) Jacv P ! 75 14 (18,7)
miesiecy
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Bol# Hanno 1997 35 mies. PPS = 1404 42%-60%
0-5 mies. PPS & 1409 35%
Parcie na mocz Hanno 1997
>29 mies. PPS = 1409 56%
0-5 mies. PPS - 1504 50%
Skala nasilenia bélu/dyskomfortu Hanno 1997
>17 mies. PPS - 1504 58%
0-5 mies. PPS - 1576 47%
Skala nasilenia parcia na mocz Hanno 1997
17 mies. PPS - 1576 55%

Populacja z wyjsciowa liczb
17 mies. PPS P _J . w‘{J , 3 3 1084 47%
mikcji/dzien: 8-24

Czestos¢ oddawania moczu® Hanno 1997
Populacja z wyjsciowa liczb
17 mies. PPS P J ww , 3 3 320 78%
mikcji/dzien: >24
Pacjenci z wyjsciows liczb
11 mies. PPS ! . _\fWI a a 1077 67%
mikcji/noc: 3-10
Nokturia Hanno 1997

Pacjenci z wyjsciows liczb
17 mies. PPS ! . TM 4 a 134 83%
mikcji/noc: >10

*Skala 1-10; **Skala 0-3; 3 lub mniej mikcji/dzier, #Umiarkowana lub lepsza/znaczaca poprawa
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Na podstawie danych z diugoterminowego badania Hanno 1997 wykazano, ze stosowanie polisiarczanu
pentozanu sodu jest zwigzane z uzyskaniem poprawy w zakresie typowych objawow zespotu bolesnego pecherza
moczowego: bolu, parcia na mocz, czestosci oddawania moczu i oddawania moczu w nocy. Poprawa uzyskana
w zakresie typowych objawow zwiekszala sie wraz z czasem trwania badania. Niektore objawy ulegaty poprawie
w ciggu pierwszych 5 miesiecy stosowania PPS, jednak wiekszos¢ objawow dalej wykazywata poprawe zaréwno
w zakresie stopnia nasilenia, jak rowniez w zakresie odsetka oséb pozytywnie reagujgcych na leczenie w ciggu 1-
2 lat. Natomiast w populacjach pacjentow otrzymujgcych przediuzone leczenie polisiarczanem pentozanu sodu
>90 miesiecy nie odnotowano dalszej poprawy, jak rowniez pogorszenia wartosci objawow.

W przypadku oceny niektorych objawow: nasilenie bolu i parcie na mocz oraz czestos¢ oddawania moczu dla
populacji pacjentow z wyjsciowq liczbg mikcji/dzien: >24 najwyiszy odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita
pozytywna odpowied? na leczenie odnotowano w 6-11 miesigcu leczenia polisiarczanem pentozanu sodu,
z brakiem poprawy lub pogorszenia w kolejnych miesigcach.

W ocenie innych punktow z zakresu skutecznosci: ogolnej poprawy w zakresie objawow, ogdélnej poprawy
w zakresie nasilenia bolu oraz ogdlnej poprawy w zakresie parcia na mocz (ang. Global Response Assessment),
najwyzszy odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita pozytywna odpowiedi na leczenie odnotowano dopiero po
23-29 miesigcach leczenia polisiarczanem pentozanu sodu.

W publikacji Jepsen 1998 do korica okresu badania 11 (11,3%) pacjentéw nadal przyjmowato polisiarczan
pentozanu sodu, a 6 pacjentow (6,2%) stosowato PPS nieprzerwanie przez ponad 18 miesiecy. U 3 pacjentow
(3%), ktorzy przerwali leczenie odnotowano diugoterminowg remisje. Ponadto u 15% pacjentéw stosujacych PPS
odnotowano remisje przez znaczny okres czasu. Na podstawie diugoterminowej oceny wykazano, iz ok. 6,2%-
18,7% pacjentow z IC/BPS uzyskato korzysci ze stosowania polisirczanu pentozanu sodu.

W badaniu Jepsen 1998 nie wykazano istotnej statystycznie korelacji pomiedzy czasem trwania leczenia
a wiekiem, czasem trwania IC/BPS, ogélnym nasileniem bolu, bélem przy oddawaniu moczu, bélem podbrzusza,
bolem krocza, parciem na mocz, zaburzeniami snu, pogorszeniem objawow zwigzanych z chodzeniem,
dyspareunig, nocng oraz dzienng czestoscig oddawania moczu. Odnotowano natomiast istotng statystycznie
ujemna korelacje (p=0,0439) pomiedzy statym bélem ocenianym wejsciowo a czasem trwania leczenia. Ponadto
nie odnotowano korelacji pomiedzy czasem trwania leczenia a parametrami histologicznymi oraz wynikami
badania endoskopowego (obecnos$¢ wrzodu Hunnera, pojemnos¢ pecherza moczowego, obecnosc szczelin, blizn
i wybroczyn po hydrodystensji).
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7. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA

7.1.Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie peftnego profilu bezpieczeristwa interwencji wnioskowanej
(produkt leczniczy elmiron®) w leczeniu zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie
wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera u oséb dorostych z bolem o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu, poprzez identyfikacje zdarzeri/dziatan
niepozadanych najczesciej wystepujacych, ciezkich (ang. serious), powazinych (ang. severe), wystepujacych
rzadko, ujawniajgcych sie w diugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki medycznej
z punktu widzenia ptatnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przeprowadzono
poszerzong ocene bezpieczeristwa w celu umozliwienia decydentowi pelnej oceny ryzyka stosowania leku
elmiron®.

7.2.Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonac obszernego przeszukania dostepnych materiatow w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu zdarzer niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem elmiron® (polisiarczan
pentozanu sodu).

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[3]. W analizie bezpieczenistwa nalezy dokonac identyfikacji zdarzern niepoigdanych na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku elmiron®, raportow o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,
zbieranych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych,
takich jak: European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration
(http://www.fda.gov), Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(http://www.urpl.gov.pl/), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz
WHO Uppsala Monitoring Centre.

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji
przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano szeroka
strategie wyszukiwania.

Zdarzenia niepozadane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego [37].

7.3.0cena bezpieczenstwa na podstawie ChPL elmiron®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczgce zdarzeri niepozgdanych opisane na podstawie
informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego elmiron® [37].

Zdarzenia niepozgdane zgtaszane w literaturze z badan klinicznych polisiarczanu pentozanu sodu zostaty
sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci przy zastosowaniu nastepujacej konwencji:
Bardzo czesto (> 1/10), czesto (od = 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (od > 1/1 000 do < 1/100), rzadko (od > 1/10
000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

60



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR O
A CERTARA COMPANY

Tabela 8. Czestosc wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego elmiron® [37]

Klasyfikacja ) Czestosc wystepowania
.. . Zdarzenie
uktadéw i narzadéw niencs Bardzo Niezbyt Bardzo  Nieznana
pozadane Czesto Rzadko
MedDRA czesto czesto rzadko
Zakazenia i Zakazenia
zaraZenia
pasoiytnicze Grypa
Niedokrwistos¢ +
Wybroczyny +
Zaburzenia krwi i Krwotok +
uktadu -
s Leukopenia +
Trombocytopenia +
Zaburzenia
krzepniecia +
Nadwrazliwos¢ na
Zaburzenia ukfadu dwiatlo +
immunologicznego ] ]
Reakcje alergiczne +
Jadtowstret +
Zaburzenia
et ahelizmih Przyrost masy ciata +
odzywiania Zmniejszenie  masy
ciata +
) Silna labilnosc
Zaburzenia .
. emocjonalna/ .
psychiczne .
depresja
Zawroty glowy
Bol gtowy
Zwiekszona potliwosc +
Zaburzenia uktadu ]
Zaburzenia smaku +
nerwowego
Bezsennosc +
Hiperkineza +
Parestezja +
Zaburzenia uchai s h
ZUMm W uszac
btednika +
tzawienie +
Zaburzenia oka
Niedowidzenie +
Zaburzenia uktadu
oddechowego, L.
. . Dusznos¢ +
klatki piersiowej i
srodpiersia
Biegunka
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Klasyfikacja . Czestosc wystepowania
ne . Zdarzenie
uktadéw i narzadéw niepozgdane Bardzo Niezbyt Bardzo  Nieznana
edDRA P Czesto Rzadko
M czesto czesto rzadko
Nudnosci i
Dyspepsja +
Bole brzucha g
Powiekszenie brzucha +
Krwawienie z odbytu "
Zaburzenia Zotagdka  Zaparcie +
i jelit
Wymioty +
Nudnosci +
Niestrawnosc +
Wzdecia z
oddawaniem wiatrow +
Owrzodzenie jamy
ustnej +
Obrzek obwodowy +
tysienie
Zaburzenia skory Y +
i tkanki podskornej Wysypka +
Powiekszenie
znamion +
Bol plecow
Zaburzenia *
miesniowoszkieleto  Bol miesni +
we i tkanki facznej
Bol stawow +
Zaburzenia nerek Czeste oddawanie
i drog moczowych moczu +
Zaburzenia ogdlne Ostabienie +
i stany w miejscu
podania Bol miednicy "
Nieprawidtowe wyniki
Badania testow
diagnostyczne czynnosciowych +

watroby

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych sg bol glowy, zawroty gltowy
i zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, takie jak biegunka, nudnosci, bol brzucha i krwawienie z odbytu.
Zdarzenia niepozadane zglaszane w trakcie leczenia polisiarczanem pentozanu sodu byly pod wzgledem
jakosciowym i ilosciowym porownywalne do zdarzen zgtaszanych w trakcie stosowania placebo.
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7.4.0cena bezpieczenstwa na podstawie FDA, MHRA, EMA, WHO-UMC i
URPLWMIiPB

Na stronach EMA, WHO-UMC, URPLWMIPB oraz FDA nie znaleziono zadnych materiatow (raportow
o zdarzeniach niepozadanych) dotyczacych profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji (produkt leczniczy
elmiron®).

Na stronie MHRA w bezposrednim komunikacie dla pracownikow stuzby zdrowia poinformowano o rzadkich
przypadkach makulopatii pigmentowej zgtaszanych u pacjentow stosujgcych polisiarczan pentozanu, szczegdlnie
po diugotrwatym stosowaniu duzych dawek leku [38].

Dane o bezpieczenistwie ocenianej interwencji zidentyfikowano na na stronie internetowej
http://www.vigiaccess.org/, stanowigcej rekomendowang przez WHO-UMC, platforme zawierajaca zestawienie

zdarzen niepozadanych raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug Monitoring podczas
stosowania zarejestrowanych lekow.

Tabela 9. Zdarzenia niepozgdane raportowane podczas stosowania produktu leczniczego elmiron® [39]

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw Liczba zgloszo

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 98
Zaburzenia serca 76

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 6
Zaburzenia ucha i btednika 35
Zaburzenia endokrynologiczne 15
Zaburzenia oczu 127
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 653
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 756
Zaburzenia watroby i drég Zétciowych 38
Zaburzenia uktadu immunologicznego 53
Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze 168
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 476
Zaburzenia wynikow laboratoryjnych 250
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 96
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej 179
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 39
Zaburzenia uktadu nerwowego 410

Cigza, potog i okres okotoporodowy 10
Problemy z produktem 39
Zaburzenia psychiczne 183
Zaburzenia nerek i drog moczowych 330
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 87
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia 115
Zaburzenia skory i tkanki podskaérnej 471
Zaburzenia w funkcjonowaniu spotecznym 19
Procedury chirurgiczne i medyczne 87
Zaburzenia naczyniowe 126

Powyzej zostaly zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego elmiron®, aktualne na
dzien 1. lipca 2020 .
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7.5.0cena bezpieczenstwa na podstawie badan klinicznych
niespetniajacych kryteriow PICOS wigczenia do przegladu

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano dwa badania diugoterminowe, w ktérych opisano wyniki leczenia
polisiarczanem pentozanu sodu u dorostych pacjentow z zespotem bolesnego pecherza moczowego: Hanno 1997
[40] oraz Jespsen 1998 [41]. Wyniki odnoszace sie do bezpieczeristwa stosowania polisiarczanu pentozanu sodu
zaprezentowano w niniejszym rozdziale.

W Zatgczniku 11.5 zamieszczono opis metodologii omawianych proéb klinicznych oraz charakterystyki populacji
pacjentow zakwalifikowanych do udziatu w badaniach.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa PPS w analizowanej populacji
pacjentow.

Tabela 10. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane — wyniki diugoterminowe dla polisiarczanu pentozanu sodu (Hanno

1997)
Okres
Punkt konicowy Badanie .. Interwencja N n (%)
obserwacji
Hanno 1997 60 mies. PPS 2809 7 (0,25)*
Zgony
Jepsen 1998 116 mies. PPS 86 3 (3,5)*
tysienie PPS 2810 110* (3,9)
Biegunka PPS 2810 104* (3,7)
Nudnosci PPS 2810 104* (3,7)
B4l glowy PPS 2810 81* (2,9)
Wysypka . PPS 2810 70% (2,5)
Hanno 1997 60 mies.
Niestrawnos¢ PPS 2810 59% (2,1)
Nieprawidtowe wyniki w
F.' wy PPS 2810 56* (2,0)
badaniach czynnosci watroby
B6l brzucha PPS 2810 54* (1,9)
Zawroty glowy PPS 2810 31%(1,1)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

W diugoterminowym badaniu Hanno 1997 czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta niska i wynosita
<4%. Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym bylto tysienie (3,91%). Wystepowanie tysienia byto
odwracalne wraz ze zmniejszeniem dawki PPS lub przerwaniem leczenia.

W trakcie trwania badania Hanno 1997 odnotowano 7 zgonow, natomiast w badaniu Jepsen 1998 odnotowano
wystapienie 3 zgonow. W obu prébach klinicznych zgony nie miaty zwigzku z zastosowanym leczeniem.

Autorzy publikacji Jepsen 1998 wskazali, 7ze u zadnego pacjenta nie odnotowano wystapienia trombocytopenii,
leukopenii, anemii oraz zaburzenia krzepniecia.

W publikacji Jepsen 1998 nie przedstawiono informacji na temat czestosci wystepowania poszczegolnych zdarzen
niepozgdanych. W badaniu Jepsen 1998 autorzy przedstawili natomiast poszczegoélne zdarzenia niepozadane,
ktore przyczynity sie do przerwania leczenia. Informacje na temat poszczegélnych zdarzen niepozgdanych, ktore
byty powodem przerwania leczenia zamieszczono ponizej.

Tabela 11. Zdarzenia niepozgdane, ktore przyczynity sie do przerwania leczenia (Jepsen 1998)
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Pnen:::zi:z:a::::;i;zwu Badanie :::srwacji Interwencja N n (%)
Utrata wiosow PPS 86 1(1,2)*
Biegunka PPS 86 1(1,2)*
Nudnosci PPS 86 6(7)*
Bol glowy PPS 86 1(1,2)*
Zawroty glowy PPS 86 3(3,5)*
Wozdecia PPS 86 3(3,5)*
Bl Zotadka PPS 86 1(1,2)*

Jepsen 1998 116 mies.
B6I miednicy PPS 86 1(1,2)*
Dretwienie PPS 86 1(1,2)*
Nieokreslona reakcja alergiczna PPS 86 1(1,2)*

Podwyiszony poziom
aminotransferazy PPS 86 2(2,3)*
asparaginianowej

Podwyiszone stezenie

- ) PPS 86 1(1,2)*
kreatyniny w surowicy

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym, ktore przyczynito sie do przerwania leczenia byly nudnosci, ktore
odnotowano u 6 pacjentow.

Na podstawie powyzszych danych mozina wnioskowac o dobrym profilu bezpieczenstwa analizowanej
interwencji w populacji pacjentow z zespofem bolesnego pecherza moczowego.

Tabela 12. Bezpieczenstwo: przyczyny przerwania leczenia — wyniki diugoterminowe dla polisiarczanu pentozanu sodu
(Hanno 1997, Jepsen 1998)

Punkt Przyc erwania Okres
; Sl prz Badanie . Interwencja N n (%)
koncowy leczenia obserwacji
Ogotem Hanno 1997 >60 mies. PPS 2809 2112 (75,2)*
Hanno 1997 >60 mies. PPS 2809 432 (15,4)*
AEs
Jespsen 1998 116 mies. PPS 86 16 (18,6)*
Brak mozliwosci .
Hanno 1997 >60 mies. PPS 2809 154 (5,5)*
powrotu
Brak skutecznosci Hanno 1997 >60 mies. PPS 2809 636 (22,6)*
Przerwanie i
) leczenia Jespsen 1998 116 mies. PPS 86 40 (46,5)*
leczenia
Nawrot objawow Jespsen 1998 116 mies. PPS 86 15 (17,4)*
Duzy koszt leczenia Jespsen 1998 116 mies. PPS 86 12 (13,9)*
Brak ubezpieczenia Jespsen 1998 116 mies. PPS 86 4(4,7)*
Oczekiwania na .
) . Jespsen 1998 116 mies. PPS 86 1(1,2)*
zatwierdzenie
Remisja Jespsen 1998 116 mies. PPS 86 3(3,5)*
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Nieznane Jespsen 1998 116 mies. PPS 86 10 (11,6)*
Hanno 19977 >60 mies. PPS 2809 745 (26,5)*
Inne przyczyny
Jespsen 1998 116 mies. PPS 86 1(1,2)*
Kontynuacja leczenia Jespsen 1998 116 mies. PPS 86 11(12,8)*

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; *Nieprzyjecie badanego leku, przejicie na inne leczenie, zmiana lekarzy, powody finansowe,
przeniesienie, chirurgia, nieznane

Zarowno w badaniu Hanno 1997, jak i w badaniu Jepsen 1998 najczestszg przyczyng przerwania leczenia byt brak
skutecznosci leczenia. Odsetki pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu braku skutecznosci leczenia
wynosity: 22,6% w publikacji Hanno 1997 oraz 46,5% w probie klinicznej Jepsen 1998.

W badaniu Jespen 1998 najwyiszy odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych odnotowano w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia (81,3%). U 11 pacjentéw, ktorzy
kontynuowali leczenie PPS nie odnotowano wystapienia zadnego zdarzenia niepozgdanego.
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Tabela 13. Bezpieczenstwo: przyczyny przerwania leczenia w poszczegolnych okresach obserwacji — wyniki diugoterminowe dla polisiarczanu pentozanu sodu (Hanno 1997)

0-3 mies. PPS 1412 (50) 1239 (87,7)* 297 (21)* 90 (6,4)* 2(0,14)* 381 (27)* 407 (28,8)*
3-6 mies. PPS 330(12) 266 (80,6)* 40 (12,1)* 15 (4,5)* 1(0,3)* 90 (27,3)* 102 (30,9)*
6-12 mies. PPS 353 (13) 255 (72,2)* 30(8,5)* 19 (5,4)* 0 99 (28)* 89 (25,2)*
12-18 mies. PPS 166 (6) 110 (66,3)* 19 (11,4)* 10 (6)* 1(0,6)* 24 (14,5)* 46 (27,7)*
';':9';” 18-24 mies. PPS 116 (4) 76 (65,5)* 14 (12,1)* 4(3,4)* 0 19 (16,4)* 33 (28,4)*
24-36 mies. PPS 149 (5) 78 (52,3)* 14 (9,4)* 6 (4)* 3(2)* 16 (10,7)* 32 (21,5)*
36-48 mies. PPS 88 (3) 42 (47,7)* 9(10,2)* 8(9,1)* 0 3(3,4)* 14 (15,9)*
48-60 mies. PPS 67 (2) 26 (38,8)* 6(9)* 2(3)* 0 3(4,5)* 13 (19,4)*
60+ mies. PPS 128 (5) 20 (15,6)* 3(2,3) 0 0 1(0,8)* 9 (7)*

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; * Nieprzyjecie badanego leku, przejicie na inne leczenie, zmiana lekarzy, powody finansowe, przeniesienie, chirurgia, nieznane
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W badaniu Hanno 1997 najwyzsze odsetki pacjentow przerywajacych leczenie odnotowano przed w ciggu trzech
pierwszych miesiecy leczenia. W okresie obserwacji 0-3 miesiecy 1239 pacjentow przerwato leczenie, z kolei
w okresie 3-6 miesiecy 266 pacjentow przerwato leczenie.

Tabela 14. Bezpieczenstwo: przyczyny przerwania leczenia w poszczegolnych okresach obserwacji — wyniki
diugoterminowe dla polisiarczanu pentozanu sodu (Jepsen 1998)

Punkt P erwania Okres
. Sy m Badanie .. Interwencja N n (%)
koncowy leczenia obserwacji
Brak skutecznosci <3 mies. PPS 22 11 (50)*
leczenia >3 mies. PPS 64 29 (45,3)*
<3 mies. PPS 22 2(9,1)*
Nawrot objawow
>3 mies. PPS 64 13 (20,3)*
<3 mies. PPS 22 9 (40,9)*
AEs
>3 mies. PPS 64 7 (10,9)*
<3 mies. PPS 22 2(9,1)*
Duzy koszt leczenia
>3 mies. PPS 64 10 (15,6)*
<3 mies. PPS 22 1(4,5)*
Brak ubezpieczenia
Przerwanie >3 mies. PPS 64 3(4,7)*
| . Jepsen 1998
eczenia ;
e ERnaaniang <3 mies. PPS 22 0
zatwierdzenie >3 mies. PPS 64 1(1,6)*
<3 mies. PPS 22 0
Remisja
>3 mies. PPS 64 3(4,7)*
<3 mies. PPS 22 1(4,5)*
Nieznane
>3 mies. PPS 64 9(14,1)*
<3 mies. PPS 22 0
Inne przyczyny
>3 mies. PPS 64 1& (4,5)*
<3 mies. PPS 22 nd
Kontynuacja leczenia
>3 mies. PPS 64 11 (17,2)*

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; &Niektérzy pacjenci raportowali wiecej niZ jeden powdd

W badaniu Jepsen 1998 wyisze odsetki pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z réznych przyczyn obserwowano w
grupie leczonej PPS>3 miesiecy.

Dane dotyczace bezpieczeristwa terapii PPS zaprezentowane w badaniach ditugoterminowych odzwierciedlajg
profil bezpieczenstwa przedstawiony w Charakterystyce Produktu Leczniczego elmiron®.
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8. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczeri niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskdw) oraz jakos¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajgce z niepetnych lub niejednoznacznych danych z wigczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystapienia btedu systematycznego,
rozbieznos¢ wynikow wigczonych badarn, ocena/zdefiniowanie punktéw koricowych i utrata pacjentéw z badani)

[2].
Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

»  Autorzy raportu, do analizy gtéwnej efektywnosci klinicznej nie wigczyli publikacji dostepnych jedynie,
jako doniesienia konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.), jak réwniez publikacji typu list,
komentarz. Brak uwzglednienia wskazanych rodzajow publikacji wynika z faktu, ze wartos¢ dowodowa
danych pochodzgcych m.in. z abstraktoéw konferencyjnych, posterow itd. jest z definicji niska i nie nalezy
ich traktowac na rowni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest do
przeprowadzenia petna ocena wiarygodnosci tego typu doniesiern (czesto ze wzgledu na brak
wystarczajacych danych w nich opisanych). Istotnym jest jednak fakt, ze na etapie systematycznego
wyszukiwania odnalezione abstrakty konferencyjne/ postery/ listy/ komentarze weryfikowano pod katem
identyfikacji nowych danych;

» Proba kliniczna Sant 2003 byfa badaniem o $redniej wiarygodnosci (umiarkowane ryzyko btedu).
W badaniu Sant 2003 nie przedstawiono jednoznacznie informacji na temat metody ukrycia regutly
alokacji do grup oraz informacji wobec kogo zastosowano zasSlepienie. Ponadto nie przedstawiono
informacji na temat utraty pacjentow z badania z podziatem na poszczegolne grupy terapeutyczne;

» Autorzy badania Sant 2003 nie przedstawili danych z zakresu bezpieczenistwa dla grupy pacjentow
otrzymujgcych wytgcznie polisiarczan pentozanu sodu oraz grupy pacjentow otrzymujgcych BSC.
W publikacji dostepne s3 wytgcznie dane po przeprowadzeniu analizy wieloczynnikowej, gdzie pacjenci
otrzymujg dodatkowe interwencje. W zwigzku z powyzszym dane z zakresu bezpieczenstwa dla badania
Sant 2003 nie zostaty uwzglednione w niniejszej analizie;

» Niewielka liczebnos¢ proby w badaniu Sant 2003, ponizej 35 pacjentow w kazdym z ramion
terapeutycznych;

» W badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 nie zdefiniowano prospektywnie wielkosci proby (ang.
sample size). Natomiast w badaniu Sant 2003 szacowano wielkos$¢ proby, jednakze nie zrekrutowano
zakladanej liczby pacjentow;

» W publikacjach wigczonych do analizy gtéwnej sposob prezentacji otrzymanych wynikoéw byt zbyt mato
doktadny (brak miar rozrzutu, w przypadku wynikow nieistotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami czesto nie podawano danych na temat wartosci p-value). Niedoktadny sposob prezentacji
otrzymanych efektow utrudnia agregacje danych.
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9. WNIOSKI KONCOWE

Przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej wykazata, ze zastosowanie polisiarczanu pentozanu sodu w
populacji dorostych pacjentow z zespotem bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie
wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera jest skuteczne (statystycznie istotna réznica pomiedzy PPS
a BSC na korzys¢ interwencji wnioskowanej) w zakresie ogélnej poprawy w ocenie pacjenta na podstawie skali
GRA (ang. Global Response Assessment).

Ponadto na podstawie przeprowadzonej agregacji danych u pacjentow leczonych PPS wykazano znamiennie
statystyczng poprawe wzgledem pacjentow leczonych BSC w zakresie:

* 0Ogdlnej poprawy w ocenie badacza (uzyskanie co najmniej ,dobrej” oceny w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowq na 6-punktowe] skali obejmujacej kategorie od ,,gorsza” do ,,doskonata”);

*  Oceny poprawy bolu przez pacjenta;

¢  Skali bélu (wystgpienie co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie bélu przez pacjenta);

e Oceny poprawy parcia na mocz przez pacjenta;

¢ Wzrostu objetosci mikcji 220 cm?.

W pracy Mulholland 1990 odnotowano pozytywny wptyw zastosowanego leczenia PPS na profil mikcji, chociaz
zaobserwowane réinice nie byly istotne statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami (PPS vs BSC).
U pacjentéw leczonych PPS odnotowano sredni wzrost objetosci na mikcje o 9,8 cm?, natomiast u pacjentow
otrzymujacych BSC o 7,6 cm®. Odsetek pacjentéw majacych 3 mikcje mniej na dobe byt wyiszy w grupie
otrzymujacej oceniang interwencje w poréwnaniu do grupy otrzymujacej BSC (32% vs 24%). Catkowita dobowa
objeto$¢ moczu wzrosta o 60 cm?® w grupie PPS, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych komparator
zmalata 0 20 cm3. Czestos¢ oddawania moczu w nocy rowniez nieco bardziej zmniejszyla sie w grupie poddane;j
terapii PPS w porownaniu do grupy bez aktywnego leczenia (-0,8 vs -0,5).

Rowniez w badaniu Parsons 1993 zaobserwowano pozytywny wplyw leczenia przy zastosowaniu ocenianej
interwencji na profil mikcji. U pacjentéw leczonych PPS odnotowano sredni wzrost objetosci na mikcje o 20,4
cm?, natomiast u pacjentéw otrzymujacych BSC odnotowano spadek o 2,1 cm?. Catkowita dobowa objetos¢
moczu wzrosta o 3 cm® w grupie PPS, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych komparator zmalata o 42
cm?. Jednakze réznice pomiedzy analizowanymi grupami w powyzszych punktach koricowych odnoszacych sie do
profilu mikcji nie osiggnely istotnosci statystycznej.

W badaniu Parsons 1993 w odniesieniu do jakosci zycia nie odnotowano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
analizowanymi grupami (PPS vs BSC) w zakresie poprawy snu. Autorzy publikacji Parsons 1993 nie przedstawili
jednak szczegotowych danych liczbowych w odniesieniu do poprawy snu. Natomiast w przypadku poprawy
stosunkow piciowych roznica pomiedzy grupg pacjentow otrzymujacych PPS a grupg BSC byta bliska istotnosci
statystycznej (p=0,058).

W badaniu Sant 2003 poroéwnanie pacjentow otrzymujgcych polisiarczan pentozanu sodu z osobami
otrzymujgcymi BSC wykazato brak istotnej statystycznie roznicy miedzy dwiema grupami w zakresie wszystkich
analizowanych punktow koricowych (Srednie zmniejszenie natezenia bolu w stosunku do wartosci wyjsciowej,
srednia ocena parcia na mocz, Srednia dobowa czestos¢, Sredni wskaznik objawow IC, sredni wskaznik
dolegliwosci zwigzanych z IC, sredni wskaZnik IC w skali Wisconsin).

Profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji zostat gruntownie oceniony, zaréwno w oparciu o dane z badan
randomizowanych, jak réwniez z poszerzeniem o wyniki z badan diugoterminowych. Bardzo zblizony profil
bezpieczeristwa polisiarczanu pentozanu sodu w poréwnaniu z brakiem leczenia (grupa kontrolna BSC) swiadczy
o bardzo dobrej tolerancji i braku toksycznosci produktu leczniczego elmiron®. Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozagdanych w badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 byla bardzo niska w obu grupach
terapeutycznych. Rowniez w dlugoterminowym badaniu Hanno 1997 czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta niska i wynosita <4%. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanym byty: tysienie,
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biegunka, nudnosci, bol glowy oraz wysypka. Autorzy préob klinicznych Mulholland 1990 oraz Parsons 1993
podkreslili, iz zdarzenia niepozgdane odnotowane w trakcie trwania badan nie réinity sie od zdarzen
niepozgdanych, ktére mozna zaobserwowac w dowolnej, losowej populacji w ciggu 3 miesiecy.

IC/BPS jest rzadkg chorobg, w wiekszosci wystepujacq kobiet, przy czym IC naleiy zaliczy¢ do chorob ultrarzadkich
(nie wiecej niz 800 chorych w Polsce). Choroba charakteryzuje sie bolem miednicy zwigzanym z napetnianiem
pecherza moczowego, czestym oddawaniem moczu, naglym parciem na pecherz moczowy oraz oddawaniem
moczu w nocy (nokturia). Objawy IC/BPS wywierajg istotny wplyw na jakos$¢ zycia pacjentéw w zakresie
sprawnosci fizycznej, witalnosci, funkcji spotecznych i bolu. Pacjenci z IC/BPS cechujg sie rowniez niiszg
produktywnos¢ pracy, co przypisuje sie objawom choroby.

Obecny stan medycyny nie pozwala na catkowite wyleczenie IC/BPS. Celem terapii jest ztagodzenie nasilenia
objawow i ich negatywnego wptywu na jakosc zycia pacjentow.

Do farmakoterapii doustnej w ramach Il linii leczenia zaliczane sg amitryptylina oraz hydroksyzyna. Zarowno
amitryptylina, jak i hydroksyzyna nie posiadajg zarejestrowanego wskazania do stosowana w IC/BPS. Wobec
powyziszego stosowanie amitryptyliny i hydroksyzyny u chorych na IC/BPS miatoby charakter zastosowania
pozarejestracyjnego (off-label).

Produkt leczniczy elmiron jest obecnie jedyng dostepng opcja leczniczg zarejestrowang w leczeniu pacjentow
z BSC/IC. W badaniach klinicznych PPS wykazat znaczng redukcje objawéw zwigzanych z IC/BPS (bol, parcie na
pecherz moczowy, czestotliwosc i nokturia). PPS posiada korzystny profil bezpieczeristwa; zaréwno rodzaj, jak
i ilos¢ zdarzen niepozgdanych sg porownywalne z tymi zgtaszanymi u pacjentéw otrzymujgcych BSC.

W zwigzku z powyzszym nalezy stwierdzi¢, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla preparatu elmiron umozliwi
dostep pacjentéw z BSC/IC do skutecznej oraz bezpiecznej terapii. Objecie tego leku finansowaniem ze srodkéw
publicznych umozliwi wypetnienie luki terapeutycznej (tzw. unmet needs).
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10. DYSKUSIJA

10.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla produktu leczniczego elmiron® nie zastosowano
ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, jak rowniez poszukiwanych punktoéw koricowych z uwagi na
mozliwos$c¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Na etapie projektowania strategii nie zastosowano
rowniez ograniczen, co do rodzaju badar (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT,
badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacje badar wtornych, badar obserwacyjnych zawierajacych
informacje z zakresu efektywnosci praktycznej oraz badan o nizszej wiarygodnosci. W celu zidentyfikowania
dodatkowych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia, przegladnieto rowniez pismiennictwo
doniesien naukowych oraz opracowan wtornych. Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla
produktu leczniczego elmiron® zastosowano jedynie ograniczenie co do jednostki chorobowej, w celu
ograniczenia liczby rekordow w bazach informacji medycznej.

W celu odnalezienia badan trwajgcych dokonano przeszukania rejestrow badan  klinicznych
www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu).

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku: angielskim lub polskim
(a w uzasadnionych przypadkach takie w innych). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwos¢ obnizenia wartosci
analizy ze wzgledu na selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie
tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia btedu systematycznego.

W toku wyszukiwania opracowari wtornych w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby)
zidentyfikowano piec przeglagdow systematycznych oceniajgcych efektywnosc kliniczng polisiarczanu pentozanu
sodu zgodnie z PICO: Hwang 1997, Dimitrakov 2007, Giannatoni 2012, Santos 2018 oraz Vanophoven 2019.
Wyniki i wnioski ptyngce z wigczonych do analizy przeglagdow systematycznych przedstawiono w Rozdziale 2.

W procesie systematycznego wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby)
odnaleziono trzy randomizowane badania kliniczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy: Mulholland 1990,
Parsons 1993 oraz Sant 2003.

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano dodatkowo dwa randomizowane badania kliniczne,
ktore nie spetniaty kryteriow wigczenia do analizy, odpowiednio w zakresie interwencji oraz populacji: badanie
Parsons 1987 oraz badanie Nickel 2015. Autorzy niniejszego opracowania zdecydowali o przeprowadzeniu analizy
wrazliwosci uwzgledniajgcej najwazniejsze wyniki z 5 randomizowanych badarn klinicznych: Mulholland 1990,
Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987 oraz Nickel 2015.

Ponadto w ramach wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania retrospektywne, opracowane na podstawie danych
z badania RCT, ktore nie spefnito kryteriow wigczenia do niniejszego przegladu (badanie porownujace 3 dawki
PPS: PPS w dawce 300 mg/dzien, PPS w dawce 600 mg/dzieri oraz PPS w dawce 900 mg/dzien): Sand 2008, Nickel
2008a, Nickel 2008b oraz Nickel 2009.

Poszerzong ocene bezpieczeristwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatari/zdarzenr niepozadanych na
podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego elmiron®. Obejmowata ona rowniez wyszukiwanie
komunikatéow dotyczacych bezpieczenistwa stosowania NIR na stronach: Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow
(EMA), Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), MHRA, i WHO UMLC.

Odnaleziono rowniez 2 badania diugoterminowe tj. Hanno 1997 i Jepsen 1998, kt6rych wyniki uwzgledniono w
ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa i skutecznosci praktyczne;j.
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10.2. Wybor komparatora

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zalgczanych do wnioskow o refundacje lekow [3, 4] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji - Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [2].

Zgodnie z Wytycznymi HTA komparatorem (tj. alternatywna technologia medyczng) dla ocenianej interwencji
w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli taki sposob postepowania terapeutycznego lub
diagnostycznego, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac zastgpiony przez
oceniang technologie [2].

Zastosowanie PPS zalecane jest w ramach farmakoterapii doustnej. Wediug wytycznych leczenia opcje
terapeutyczne obejmujg farmakoterapie doustng, ktorg nalezy rozwazy¢ na poczatkowych etapach leczenia;
w nastepnych liniach leczenia zalecane jest leczenie dopecherzowe, a w przypadkach najbardziej opornych
na leczenie — leczenie chirurgiczne [6].

Produkt leczniczy elmiron zostat zarejestrowany w Europie do leczenia IC/BPS w 2017 roku. Do farmakoterapii
doustnej w ramach Il linii leczenia zaliczane s3 rowniez amitryptylina oraz hydroksyzyna. Jednak zaréwno
amitryptylina, jak i hydroksyzyna nie posiadajg zarejestrowanego wskazania do stosowana w IC/BPS. Wobec
powyziszego stosowanie amitryptyliny i hydroksyzyny u chorych na IC/BPS, miatoby charakter zastosowania
pozarejestracyjnego (off-label) [6].

Produkt leczniczy elmiron jest zatem skuteczng i bezpieczng formg farmakoterapii doustnej oraz jedyna
farmakoterapia doustng zalecang w Polsce, posiadajgca zarejestrowane wskazanie do stosowania w leczeniu
IC/BPS. Wobec powyiszego jako komparator przyjeto brak leczenia aktywnego, tj. monitorowanie stanu chorego
(w ramach wizyt w placowkach opieki medycznej; porady w placowkach opieki medycznej s3 finansowane
ze $rodkéw publicznych) bez zastosowania farmakoterapii doustnej [6].

W ramach spotkania eksperckiego, wybor komparatora rozumianego jako brak leczenia zostat zaakceptowany
przez ekspertéw (spotkanie w ramach prac nad Interdyscyplinarnym konsensusem [42], spotkanie w dniu
08.06.2020).

W ramach Interdyscyplinarnego konsensusu Polscy eksperci kliniczni uznali, ze polisiarczan pentozanu sodu
(produkt leczniczy elmiron), jest leczeniem pierwszego wyboru u chorych na srédmigiszowe zapalenie pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera w nasieniu objawow od umiarkowanego do ciezkiego.
Eksperci wskazali, ze aktualnie w ramach farmakoterapii doustnej, brak jest lekow zarejestrowanych w leczeniu
IC/BPS [42]. W Swietle stanowiska ekspertow, wybor braku leczenia aktywnego, jako komparatora, jest zatem w
petni uzasadniony.

Szczegotowe argumenty, uzasadniajace przyjecie poszczegolnych terapii jako komparatory, znajdujg sie w APD
[6].

10.3. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiaczanie pacjentow do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére s3 czesto bardzo
rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikow badania na populacje
generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobieristwo pomiedzy badang populacjg, a populacjg
docelowg, biorgc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentow. Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy
mozliwosci uogolniania wnioskow z badania, mianowicie, w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie
badanej proby mozna odnies¢ do wiekszej populacji w diuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej
praktyki klinicznej.
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Rozwazana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa dotyczyta dorostych chorych na zespét bolesnego
pecherza moczowego (BPS) charakteryzujacego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera, z
bolem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, naglym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Wybor takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji oraz zgodny
ze wskazaniem rejestracyjnym dla produktu leczniczego elmiron [1].

Do badan wigczano pacjentow =18 roku zycia. W odniesieniu do wnioskowanej populacji uwzgledniajacej
pacjentow z IC/BPS z obecnoscig glomerulacji albo wrzodéw Hunnera: w badaniu Sant 2003 diagnoza IC/BPS
zostala potwierdzona na podstawie cystoskopii i hydrodystencji, zgodnie z kryteriami Narodowego Instytutu
Cukrzycy oraz Chorob Uktadu Trawiennego i Nerek (ang. National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases), w pracy Mulholland 1990 do eksperymentu wigczano pacjentow, ktorzy zostali poddani badaniu
cystoskopowemu w znieczuleniu wykazujgcemu krwawe wybroczyny lub wrzody. Natomiast w badaniu Parsons
1993 pacjenci zostali zrekrutowani na podstawie pojemnosci pecherza moczowego, liczby mikcji/dzieri, objetosci
wydalanego moczu oraz nokturii. Pacjenci niespetniajgcy jednego lub dwoéch z powyzszych kryteriow musieli
odczuwac bal i/lub umiarkowane parcie na mocz, posiada¢ negatywny wynik badania cytologii moczu oraz
przej$¢ badanie cystoskopowe wykazujgce krwawe wybroczyny oraz krew w plynie powracajacym po
rozszerzeniu pecherza.

Do badania Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 wigczano pacjentow z przewaznie ciezkg postacig choroby, z
dtugim okresem trwania choroby (5,8-7,4 lat), u ktérych odnotowano wystgpienie niepowodzenia leczenia po
wczesniejszej terapii standardowej z zastosowaniem takich lekow jak dimetylosulfotlenek (DMSO), chlorpaktyna,
hydrodilacja lub innych.

Liczebnosci populacji we wigczonych badaniach (Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003) byly
stosunkowo niewielkie, nieprzekraczajace 100 pacjentow w kazdej z analizowanych grup.

Srednia wieku w analizowanych badaniach byta podobna i wynosita 41,6-48,7 lat. We wszystkich wigczonych
badaniach wiekszosé¢ analizowanej populacji stanowity kobiety (87-100%).

Zdecydowanie stwierdzi¢ nalezy, ze wyniki badarn klinicznych wigczonych do analizy gtéwnej mozna uogolnic na
populacje, w ktorej oceniana interwencja ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Zatem populacja z badan
Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003 ma duze odniesienie do populacji generalne;j.

Dawkowanie i sposéb podania interwencji w badaniach klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego
jest w petni zgodny z dawkowaniem tego leku we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym.

Okres leczenia w badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 wynosit: 3 miesigce, natomiast w badaniu Sant
2003 — 6 miesiecy. Dostepne byty rowniez wyniki analiz diugoterminowych: Hanno 1997 oraz Jepsen 1998, stad
nalezy uznag, iz dtugoterminowa skutecznos¢ PPS w dawce 300 mg/dzieri jest dobrze udokumentowana.

Zatem mozna przyj3¢, ze populacja oceniana w uwzglednionych badaniach klinicznych wigczonych do niniejszej
analizy odpowiada populacji pacjentéw, ktora moze odnie$¢ najwieksze korzysci ze stosowania produktu
leczniczego elmiron® w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnosc nalezy ocenic¢ wysoko.

10.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Wszystkie badania wigczone do niniejszej analizy, tj. Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003, byly
wieloosrodkowymi randomizowanymi badaniami klinicznymi (podtyp 1IA wedtug klasyfikacji AOTMIT), z
podwojnym zaslepieniem (double-blind), prowadzonymi w schemacie grup réwnoleglych. W badaniach
Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 kody randomizacji byly generowane komputerowo. W badaniu Sant 2003
zastosowano randomizacje blokowg ze stratyfikacjg pod wzgledem osrodka klinicznego. We wszystkich probach
klinicznych przyjeto hipoteze badawczg superiority.
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W dwoch wigczonych probach klinicznych (Mulholland 1990, Parsons 1993) procedura dotyczaca rodzaju
interwencji wdrozonej u poszczegolnych uczestnikow byta utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami
uczestniczacymi w badaniu oraz badaczami. Natomiast w badaniu Sant 2003 autorzy nie przedstawili doktadnych
informacji wobec kogo zastosowano zaslepienie.

Jakosc¢ badan oceniano pod katem wystgpienia ryzyka bledu systematycznego wedtug wytycznych Cochrane
(ocena ,risk of bias”). W badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 potencjalne czynniki ryzyka bfedu
systematycznego wynikajgce ze sposobu przeprowadzenia procesu randomizacji, wprowadzenia zaslepienia czy
prezentacji wynikéw uznano za niskie (ang. low risk), co $wiadczy o wysokiej jakosci odnalezionych préb
klinicznych. Natomiast proba kliniczna Sant 2003 byta badaniem o $redniej wiarygodnosci (umiarkowane ryzyko
btedu). W badaniu Sant 2003 nie przedstawiono jednoznacznie informacji na temat metody ukrycia reguty
alokacji do grup oraz informacji wobec kogo zastosowano zaslepienie. Ponadto nie przedstawiono informacji na
temat utraty pacjentow z badania z podziatem na poszczegolne grupy terapeutyczne.

Okres leczenia w dwdch wigczonych badaniach (Mulholland 1990, Parsons 1993) wynosit 3 miesigce, natomiast
w probie klinicznej Sant 2003 wynosit 6 miesiecy.

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa w badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 przedstawiano
dla populacji ITT (intention-to-treat), z wyjatkiem oceny punktu koricowego: poprawa w zakresie stosunkow
piciowych w badaniu Parsons 1993. Natomiast w badaniu Sant 2003 analiza ITT nie zostata zachowana w ocenie
skutecznosci, za wyjgtkiem pierwszorzedowego punktu koricowego. Ocena bezpieczeristwa w badaniu Sant 2003
zostata przeprowadzona dla analizy wieloczynnikowej, ktorej wyniki nie zostaty uwzglednione w niniejszej
analizie.

W pracach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 przedstawiono szczegotowe informacje na temat utraty
pacjentow z badania z uwzglednieniem analizowanych grup terapeutycznych. Natomiast autorzy publikacji Sant
2003 nie przedstawili informacji na temat utraty pacjentow z badania z podziatem na poszczegolne grupy
terapeutyczne.
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11. ZAtACZNIKI

11.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dla
wnioskowanej interwencji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania pierwotne i wtérne) — elmiron (polisiarczan pentozanu sodu)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. elmiron 896
2. “Pentosan Sulfuric Polyester”[Mesh] 714

Polyester, Pentosan Sulfuric OR Sulfuric Polyester, Pentosan OR Pentosane Sulfuric
Polyester OR Polyester, Pentosane Sulfuric OR Sulfuric Polyester, Pentosane OR Xylan
Sulfate OR Sulfate, Xylan OR Polypentose Sulfate OR Sulfate, Polypentose OR
Polysulfated Xylan OR Xylan, Polysulfated OR Fibrocid OR Hemoclar OR HOE-BAY-946
OR HOE BAY 946 OR HOE-BAY 946 OR BAY-946 OR BAY 946 OR HOE-946 OR HOE 946

3. OR Xylan SP54 OR SP54, Xylan OR Pentosan Polysulphate Sodium OR Polysulphate 1179

Sodium, Pentosan OR Sodium, Pentosan Polysulphate OR Pentosan Polysulfate Sodium

OR Polysulfate Sodium, Pentosan OR Sodium, Pentosan Polysulfate OR PZ-68 OR PZ 68

OR PZ68 OR SP-54 OR SP 54 OR SP54 OR Tavan SP 54 OR SP 54, Tavan OR Pentosan
Polysulfate OR Polysulfate, Pentosan

4, #1 OR#2 OR #3 1185
5. bladder pain syndrome 4591
6. ,,Cystitis, Interstitial”[Mesh] 2150

Cystitides, Interstitial OR Interstitial Cystitides OR Painful Bladder Syndrome OR
Bladder Pain Syndrome OR Bladder Pain Syndromes OR Pain Syndrome, Bladder OR
7. Cystitis, Chronic Interstitial OR Chronic Interstitial Cystitides OR Cystitides, Chronic 4719
Interstitial OR Interstitial Cystitides, Chronic OR Chronic Interstitial Cystitis OR
Interstitial Cystitis, Chronic

8. #5 OR #6 OR #7 4719

9. #4 AND #8 186

Data ostatniego wyszukiwania: 01.07.2020r.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (badania pierwotne i wtérne) — elmiron (polisiarczan pentozanu sodu)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1 elmiron 18
2. Pentosan Sulfuric Polyester [Mesh] 51

Polyester, Pentosan Sulfuric OR Sulfuric Polyester, Pentosan OR Pentosane
Sulfuric Polyester OR Polyester, Pentosane Sulfuric OR Sulfuric Polyester,
Pentosane OR Xylan Sulfate OR Sulfate, Xylan OR Polypentose Sulfate OR Sulfate,
Polypentose OR Polysulfated Xylan OR Xylan, Polysulfated OR Fibrocid OR
3. Hemoclar OR HOE-BAY-946 OR HOE BAY 946 OR HOE-BAY 946 OR BAY-946 OR 2368
BAY 946 OR HOE-946 OR HOE 946 OR Xylan SP54 OR SP54, Xylan OR Pentosan
Polysulphate Sodium OR Polysulphate Sodium, Pentosan OR Sodium, Pentosan
Polysulphate OR Pentosan Polysulfate Sodium OR Polysulfate Sodium, Pentosan
OR Sodium, Pentosan Polysulfate OR PZ-68 OR PZ 68 OR PZ68 OR SP-54 OR SP 54
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

OR SP54 OR Tavan SP 54 OR SP 54, Tavan OR Pentosan Polysulfate OR
Polysulfate, Pentosan

4. #1 OR #2 OR #3 2371
5. bladder pain syndrome 500
6. Cystitis, Interstitial [Mesh] 160

Cystitides, Interstitial OR Interstitial Cystitides OR Painful Bladder Syndrome OR
Bladder Pain Syndrome OR Bladder Pain Syndromes OR Pain Syndrome, Bladder
7. OR Cystitis, Chronic Interstitial OR Chronic Interstitial Cystitides OR Cystitides, 600
Chronic Interstitial OR Interstitial Cystitides, Chronic OR Chronic Interstitial
Cystitis OR Interstitial Cystitis, Chronic

8. #5 OR #6 OR #7 654

9. #4 AND #8 58

Data ostatniego wyszukiwania: 01.07.2020r.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (badania pierwotne i wtérne) — elmiron (polisiarczan pentozanu sodu)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
#1 ‘elmiron'/exp 2090
#2 'pentosan polysulfate'/exp 2163

Polyester, Pentosan Sulfuric OR Sulfuric Polyester, Pentosan OR Pentosane Sulfuric
Polyester OR Polyester, Pentosane Sulfuric OR Sulfuric Polyester, Pentosane OR
Xylan Sulfate OR Sulfate, Xylan OR Polypentose Sulfate OR Sulfate, Polypentose OR
Polysulfated Xylan OR Xylan, Polysulfated OR Fibrocid OR Hemoclar OR HOE-BAY-
#3 946 OR HOE BAY 946 OR HOE-BAY 946 OR BAY-946 OR BAY 946 OR HOE-946 OR 2310
HOE 946 OR Xylan SP54 OR SP54, Xylan OR Pentosan Polysulphate Sodium OR
Polysulphate Sodium, Pentosan OR Sodium, Pentosan Polysulphate OR Pentosan
Polysulfate Sodium OR Polysulfate Sodium, Pentosan OR Sodium, Pentosan
Polysulfate OR PZ-68 OR PZ 68 OR PZ68 OR SP-54 OR SP 54 OR SP54 OR Tavan SP
54 OR SP 54, Tavan OR Pentosan Polysulfate OR Polysulfate, Pentosan

#4 #1 OR #2 OR #3 2316
#H5 ‘bladder pain syndrome’/exp 1479
#6 'interstitial cystitis’/exp 6485

Cystitides, Interstitial OR Interstitial Cystitides OR Painful Bladder Syndrome OR
Bladder Pain Syndrome OR Bladder Pain Syndromes OR Pain Syndrome, Bladder OR
#7 Cystitis, Chronic Interstitial OR Chronic Interstitial Cystitides OR Cystitides, Chronic 2522
Interstitial OR Interstitial Cystitides, Chronic OR Chronic Interstitial Cystitis OR
Interstitial Cystitis, Chronic

#8 #5 OR #6 OR #7 6704

#9 #4 AND #8 609

Data ostatniego wyszukiwania: 01.07.2020r.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov

Wyniki
Lp. Stowa kluczowe ‘m )
wyszukiwania
1 elmiron OR pentosan sulfuric poliester OR pentosan polysulfate 8

Data wyszukiwania: 01.07.2020.
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu

Wyniki
Lp. Stowa kluczowe ) )
wyszukiwania
2} elmiron OR pentosan sulfuric poliester OR pentosan polysulfate 4

Data wyszukiwania: 01.07.2020
11.2. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA)

Wyniki wyszukiwania: 865
Medline (przez Pubmed): 186
Embase: 609
The Cochrane Library: 58

Clinicaltrials.gov: 8

Clinicaltrialregister.eu: 4

Publikacje wylgczone jako duplikaty (87) oraz na

podstawie wstepnej oceny tytutow i streszczen
(692)
tacznie: 779

Publikacje analizowane na podstawie petnych
tekstow: 86

Publikacje wytgczone na podstawie

analizy petnych tekstow: 83

Nieadekwatna populacja: 1
Nieadekwatna interwencja: 16

Nieadekwatny komparator: 5
Przeglady systematyczne: 7
Rodzaj publikacji: 10

Nieadekwatny typ badania: 15

Ostatecznie do analizy gtownej wigczono: 3 badania
(opisane w 3 publikacjach)
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11.3. Charakterystyka badan klinicznych: analiza gtéwna

Tabela 20. Charakterystyka badania Mulholland 1990

Badanie Mulholland 1990
Charakterystyka badania
Podtyp badania wg AOTMIT 1A
Ocena wg Cochrane Collaboration Niskie ryzyko btedu (badanie o wysokiej wiarygodnosci)
Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (5 osrodkow)

Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwadjnie

Typ badania zaélepione (double-blind)

Randomizacja Kody randomizacji generowane komputerowo.

Tak, podwajnie zaslepione (double-blind).
Zaslepienie wzgledem badaczy oraz pacjentow. Zaslepienie
podczas trwania badania z ustalonym kodem, zachowane przez
Zaslepienie osrodek.
Dawka PPS wynosita 300 mg na dzien, podawana w trzech
podzielonych dawkach wynoszacych 100 mg. Identycznie
wygladajace kapsutki placebo byly podawane w ten sam sposob.

Metodyka

Hipoteza badawcza Superiority

Skutecznosc:

I-rzedowy: ogolna poprawa zgtaszana przez pacjenta po 3
miesigcach leczenia na podstawie 6-punktowej skali GRA (ang.
Global Response Assessment). Pacjentow zgtaszajacych co
najmniej umiarkowang poprawe (50%) uznawano za reagujacych
na leczenie.

ll-rzedowe: ogolna poprawa pacjenta w ocenie badacza, profil
Oceniane w badaniu punkty korficowe objetosci mikcji w ciagu trzech dni, wptyw leczenia na bél i parcie
na mocz, srednia objetosc na mikcje, catkowita dobowa objetosc
moczu, liczba mikcji na dobe, oddawanie moczu w nocy, pacjenci

majgcy 3 mikcje mniej na dobe, srednie zmniejszenie natezenia

bolu w stosunku do wartosci wyjsciowej, pacjenci ze wzrostem

objetosci mikcji = 20 cm?
Bezpieczenstwo: zdarzenia niepoigdane, utrata pacjentow z
badania, parametry laboratoryjne

Analiza ITT Zachowana w analizie skutecznosci oraz bezpieczenstwa.

Przedstawiono informacje na temat utraty pacjentow z badania
ogotem: PPS: 3/54 (5,6%)*, PL: 9/56 (16,1)*; utraty pacjentdow z
Utrata pacjentow z badania badania z powodu ciezkosci choroby: PPS: 1 (3%), PL: 7 (21%) oraz
utraty pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozadanych:
PPS: 1/54 (1,9%)* PL: 2/56 (3,6%)*.

Zrédta finansowania bd
Publikacje do badania Mulholland 1990 [21]
Kryteria wigczenia
e  Parcie naglace (ang. urgency) wyrazone jako umiarkowane w 5-punktowej skali analogowej;
e  (zestomocz (ang. frequency) wyrazony jako co najmniej 10 mikcji na dzien;
e  Nokturia wyrazona jako co najmniej 2 mikcje na noc;
e  Bol zarejestrowany w 5-punktowej skali analogowej;
e  (iggly czas trwania objawow przynajmniej przez rok;
e Niepowodzenie po wczesniejszej terapii standardowej, z zastosowaniem takich lekéw/technik jak chlorpaktyna,

hydrodilacja lub dimetylosulfotlenek (DMSO);
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e Srednia objeto$é wydalanego moczu/mikcji < 200 ml w kolejnych pomiarach w ciagu trzech dni;
e  Negatywny wynik posiewu moczu i cytologii;
e  Badanie cystoskopowe w znieczuleniu (80 cm wody i 1 minuta rozciggania) obrazujgce krwawe wybroczyny lub
wrzody, z duzg iloscig krwi w ptynie powracajacym po rozszerzeniu pecherza (ang. fluid return) oraz pojemnoscia
pecherza < 800 ml.
W badaniu Mulholfland 1990 pacjenci zostali podzieleni na kategorie w zaleznosci od nasilenia choroby. W przypadku
pacjentéw, u ktérych pojemnosé pecherza moczowego w znieczuleniu wynosita >400 ml, liczba mikcji wynosita <18/dzien,
srednia objetosc wydalanego moczu wynosita 275 ml, nasilenie choroby zostato okreslone jako umiarkowane. U pacjentow
z pojemnoscig pecherza moczowego w znieczuleniu <400 ml, z liczba mikcji >18/dziert oraz ze $rednig objetoscia
wydalanego moczu <75 ml, nasilenie choroby okreslono jako ciezkie.

Kryteria wykluczenia

Pacjenci < 18 roku zycia;

Kobiety w ciazy;

Kobiety w okresie laktacji;

Kobiety w wieku przedmenopauzalnym, niestosujgce efektywnych metod kontroli urodzen;

Dowody na obecnosc aktywnego krwawienia z powodu choroby wrzodowej;

Skaza krwotoczna (ang. bleeding diathesis);

Stosowanie terapii przeciwzakrzepowej, przewlekte stosowanie narkotykow;

Alergia na polisiarczan pentozanu sodu;

Brak dostepnosci na czas trwania badania badz niezdolnosc do przestrzegania instrukcji;

Stosowanie sztucznych stodzikow;

Obecnos¢ nawracajgcej bakteriurii, oczywistych zaburzen neurologicznych, napromienianie miednicy w
przesztosci, wczesniejsza terapia przy zastosowaniu lekow drainigcych pecherz, rak pecherza moczowego,
gruZlica uktadu moczowego, schistosomatoza;

e  7astosowanie produktu leczniczego elmiron w ciggu 6 tygodni przed badaniem.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr PPS PL
Liczebnosc 54 56
Wiek w latach, srednia 43,3 45,3
Plec zenska, n (%) 49% (91) 49* (87)
Rasa biata, n (%) 54* (100) 53* (95)
Czas trwania choroby w latach, srednia 7,4 5,8
Krew w ptynie  tagodne 17% (31) 15% (27)
powracajacym ]
po Umiarkowane 21* (39) 26* (46)
rozszerzeniu
pecherza
(ang. bloody Ciezkie 16* (30) 15* (27)
fluid
response)
Wyniki - -
cystoskopowe, i 3" (6) 40
n (%) Niewiele 15*% (28) 16* (29)
Szczeliny Umiarkowanie 22* (40) 20* (35)
Duzo 14* (26) 16* (29)
Niewiele 14* (26) 15% (27)
K
rwawe Umiarkowanie 25* (46) 27* (48)
wybroczyny
Duzo 15* (28) 14* (25)
Obecny wrzod Hunnera, n (%) 4% (8) 2% (4)
Obecnosc innych nieprawidtowosci, n (%) 2% (4) 6* (11)
Pojemnos¢ pecherza, srednia w cm? 569 585
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Ciezka postac choroby, n (%) 32*(59) 33* (59)

Charakterystyka interwencji

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu
Dawkowanie trzy razy na dobe (300 mg polisiarczanu 3 razy na dobe
pentozanu sodu na dobe)

Sposdb podawania leku doustne doustne

Leczenie dodatkowe bd

3 miesigce. Po zakonczeniu 3-miesieczngo okresu double-blind
pacjenci mogli kontynuowac przyjmowanie PPS do momentu, w
ktorym beda odczuwac ztagodzenie objawow. Natomiast pacjenci
z grupy PL mogli rozpoczac przyjmowanie PL. 44% sposrod
pacjentow, ktorzy zakonczyli okres double-blind, kontynuowato
terapie PPS przez 1,5 roku od momentu rozpoczecia badania. Ci
pacjenci otrzymywali leczenie z zastosowaniem PPS w okresie od
6 miesiecy do 1,5 roku.

Okres trwania badania

Okres leczenia 3 miesigce

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Punkt koricowy Definicja przedstawienia
wynikow

Pierwszorzedowy punkt koricowy
skutecznosci oceniono za pomocy
kwestionariusza kontrolnego wypetnionego
przez pacjenta po 3 miesigcach leczenia.
Pacjentow pytano czy odczuwajg ogolng
poprawe od rozpoczecia leczenia, a jezeli
tak, to czy poprawa jest ,nieznaczna”
(25%), ,umiarkowana” (50%), ,duza” (75%)
albo czy nastapito ,catkowite wyleczenie”
(100%). Pacjentow zgtaszajgcych co
najmniej umiarkowang poprawe (50%)
uznawano za reagujacych na leczenie.

Ogolna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie
6-punktowej skali GRA (ang. Global Response
Assessment)

n (%), OR (95% Cl)

Skala zastosowana dla oceny przez badacza
obejmowata kategorie: ,gorsza”, ,bez
zmian”, ,dos¢ dobra”, ,,dobra”, ,bardzo
dobra” i ,,doskonata”. Osobe reagujacg na
leczenie definiowano jako pacjenta, ktory
uzyskat co najmniej ocene ,,dobrg” w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa. Ocena
po 3 miesigcach leczenia.

Ogolna poprawa w ocenie badacza n (%), OR (95% Cl)

Wptyw na bél oceniano na podstawie tego
samego kwestionariusza co
pierwszorzedowy punkt koncowy, przy
Bol (poprawa czym osobe reagujaca na leczenie
umiarkowana/50%) definiowano jako pacjenta, u ktorego
wystgpita co najmniej umiarkowana
poprawa (50%) w pordwnaniu z wartoscig
wyjsciowa.

n (%), OR (95% Cl)
Osoby reagujace na
leczenie pod wzgledem
bélu i parcia na mocz

Wptyw na bél oceniano w 5-punktowej
Skala bélu (poprawa o 1 skali (0 —brak, 1 —tagodne, 2 —
punkt) umiarkowane, 5 — ciezkie), w ktérej osobe

reagujgca na leczenie definiowano jako

n (%), OR (95% Cl)
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pacjenta, u ktorego nastapita co najmniej
1-punktowa poprawa w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciows.

Parcie na
(poprawa
umiarkowana/50%)

mocz

Parcie na mocz oceniano na podstawie
tego samego kwestionariusza co
pierwszorzedowy punkt koncowy, przy
czym osobe reagujaca na leczenie
definiowano jako pacjenta, u ktorego
wystgpita co najmniej umiarkowana
poprawa (50%) w poréwnaniu z wartoscia
wyjsciowa.

n (%), OR (95% Cl)

Skala intensywnosci
parcia na mocz
(poprawa o 1 punkt)

Ocena w 5-punktowej skali (0 — brak, 1—
tagodne, 2 — umiarkowane, 5 — ciezkie), w
ktorej osobe reagujaca na leczenie
definiowano jako pacjenta, u ktorego
nastgpita co najmniej 1-punktowa poprawa
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.

n (%), OR (95% Cl)

Srednia objeto$é na mikcje

Zmiany w stosunku do wyjsciowej
charakterystyki mikcji. Pomiary zbierane w
ciggu trzech kolejnych dni przed leczeniem,

a nastepnie na koniec pierwszego,

drugiego i trzeciego miesigca.

Srednia, warto$é p

Catkowita dobowa objetos¢ moczu

Zmiany w stosunku do wyjsciowej
charakterystyki mikcji. Pomiary zbierane w
ciggu trzech kolejnych dni przed leczeniem,

a nastepnie na koniec pierwszego,

drugiego i trzeciego miesigca.

Srednia, warto$é p

Liczba mikcji na dobe

Zmiany w stosunku do wyjsciowej
charakterystyki mikcji. Pomiary zbierane w
ciggu trzech kolejnych dni przed leczeniem,

a nastepnie na koniec pierwszego,

drugiego i trzeciego miesigca.

Srednia, warto$é p

Oddawanie moczu w nocy

Zmiany w stosunku do wyjsciowej
charakterystyki mikcji. Pomiary zbierane w
ciggu trzech kolejnych dni przed leczeniem,

a nastepnie na koniec pierwszego,

drugiego i trzeciego miesigca.

Srednia, wartosé p

Bezpieczenstwo

W ramach bezpieczenstwa oceniano liczby
i odsetki pacjentow, u ktorych wystgpity:
zdarzenia niepozadane ogotem,
poszczegolne zdarzenia niepozadane.
Analizowano parametry laboratoryjne.

n (%), OR (95% Cl)

*0bliczono na podstawie dostepnych danych

Tabela 21. Charakterystyka badania Parsons 1993

Badanie

Parsons 1993

Charakterystyka badania

Podtyp badania wg AOTMIT

A

Ocena wg Cochrane Collaboration

Niskie ryzyko btedu (badanie o wysokiej wiarygodnosci)

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe (7 osrodkow)

g '§ £ Typ badania

Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwajnie

zaslepione (double-blind)
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Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy otrzymujacej PPS oraz
Randomizacja do grupy otrzymujacej PL. Kody randomizacji generowane
komputerowo.

Tak, podwaojnie zaslepione (double-blind). Zaslepienie wzgledem
badaczy oraz pacjentow. Zaslepienie podczas trwania badania z
ustalonym kodem, zachowane przez osrodek.

Zaslepienie . e
Dawka PPS wynosita 300 mg na dzien, podawana w trzech
podzielonych dawkach wynoszacych 100 mg. Identycznie
wygladajace kapsutki placebo byty podawane w ten sam sposob.
Hipoteza badawcza Superiority

Skutecznosc:

I-rzedowy: ogodlna poprawa zgtaszana przez pacjenta po 3
miesigcach leczenia na podstawie 6-punktowej skali GRA (ang.
Global Response Assessment). Pacjentow zgtaszajacych co
najmniej umiarkowang poprawe (50%) uznawano za reagujgcych
na leczenie.

ll-rzedowe: ogdlna poprawa pacjenta w ocenie badacza, wptyw
leczenia na bol i parcie na mocz, jakosc zycia (poprawa w zakresie
snu, poprawa w zakresie stosunkow ptciowych), srednia objetosc
na mikcje, catkowita dobowa objetosc¢ moczu, liczba mikcji na
dobe, oddawanie moczu w nocy, pacjenci majacy 3 mikcje mniej
na dobe, srednie zmniejszenie natezenia bolu w stosunku do
wartosci wyjsciowej, pacjenci ze wzrostem objetosci mikcji = 20
cm?

Oceniane w badaniu punkty koricowe

Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, utrata pacjentow z
badania, parametry laboratoryjne

Zachowana w analizie skutecznosci (z wyjatkiem punktu
Analiza ITT koncowego: poprawa w zakresie stosunkéw ptciowych) oraz
bezpieczenstwa.

Przedstawiono informacje na temat utraty pacjentow z badania
ogotem: PPS: 9/74 (12%)*, PL: 9/74 (12%)*; oraz utraty
pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozadanych: PPS: 7/74
(9%)*, PL: 10/74 (14%)*.

Utrata pacjentow z badania

Zrédta finansowania bd

Publikacje do badania Parsons 1993 [22]

Kryteria wigczenia

Srednia pojemno$¢ pecherza moczowego w znieczuleniu: 350-1000 cm3;

Czestomocz (ang. frequency) wyrazony jako co najmniej 8 mikcji na dzien;

Nokturia wyrazona jako co najmniej 1-2 mikcje na noc;

Srednia objetos$¢ mikcji/wydalanego moczu: 50-200 cm?;

Pacjenci niespetniajacy 1 lub 2 z powyzszych kryteriéw zostali wiaczeni do badania, jesli odczuwali bdl i/lub umiarkowane
parcie naglace (ang. urgency), posiadali negatywny wynik badania i kultury cytologii moczu oraz posiadali wynik badania
cystoskopowego obrazujacego krwawe wybroczyny i krew w ptynie powracajgcym po rozszerzeniu pecherza.

Nalezy podkresli¢, iz do badania wiaczano pacjentow z przewainie ciezky postacig choroby, z diugim okresem trwania
choroby, ktorzy doswiadczyli minimalnej (lub zadnej) ulgi z otrzymywanego leczenia standardowego z zastosowaniem
takich lekow jak dopecherzowo dimetylosulfotlenek (DMSO), chlorpaktyna, hydrodilacja lub innych.

Kryteria wykluczenia

Pacjenci < 18 roku zycia;

Kobiety w ciazy;

Kobiety w okresie laktacji;

Kobiety w wieku przedmenopauzalnym, niestosujgce efektywnych metod kontroli urodzen;
Dowody na obecnosc¢ aktywnego krwawienia z powodu choroby wrzodowej;

Skaza krwotoczna (ang. bleeding diathesis);

Stosowanie terapii przeciwzakrzepowej, przewlekte stosowanie narkotykow;
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Alergia na polisiarczan pentozanu sodu;

Brak dostepnosci na czas trwania badania badz niezdolnosc do przestrzegania instrukcji;

Stosowanie sztucznych stodzikow;

Obecnos¢ nawracajgcej bakteriurii, oczywistych zaburzen neurologicznych, napromienianie miednicy w
przesztosci, wczesniejsza terapia przy zastosowaniu lekow draznigcych pecherz, rak pecherza moczowego,
gruZlica uktadu moczowego, schistosomatoza;

e 7astosowanie produktu leczniczego elmiron w ciggu 4 tygodni przed badaniem.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr PPS PL
Liczebnos¢ 74 74
Wiek w latach, srednia 42,7 455
Plec zenska, n (%) 74* (100) 69%* (93)
Rasa biata, n (%) 72% (97) 71* (96)
Czas trwania choroby w latach, srednia 6,6 6,6
Krew w plynie tagodne 13% (18) 11* (15)
zzwracajacym Umiarkowane 27% (36) 27*(37)
rozszerzeniu
pecherza
(ang. bloody Ciezkie 34* (46) 35* (47)
fluid
response)
Wyniki Brak 2*(3) 3*(4)
e Niewiele 5% (7) 6* (8)
n (%)
Szczeliny Umiarkowanie 31*% (42) 35% (47)
Duio 36* (49) 30* (41)
Brak 1* (1) 1*(1)
Krwawe Niewiele 7% (9) 6* (8)
wybroczyny  ymiarkowanie 30* (41) 32+ (43)
Duio 36* (49) 35* (47)
Obecny wrzod Hunnera, n (%) 3*(4) 3*(4)
Obecnosc innych nieprawidtowosci, n (%) 8* (11) 6% (8)
Pojemnos¢ pecherza, srednia w cm? 656 601

Charakterystyka interwencji

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu
Dawkowanie trzy razy na dobe (300 mg polisiarczanu 3 razy na dobe
pentozanu sodu na dobe)

Sposob podawania leku doustnie doustnie
Leczenie dodatkowe bd
Okres trwania badania 3 miesigce
Okres leczenia 3 miesigce
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Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Punkt koricowy

Definicja

Sposodb przedstawienia
wynikow

Ogolna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie 6-
GRA (ang. Global Response

punktowej skali

Assessment)

Pierwszorzedowy punkt koncowy skutecznosci
oceniono za pomocy kwestionariusza
kontrolnego wypetnionego przez pacjenta po
3 miesigcach leczenia. Pacjentow pytano czy
odczuwajg ogolng poprawe od rozpoczecia
leczenia, a jezeli tak, to czy poprawa jest
,hieznaczna” (25%), ,umiarkowana” (50%),
»duia” (75%) albo czy nastapito ,,catkowite
wyleczenie” (100%). Pacjentow zgtaszajgcych
co najmniej umiarkowang poprawe (50%)
uznawano za reagujacych na leczenie. Ocena
po 3 miesigcach leczenia.

n (%), OR (95%
al)

Osoby reagujgce na leczenie na podstawie oceny
ogolnej poprawy przez badaczy

Skala zastosowana dla oceny przez badacza
obejmowata kategorie: ,gorsza”, ,,bez zmian”,
,dosc dobra”, ,dobra”, ,bardzo dobra” i
.doskonata”. Osobe reagujaca na leczenie
definiowano jako pacjenta, ktory uzyskat co
najmniej ocene ,,dobrg” w porownaniu z
wartoscig wyjsciowg. Ocena po 3 miesigcach
leczenia.

n (%), OR (95%
a)

Osoby reagujace
leczenie
wzgledem  bolu

parcia na mocz

na
pod
i

Bol (poprawa
umiarkowana/50%)

Wptyw na bél oceniano na podstawie tego
samego kwestionariusza co pierwszorzedowy
punkt koricowy, przy czym osobe reagujaca na
leczenie definiowano jako pacjenta, u ktorego
wystgpita co najmniej umiarkowana poprawa

(50%) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciows.

n (%), OR (95%
a)

Skala bolu (poprawa o 1
punkt)

Wptyw na bél oceniano w 5-punktowej skali (0
—brak, 1 —tagodne, 2 — umiarkowane, 5 —
ciezkie), w ktorej osobe reagujaca na leczenie
definiowano jako pacjenta, u ktérego nastgpita
co najmniej 1-punktowa poprawa w
porownaniu z wartoscig wyjsciowa.

n (%), OR (95%
a)

Parcie na mocz (poprawa
umiarkowana/50%)

Parcie na mocz oceniano na podstawie tego
samego kwestionariusza co pierwszorzedowy
punkt koricowy, przy czym osobe reagujaca na
leczenie definiowano jako pacjenta, u ktorego
wystgpita co najmniej umiarkowana poprawa

(50%) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciows.

n (%), OR (95%
a)

Skala intensywnosci
parcia ha mocz (poprawa
0 1 punkt)

Ocena w 5-punktowej skali (0 — brak, 1 -
tagodne, 2 —umiarkowane, 5 — ciezkie), w
ktorej osobe reagujaca na leczenie
definiowano jako pacjenta, u ktérego nastgpita
co najmniej 1-punktowa poprawa w
porownaniu z wartoscig wyjsciowa.

n (%), OR (95%
a)

Bezpieczenstwo

W ramach bezpieczenstwa oceniano liczby
i odsetki pacjentow, u ktérych wystgpity:
zdarzenia niepoigdane ogotem, poszczegolne
zdarzenia niepozadane. Analizowano
parametry laboratoryjne.

n (%), OR (95%
a)

*0bliczono na podstawie dostepnych danych

Tabela 22. Charakterystyka badania Sant 2003
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Badanie Sant 2003
Charakterystyka badania
Podtyp badania wg AOTMIT 1A
Ocena wg Cochrane Collaboration Umiarkowane ryzyko btedu (badanie o sredniej wiarygodnosci)
Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (7 osrodkow)

Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwadjnie
Typ badania zaslepione (double-blind), podwadjnie pozorowane (double-
masked), badanie o schemacie czynnikowym 2x2.

Pacjenci zostali zrandomizowani w rownych proporcjach do
jednego z czterech ramion terapeutycznych (PPS w dawce 100 mg
3 razy dziennie, hydroksyzyna w docelowej dawce 50 mg raz
L dziennie przyjmowana przed snem, obydwa leki zawierajgce
Randomizacja substancje czynne lub PL) przy zastosowaniu randomizacji
blokowej ze stratyfikacjg pod wzgledem osrodka klinicznego.

Metodyka

Pacjenci otrzymujacy hydroksyzyne oraz terapie skojarzong nie
stanowia przedmiotu niniejszej analizy.

Zaslepienie Tak, podwaojnie zaslepione (double-blind).
Hipoteza badawcza Superiority
Skutecznosc:

I-rzedowy: liczby i odsetki osob reagujacych na leczenie na
podstawie oceny Global Response Assessment (ang. Global
Response Assessment, GRA) dokonywanej przez pacjentow po 24
tygodniach leczenia

ll-rzedowe: kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom and Problem
Index, University of Wisconsin Symptom score, objawy zgtaszane
przez pacjentow dotyczace bdélu/dyskomfortu i parcia na mocz oraz
wyniki dobowego dzienniczka mikcji. Ocene przeprowadzono po 3,
7,10, 17 oraz 24 tygodniach po randomizacji.

Oceniane w badaniu punkty koricowe

Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, utrata pacjentow z
badania, parametry laboratoryjne

Niezachowana w analizie skutecznosci za wyjgtkiem
pierwszorzedowego punktu koricowego. Ocena bezpieczenstwa
Analiza ITT zostata przeprowadzona dla analizy wieloczynnikowej. W badaniu
Sant 2003 nie przedstawiono danych dla grupy pacjentow
otrzymujacych wytgcznie PPS oraz grupy pacjentow otrzymujacych
placebo.

Przedstawiono informacje na temat utraty pacjentéw z badania z
powodu zdarzen niepozgdanych 10/25 (40%), utraty pacjentow z
Utrata pacjentow z badania badania z powodu braku satysfakcji z leczenia lub zmiany objawow:
7/25 (28%), utraty pacjentdw z badania z innych powodow: 8/25
(32%).

Quintiles; Pharmacia Corporation, Alza Corporation, Medtronic,
Ortho-McNeil, Eli Lilly, ICOS, Alza Pharmaceuticals, Pharmacia,
Zrédta finansowania Bristol-Myers Squibb, Bioform, Abbey Moore, Roche, Lilly, Pfizer,
Bard, Pharmacia, Yamanouchi, Indevus, Ono Pharmaceuticals,
Bayer, GlaxoSmithKline

Publikacje do badania Sant 2003 [23]

Kryteria wigczenia

e Wiek=>18lat;

e Diagnoza $rodmiazszowego zapalenia pecherza moczowego (IC/BPS) potwierdzona na podstawie cystoskopii i
hydrodystencji, zgodnie z kryteriami Narodowego Instytutu Cukrzycy oraz Choréb Uktadu Trawiennego i Nerek
(ang. National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases);
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Umiarkowane objawy w czestosci oddawania moczu (co najmniej 11 razy dziennie) i bdlu/dyskomfortu (ocenione
jako co najmniej 4 w 09 skali Likerta), przez co najmniej 24 tygodnie przed rozpoczeciem badania;
e  Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

e  Woystepowanie kiedykolwiek: kamieni pecherza moczowego, gruzliczego zapalenia pecherza moczowego, chorob
neurologicznych lub cystopatii cukrzycowej, ztosliwych guzow pecherza moczowego, raka cewki moczowej;

e  Woystepowanie w ciggu ostatnich 3 lat: raka macicy, raka szyjki macicy lub pochwy u kobiet;

e  Woystepowanie w ciggu ostatnich 6-12 tygodni: bakteryjnego zakazenia drég moczowych, aktywnej opryszczki
narzgdow ptciowych, krwiomoczu;

e Jednoczesne wystepowanie: aktywnych kamieni w cewce moczowej, kamieni w cewce moczowej, uchytkow
cewki moczowej, udokumentowanego przewlektego bakteryjnego zapalenia gruczotu krokowego (wytgcznie u
mezczyzn), aktywnego zapalenia pochwy, cigZy oraz karmienie piersig (wytacznie u kobiet);

e  7astosowanie w przesztosci: cyklofosfamidu, napromieniania miednicy, cystoplastyki augmentacyjnej,
cystektomii lub cystolizy, neurektomii, wszczepionego stymulatora nerwow obwodowych, operacji lub leczenia
prostaty (wylacznie u mezczyzn);

e  Zastosowanie/Przejécie w ciggu ostatnich 24 tygodni: dopecherzowo pateczki Calmette'a-Guérina (BCG),
operacyjnego leczenia nietrzymania moczu, cystocele, rectocele, operacji przezpochwowych, histerektomii,
wypadniecia pochwy, porodu naturalnego lub cesarskiego ciecia (wytacznie u kobiet);

e  Zastosowanie/Przejécie w ciggu ostatnich 6-12 tygodni: rozszerzenia cewki moczowej, cystometrogramu,
urodynamiki, cystkskopii/hydrodystencji, biopsji pecherza moczowego, biopsji prostaty (wylgcznie u mezczyzn),
jakiegokolwiek leczenia dopecherzowego innego niz BCG;

e Rozpoczecie w ciggu ostatnich 4 tygodni jakiejkolwiek nowej terapii na srédmigiszowe zapalenia pecherza
moczowego, okres wash-out dla doustnego PPS oraz hydroksyzyny*;

e  Obecne stosowanie: cymetydyny, dopecherzowej heparyny, przewlekte stosowanie kwasu acetylosalicylowego,
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych, uspokajajgcych antagonistow receptora histaminowego-1;

e  Maksymalna objetos$¢ wydalanego moczu > 350 cm?, objeto$¢ moczu resztkowego > 150 cm?® oznaczona za
pomocy ultradZzwiekow lub cewnika (wylgcznie u meiczyzn), test czynnosci watroby > 1,5-krotnosci gornej
granicy normy, odchylenia od normy w wynikach testéw krzepniecia.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr PPS PL
Liczebnos¢ 29 31
Wiek w latach, srednia (SD) 48,7 (15,1) 41,6 (15,5)
Plec zenska, n (%) 26 (90) 28 (90)
Biata 21(72) 29 (94)
Czarna 4 (14) 0
Rasa, n (%)
Hiszpanie 3(10) 0
Inna 1(4) 2 (6)
:;;l::;;;ni\:f;e{sn:;ejmml objawami trwajacymi 28 (96) 29 (94)
Ocena bolu (0-9), srednia (SD) 6,3 (1,4) 6,0(1,3)
Ocena parcia na mocz (0-9), srednia (SD) 6,9(1,2) 6,5(1,5)
Czestosc dobowa, srednia (SD) 18,3 (6,8) 18,9 (10,3)
plaik et et o 1369 14569
Wskaznik dolegliwosci zwigzanych z
srodmigzszowym zapaleniem pecherza 12,8 (2,7) 12,8 (2,4)
moczowego (0-16), srednia (SD)
Wskaznik srodmigZszowego zapalenia ptuc w skali 30,4 (6,8) 32.9(6,7)

Wisconsin (0-42), srednia (SD)
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Charakterystyka interwencji

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy
razy na dobe (300 mg polisiarczanu 3 razy na dobe

Dawkowanie
pentozanu sodu na dobe)

Sposob podawania leku doustne doustne
Leczenie dodatkowe bd
Okres trwania badania 6 miesiecy
6 miesiecy

Okres leczenia

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Definicja przedstawienia

Punkt konicowy
wynikow

Liczby i odsetki osob reagujacych na
leczenie na podstawie na podstawie oceny
Global Response Assessment (ang. Global
Response Assessment, GRA) dokonywane;j
przez pacjentow po 24 tygodniach leczenia.
Ocene GRA przeprowadzono w 7-punktowej
Ogolna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie  skali, w ktorej pacjenci mogli oceni¢ ogolng
7-punktowej skali GRA (ang. Global Response reakcje na leczenie w poréwnaniu z oceng
wyjsciowg jako znaczne pogorszenie,

umiarkowane pogorszenie, nieznaczne
pogorszenie, brak zmian, nieznaczng
poprawe, umiarkowang poprawe lub
Znaczng poprawe. Pacjenci zgtaszajacy jedna
z dwach ostatnich kategorii zdefiniowano
jako osoby reagujace na leczenie.

n (%), OR (95% Cl)

Assessment)

Ocenia nasilenie objawéw zwigzanych z
Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom and IC/BPS oraz wp.hrw objawéw zwmz.ajn.y chz p . .
Problem Index IC/BPS na pacjenta. Ocena na wejsciu, a Srednia zmiana (SD)
nastepnie w 3, 7, 10, 17 i 24 tygodniu
leczenia.

Ocena nasilenia bélu/dyskomfortu oraz parciana Ocena na wejsciu, a nastepniew 3,7, 10,17 . . .
. . . Srednia zmiana (SD)
pecherz moczowy i 24 tygodniu leczenia.

Ocena na wejsciu, a nastepniew 3,7, 10,17 . .
24-godzinny profil moczu VEISCIU, @ nastepnie W3, /, 14, Srednia zmiana (SD)
i 24 tygodniu leczenia.

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; *Wstepny protokodt badania wykluczat pacjentow, ktérzy byli wezesniej leczeni PPS w dawce
wynoszacej co najmniej 100 mg podawanej trzy razy dziennie lub hydroksyzyng w dawce 10 mg podawanej raz dziennie przez wiecej niz 12
kolejnych tygodni. PowyZsze kryterium zostalo zmienione w celu usprawniania rekrutacji. Okoto 15 z 121 pacjentéw (12%) w badaniu zostato

zrandomizowanych przed tg poprawka.

11.4. Charakterystyka badan klinicznych: analiza wrazliwosci

Tabela 23. Charakterystyka badania Parsons 1987

Badanie Parsons 1987

Charakterystyka badania

Podtyp badania wg AOTMIT A
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Ocena wg Cochrane Collaboration Wysokie ryzyko btedu (badanie o niskiej wiarygodnosci)
Liczba osrodkow Wieloosrodkowe (2 osrodki)

Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwajnie
Typ badania zaslepione (double-blind), kontrolowane placebo. Badanie
przeprowadzone w metodyce cross-over.

Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy PPS lub grupy
otrzymujacej PL na okres 3 miesiecy (Czes¢ A). Po 3 miesigcach
trwania Czesci A badania, niezaleznie od otrzymanego leczenia:

e  Pacjenci, ktorzy odpowiedzieli (ang. responders) na
leczenie kontynuowali otrzymywang dotychczas
terapie przez kolejne 3 miesiace;
e  Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie (ang.
non-responders) zostali wigczeni do Czesci B badania
Z przejsciem (cross-over) na leczenie, ktorego nie
Randomizacja otrzymywali w Czesci B (z PPS do PL lub z PL do PPS).

Metodyka

W Czesci B badania (po cross-over) pacjenci, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie PPS lub PL podczas Czesci A badania
otrzymywali PL (wczesniejsze PPS) lub PPS (wczesniejsze PL).
Natomiast pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na leczenie PPS mogli
powrocic w ciggu kolejnych 3 miesiecy, jesli w dalszym ciggu
uzyskiwali pozytywng odpowied? na leczenie, mogli przejs¢ na
leczenie PL.

W niniejszej analizie uwzgledniono dane pochodzace z Czesci A

badania.
Zaslepienie Tak, podwajnie zaslepione (double-blind).
Hipoteza badawcza Superiority

Skutecznosc: zgtaszana przez pacjentow poprawa czterech
typowych objawdw zespotu bolesnego pecherza moczowego:
bélu, parcia na mocz, czestosci oddawania moczu i oddawania
moczu w nocy. Pacjenta uznawano za reagujacego na leczenie

w przypadku zgtoszenia 50% poprawy w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa dla danego objawu po 3 miesigcach
Oceniane w badaniu punkty koficowe leczenia. Oceny dokonano w 5-punktowej skali GRA (ang.
Global Response Assessment).

W badaniu nie okreslono pierwszorzedowego punktu
koncowego. Przedstawiono informacje, iz sposrod 62
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie u 1 pacjenta odnotowano
wystgpienie wysypki skornej (jedyne odnotowane zdarzenie
niepoigdane).

Analiza ITT Niezachowana

Przedstawiono informacje na temat utraty pacjentow z
badania. Do udziatu w badaniu zrandomizowano 75 pacjentow,
Utrata pacjentow z badania z ktorych 62 ukonczyto badanie. 4 pacjentow utracono z
badania przed otrzymaniem leku, 9 pacjentéw nie wrdcito, aby
ukonczy¢ badanie.

Zrédta finansowania bd
Publikacje do badania Parsons 1987 [24], EMA [25]
Kryteria wigczenia
e  Co najmniej 1 rok objawdw, obejmujacych parcie na mocz, czestotliwos¢, nokturie i/lub bél;
e  Ujemny wynik posiewow moczu;
e  Woynik badania cystoskopowego wykazujgcy wrzod lub krwawe wybroczyny (po rozszerzeniu pecherza);
e  Przeprowadzona biopsja wykazujgca zapalenie i negatywne badania cytologiczne.
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Kryteria wykluczenia

Brak danych

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr Ogotem
Liczebnos¢ 75
Wiek w latach, srednia (zakres) 45 (19-81)
Plec zenska, n (%) 68* (90)
Obecnos¢ wrzodow, n (%) 21* (28)
Odczuwanie bolu, n (%) 56* (75)

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy na dobe lub 200
mg dwa razy dziennie w zaleznosci od osrodka, w ktérym byli

leczeni
Sposob podawania leku Doustne
Leczenie dodatkowe bd

Okres obserwacji

Poczatkowy czas trwania leczenia: 3 miesigce. Faza cross-over w
przypadku pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
przez dodatkowe 3 miesigce bez leczenia (z PPS do BSCina

odwrot).

W niniejszej analizie uwzgledniono dane po 3 miesigcach
leczenia pochodzace z Czesci A badania (przed cross-over).

Charakterystyka analizowanych punktow koricowych

Punkt konicowy

Sposob przedstawienia

Definicja o
wynikow

Polepszenie stanu zdrowia w zakresie takich
parametrow jak bol, parcie na mocz, czestotliwosé
oddawania moczu i nokturia

Pacjenta uznawano za reagujacego
na leczenie w przypadku zgtoszenia
50% poprawy w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciows dla danego
objawu (bol, parcie na mocz,
czestotliwosc oddawania moczu oraz
nokturia) po 3 miesigcach leczenia.

n (%), OR (95% Cl)

Liczba dziennego oddawania moczu

Badana przed i po terapii N (%), srednia (SD)

Srednia dzienna objeto$é wydalanego moczu

Badana przed i po terapii srednia (SD)

*0bliczono na podstawie dostepnych danych

Tabela 24. Charakterystyka badania Nickel 2015

Badanie

Nickel 2015

Charakterystyka badania

Podtyp badania wg AOTMIT

A

Ocena wg Cochrane Collaboration

Niskie ryzyko btedu (badanie o wysokiej wiarygodnosci)

Liczba osrodkow

Wieloosrodkowe (67 osrodkow)

g 'E £ Typ badania

Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwadjnie

zaslepione (double-blind), trzyramienne, kontrolowane placebo.
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Randomizacja w stosunku 1:1:1 do grupy otrzymujacej PPS w
dawce 100 mg raz dziennie, do grupy otrzymujacej PPS w dawce
100 mg trzy razy dziennie lub do grupy otrzymujacej placebo.
Zastosowano randomizacje blokowsg, plan randomizacji
generowany komputerowo. Randomizacja ze stratyfikacjg ze
wzgledu na wczesniejsze leczenie przy zastosowaniu PPS.

Randomizacja

Pacjenci otrzymujgcy PPS w dawce 100 mg raz dziennie nie zostali
uwzglednieni w niniejszej analizie (nieadekwatna interwencja).

Tak, podwojnie zaslepione (double-blind).

Zaslepienie Zaslepienie wzgledem pacjentow oraz lekarzy (na temat leku oraz
dawki)**
Hipoteza badawcza Superiority
Skutecznosé:

I-rzedowy: 230% redukcja wyniku w skali ICSI - skala O’Learego-
Sant’a (O’LearySant Interstitial Cystitis Symptom Index)

ll-rzedowe: = 4 punktowa redukcja wyniku w skali ICSI; = 50%
poprawa odczuwania bélu w skali PORIS (ang. Patient’s Overall
Rating of Improvement of Symptoms; ogodlna ocena pacjenta
dotyczqca poprawy objawow); = 50% poprawa w czestosci
Oceniane w badaniu punkty korficowe oddawania moczu w skali PORIS; = 50% poprawa ogélnego stanu
zdrowia w skali PORIS; umiarkowana/wyraZna poprawa na
podstawie pierwszego pytania oceny GRA; srednia zmiana w skali
nasilenia bolu; srednia zmiana w czestosci oddawania moczu;
srednia zmiana w pytaniu 1 GRA

Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane ogdtem, poszczegdlne
zdarzenia niepozadane, utrata pacjentow z badania ogotem, utrata
pacjentow z badania z powodu braku skutecznosci leczenia

Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosci oraz bezpieczenstwa

Przedstawiono informacje na temat utraty pacjentow z badania

Utrata pacjentw z badania ogotem: PPS: 53/122 (46,6%)$, PL: 55/118 (43,4%)S.

Zrédta finansowania Janssen Research & Development, LLC

e Publikacja: Nickel 2015 [26],

Publikacje do badania e  Rekord w rejestrze badan klinicznych: ClinicalTrials.gov
[27]
Kryteria wigczenia

e  Kobiety i meiczyini w wieku = 18 lat;

e Srédmiazszowe zapalenie pecherza moczowego/zespot bolesnego pecherza moczowego (IC/BPS) potwierdzone
na podstawie catkowitego wyniku = 8 wedtug wskainika objawow srodmigiszowego zapalenia pecherza
moczowego O’ Leary-Sant (ICSI) oraz wyniku > 0 w przypadku kazdego z komponentéw (bol pecherza moczowego,
parcie na mocz, czestosc oddawania moczu oraz nokturia) niezwigzane z infekcjg drog moczowych na co najmniej
6 miesiecy przed skriningiem;

e  Co najmniej 10 mikcji w ciggu dnia (= 30 mikcji w ciggu 3 kolejnych dni), z czego = 1 miata miejsce w ciggu nocy
(wynik = 1 w punkcie trzecim wskaZnika ICSI);

e  Brak leczenia dopecherzowego (np. rozszerzanie pecherza, dimetylosulfotlenek) oraz cystoskopii w ciggu 4
tygodni przed skriningiem;

e  Brak dowoddw mikroskopowych na obecnosé krwiomoczu lub brak dodatniego wyniku na istnienie znaczacej
choroby urologicznej w ciggu ostatniego roku;

e Niestosowanie lekéw wptywajacych na objawy IC/BPS (m.in. leki przeciwdepresyjne, antyhistaminowe,
przeciwskurczowe, przeciwcholinergiczne) w ciggu 4 tygodni przed skriningiem;

e  Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

Brak danych
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Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr PPS PL
Liczebnos¢ 122 118
Wiek w latach, srednia (SD); mediana (zakres) jg:é 3327815]; ji” g Eig:sfg}i
Pleé zefiska, n (%) 113 (92,6) 101 (85,6)
Kaukaska 103 (84,4) 103 (87,3)
Czarna 8 (6,6) 6(5,1)
Rasa, n (%) Azjatycka 5(4,1) 1(0,8)
Hiszpanie 5(4,1) 7(5,9)
Inna 1(0,8) 1(0,8)
BMI (kg/m?), érednia (SD); mediana (zakres) 24,27736{,181;’2%,8] 25’277’{27(’61”52]5”4]
Catkowity wynik w ICSI¥*, srednia (SD); mediana 13,3 (3,12); 13,8 (3,06);
(zakres) 14,0 (8; 20) 14,0 (7; 20)
Skala intensywnosci bolu®, srednia (SD); mediana 4,7 (2,25); 5,2 (2,25);
(zakres) 5,0 (0; 10) 5,0 (0,10)
Czestos¢ oddawania moczu na dzien&, srednia 14,7 (4,02); 16,0 (7,79);
(SD); mediana (zakres) 13,8 (10; 35) 14,3 (9; 77)
Pacjenci nieleczeni wczesniej PPS, n (%) 106 (86,9) 97 (82,2)

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy
razy na dobe (300 mg polisiarczanu
pentozanu sodu na dobe)

3 razy na dobe

Sposob podawania leku

doustne

doustne

Leczenie dodatkowe

Jednoczesne stosowanie lekow, o ktorych wiadomo, ze wptywaja
na objawy IC/BPS ($rédmigzszowe zapalenia pecherza moczowego
Jzespot bolesnego pecherza moczowego), nalezy ograniczyé do <
28 dni, w zaleznosci od zaostrzen.

Okres trwania badania

6 miesiecy

Okres leczenia

6 miesiecy

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Punkt konicowy

Definicja

Sposob
przedstawienia
wynikow

Osoby reagujace na leczenie na podstawie oceny
Global Response Assessment

Liczby i odsetki osob reagujacych na
leczenie na podstawie na podstawie oceny
Global Response Assessment (ang. Global
Response Assessment, GRA) dokonywane;j
przez pacjentow po 24 tygodniach leczenia.

Ocene GRA przeprowadzono w 7-punktowej
skali, w ktorej pacjenci mogli ocenic ogdlng
reakcje na leczenie w poréwnaniu z oceng
wyjsciowg jako znaczne pogorszenie,
umiarkowane pogorszenie, nieznaczne
pogorszenie, brak zmian, nieznaczng

n (%), OR (95% Cl)
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poprawe, umiarkowang poprawe lub
Znaczng poprawe. Pacjenci zglaszajacy jedng
z dwach ostatnich kategorii zdefiniowano
jako osoby reagujace na leczenie.

*Suma 4 indywidualnych pytan, kazde w skali 0-5, wyZsze wyniki wskazujg na gorsze symptomy; ~11-punktowa skala (0-10), gdzie 0 oznacza
brak bélu, 10 - bal tak silny, jaki moina sobie wyobrazi¢; &Pochodzi ze $redniej liczby codziennych zdarzen z 24-godz. rekordu moczu
zbieranego w ciagu 3 kolejnych dni przed rozpoczeciem badania, N=110 pacjentow dla PPS, N = 107 pacjentow dla placebo; **Dane
zaczerpniete ze strony ClinicalTrials.gov; $Obliczono na podstawie dostepnych danych.

11.5. Charakterystyka badan wiaczonych do dodatkowej oceny
efektywnosci klinicznej

W przypadku badan wigczonych do dodatkowej oceny efektywnosci klinicznej przedstawiono najwazniejsze
informacje dotyczace charakterystyki badarn w zakresie metodyki, charakterystyki pacjentow, kryteriow
wigczenia i wykluczenia, opisu interwencji oraz analizowanych punktow koncowych.

Tabela 25. Charakterystyka badania Sand 2008
Badanie Sand 2008

Charakterystyka badania

Retrospektywna analiza badania RCT do ktorego witgczono 380
pacjentdw z IC/BPS leczonych PPS w dawce 300 mg/dzien, PPS
Metodyka w dawce 600 mg/dzieri oraz PPS w dawce 900 mg/dzien.
Analiza uwzgledniata podgrupe pacjentow stosujacych PPS w
dawce 300 mg/dzier (N=128).

Oceniane punkty koncowe:
Oceniane w badaniu punkty koricowe .

Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index (ICS);
e  Kwestionariusz satysfakcji pacjenta.

Zrédta finansowania Ortho-McNeil Janssen Scientific Affairs

Publikacje do badania Sand 2008 [28]

Kryteria wigczenia

e  Dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym IC/BPS opartym na podstawie objawow IC/BPS trwajgcych co najmniej 6
miesiecy (bol pecherza moczowego, parcie na mocz, czestotliwos¢ oddawania moczu, nokturia) oraz na
podstawie pozytywnego wyniku badania endoskopowego (obecno$é glomerulacji i/lub wrzodéw Hunnera),
dodatkowo o dowolnym czasie trwania w przypadku bolu pecherza moczowego oraz parcia na mocz.

Kryteria wykluczenia

Stosowanie innych terapii na IC/BPS;

Kobiety w cigzy lub karmigce piersig;

Choroby watroby lub istotne nieprawidtowosci w wynikach testow czynnosci watroby;

Stosowanie warfaryny, antykoagulantéw, heparyny, tkankowego aktywatora plazminogenu, streptokinazy lub

aspiryny w wysokich dawkach (=1 g);

Obecnosc tetniakow, trombocytopenii, hemofilii, owrzodzen przewodu pokarmowego, polipow, uchytkow;

Dodatni wynik badania na obecnos¢ krwi utajonej w kale;

Nadwrazliwosc na PPS, celuloze mikrokrystaliczng, stearynian magnezu lub heparyne;

Operacja przed, w trakcie lub w ciggu 4 tygodni po badaniu;

Historia bakteryjnego zapalenia pecherza moczowego (w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia badania), pecherza

neurogennego, napromieniania miednicy, chemicznego zapalenia pecherza moczowego lub raka w dolnej czesci

brzucha;

e  Gruilicze zapalenie pecherza moczowego, schistosomatoza drog moczowych, bakteryjne zapalenie gruczotu
krokowego (w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia badania), kamica pecherza moczowego/moczowodu;

e  Klinicznie istotne zapalenie pochwy lub obturacyjny tagodny przerost prostaty lub cewki moczowej i/lub
niedroznosc pecherza moczowego, aktywna opryszczka narzgdow piciowych;

e  Stosowanie PPS w ciggu 3 miesiecy lub dopecherzowej terapii na IC/BPS w ciagu 30 dni od wigczenia do badania;

lakiekolwiek schorzenia wspdotistniejgce, ktore mogtoby zaktocac procedury badawcze;
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®  Przyjmowanie badanego leku lub urzadzenia w ciggu 30 dni od wigczenia do badania.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr PPS
Liczebnos¢ 128
Wiek w latach, srednia (zakres) 45,0 (19-84)
Plec zenska, % 90,6

C .. tagodne (0-6) 4,8
Ciezkos¢ objawow
chorobowych wedtug skali  Srednie (7-14) 68,5
ICSI, % .

Ciezkie (15-20) 26,6

Czas od diagnozy IC/BPS w miesiagcach, $rednia (SD) 37,8 (58,0)
Liczba mikcji podczas przebudzenia, srednia (SD) 12,9 (5,3)
Srednia objetosé mikcji na dobe w ml, Srednia (SD) 127,3 (68,9)/N=126

Charakterystyka interwencji

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy na dobe,

Dawkowanie i sposob podania leku doustnie

Pacjenci mogli kontynuowac stosowanie dotychczas
przyjmowanych lekéw w dotychczasowych dawkach,
uwzgledniajac leki przeciwdepresyjne lub antyhistaminowe na
IC/BPS. Pacjenci nie mogli natomiast rozpocza¢ stosowania
lekow przeciwdepresyjnych lub antyhistaminowych w czasie
trwania badania.

Leczenie dodatkowe

Okres obserwacji 32 tygodnie

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow

Satysfakcja pacjentow z leczenia oceniana
przez chorych w 4, 8, 16, 24 i 32 tygodniu
terapii na podstawie kwestionariusza:
lak oceniasz zadowolenie z badanego leku
PPS na objawy IC/BPS?

(1) Niezwykle zadowolony

(2) Bardzo zadowolony

(3) Zadowolony

(4) Troche niezadowolony

(5) Bardzo niezadowolony

(6) Niezwykle niezadowolony

lak oceniasz korzys¢ ze stosowania
badanego leku PPS na objawy IC/BPS?

(1) Bardzo skorzystatem

(2)Troche skorzystatem

(3) Niewiele skorzystatem

(4) Brak korzysci

Czy polecitbys terapie PPS na objawy BPS
/IC drugiej osobie?

(1) Tak

(2) Nie

(3) Nie jestem pewny

Biorgc pod uwage twoje doswiadczenie z
innymi lekami lub terapiami objawow

Kwestionariusz satysfakcji pacjenta n (%)
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IC/BPS, czy powiedziatbys, 7ze lek PPS

Zapewnia:

(1) Znacznie lepszg ulge w objawach

(2) Nieco lepszg ulge w objawach

(3) Ten sam poziom ulgi w objawach

(4) Nieco gorszg ulge w objawach

(5) Gorsza ulge w objawach

Kwestionariusz ICSI ocenia nasilenie

objawdw zwiazanych z IC/BPS. Skiada sie

z 4 pytan z catkowitym mozliwym

wynikiem 20 punktow. Ocena przez

chorych w 4, 8, 16, 24 i 32 tygodniu terapii

na podstawie kwestionariusza ICSI.

Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index (1CSl) n (%)

Tabela 26. Charakterystyka badania Nickel 2008a
Badanie Nickel 2008a

Charakterystyka badania

Retrospektywna analiza opublikowanego wczesniej badania
RCT, do ktérego witaczono 380 pacjentdw z IC/BPS leczonych
Metodyka PPS w dawce 300 mg/dzien, PPS w dawce 600 mg/dzieri oraz
PPS w dawce 900 mg/dzien. Analiza uwzgledniata podgrupe
pacjentdw stosujgcych PPS w dawce 300 mg/dzieri (N=128).

Oceniane punkty koricowe:
. ) i e  Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index (1CSl);
Oceniane w badaniu punkty koricowe e  Kwestionariusz MOS SexFn (The Medical Outcomes
Study Sexual Functioning Scale);
. Kwestionariusz MOS Short Form (SF)-12 QOL.

Ortho Women’s Health and Urology, a Division of Ortho-McNeil
Pharmaceutical, Inc.

Zrédta finansowania

Publikacje do badania Nickel 2008a [29]

Kryteria wigczenia

e Diagnoza IC/BPS oparta na podstawie historii objawow IC/BPS trwajacych co najmniej 6 miesiecy lub
pozytywnego wyniku badania endoskopowego, dodatkowo o dowolnym czasie trwania w przypadku bdlu
pecherza moczowego oraz parcia na mocz.

Kryteria wykluczenia

e  Stosowanie PPS w ciggu 3 miesiecy badz terapii dopecherzowej w ciggu 30 dni.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr PPS
Liczebnos¢ 128

Wiek w latach, srednia (SD) 44,97 (14,02)

Plec zenska, n (%) 116 (91)*
Wynik w skali ICSI, srednia (SD) 12,27 (3,49) dla N=124

Whyniki kwestionariusza funkcjonowania seksualnego

56,06 (37,96) dla N=121
MOS, srednia (SD) ,06 (37,96) dla

Whyniki fizycznego komonentu kwestionariusza SF-

") Femeln 41,70 (11,10) dla N=123

Whyniki psychicznego komonentu kwestionariusza SF-

B ey 45,95 (10,99) dla N=123
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Charakterystyka interwencji

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy na dobe,

Dawkowanie i sposob podania leku i

Pacjenci mogli kontynuowac stosowanie lekow

Leczenie dodatkowe przeciwdepresyjnych oraz antyhistaminowych podczas trwania
badania.
Okres obserwacji 32 tygodnie

Charakterystyka analizowanych punktow koricowych

Sposob przedstawienia

Punkt koncowy Definicja ——

Kwestionariusz ICSI ocenia nasilenie
objawdw zwigzanych z IC/BPS. Sktada
sie z 4 pytan z catkowitym mozliwym
Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index wynikiem 20 punktow. Wyiszy wynik Srednia (SD)
wskazuje na cieisze nasilenie
objawdw IC/BPS. Ocena w 8, 16, 24
oraz 32 tygodniu badania.

Kwestionariusz ocenia libido,

pobudzenie oraz problemy zwigzane

z 7yciem seksualnym. Sktada sie z 4

obszaréow. Wyzszy wynik wskazuje na Srednia (SD)
lepsze funkcjonowanie seksualne

(wynik od 0-100). Ocena w 8, 16, 24

oraz 32 tygodniu badania.

Kwestionariusz MOS SexFn (The Medical Outcomes
Study Sexual Functioning Scale)

Skala SF-12 ocenia jakos¢ 7ycia w
kategorii fizycznej i psychicznej. Na
kaida kategorie sktada sie ocena 4
podskal punktowanych maksymalnie
do 50 punktéw. Wyiszy wynik
wskazuje na lepsze funkcjonowanie.
Ocena w 8, 16, 24 oraz 32 tygodniu

Kwestionariusz MOS Short Form (SF)-12 QOL Srednia (SD)

badania.
*0bliczono na podstawie dostepnych danych
Tabela 27. Charakterystyka badania Nickel 2008b
Badanie Nickel 2008b
Charakterystyka badania

Retrospektywna analiza opublikowanego wczesniej badania RCT,
do ktdrego wiaczono 380 pacjentow z IC/BPS leczonych PPS w
Metodyka dawce 300 mg/dzien, PPS w dawce 600 mg/dzier oraz PPS w
dawce 900 mg/dzien. Analiza uwzgledniata podgrupe pacjentow
stosujacych PPS w dawce 300 mg/dzien (N=128).

Oceniane punkty koncowe:

Oceniane w badaniu punkty koricowe e  Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index (ICSI) oraz

O’Leary-Sant IC Problem Index (ICPI).

Ortho Women’s Health and Urology, a Division of Ortho-McNeil
Pharmaceutical, Inc.

Zrédta finansowania

Publikacje do badania Nickel 2008b [30]

Kryteria wigczenia

e  Dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym IC/BPS opartym na podstawie objawow IC/BPS trwajacych co najmniej 6
miesiecy (bol pecherza moczowego, parcie na mocz, czestotliwos¢ oddawania moczu, nokturia) oraz na
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podstawie pozytywnego wyniku badania endoskopowego (obecno$é glomerulacji i/lub wrzodéw Hunnera),
dodatkowo o dowolnym czasie trwania w przypadku bolu pecherza moczowego oraz parcia na mocz.

Kryteria wykluczenia
e  Stosowanie innych terapii na IC/BPS;
e  Kobiety w cigzy lub karmigce piersig;
e  Choroby watroby lub istotne nieprawidtowosci w wynikach testow czynnosci watroby;
e  Stosowanie warfaryny, antykoagulantow, heparyny, tkankowego aktywatora plazminogenu, streptokinazy lub
aspiryny w wysokich dawkach (21 g);
e  Obecnosc tetniakow, trombocytopenii, hemofilii, owrzodzen przewodu pokarmowego, polipow, uchytkow;
e  Dodatni wynik badania na obecnos¢ krwi utajonej w kale;
e  Nadwrazliwosc na PPS, celuloze mikrokrystaliczng, stearynian magnezu lub heparyne;
e  Operacja przed, w trakcie lub w ciggu 4 tygodni po badaniu;
e  Historia bakteryjnego zapalenia pecherza moczowego (w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia badania), pecherza

neurogennego, napromieniania miednicy, chemicznego zapalenia pecherza moczowego lub raka w dolnej czesci
brzucha;

e  Gruilicze zapalenie pecherza moczowego, schistosomatoza drog moczowych, bakteryjne zapalenie gruczotu
krokowego (w ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia badania), kamica pecherza moczowego/moczowodu;

e  Klinicznie istotne zapalenie pochwy lub obturacyjny tagodny przerost prostaty lub cewki moczowej iflub
niedroznosc pecherza moczowego, aktywna opryszczka narzgdow piciowych;

e  Stosowanie PPS w ciagu 3 miesiecy lub dopecherzowej terapii na IC/BPS w ciggu 30 dni od wigczenia do badania;
lakiekolwiek schorzenia wspdotistniejgce, ktore mogtoby zaktocac procedury badawcze;

®  Przyjmowanie badanego leku lub urzadzenia w ciggu 30 dni od wiaczenia do badania.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Weczesne leczenie Poine leczenie
Cecha populacji/parametr
<3 miesigce <6 miesiecy 224 miesigce 236 miesiecy
Liczebnosé, n 11 57 416 36
Wiek w latach, srednia (zakres) 40 (22-67) 41 (19-77) 48 (24-84) 49 (24-84)
Ple¢ zeniska, % 87,8 87,7 95,7 97,2
Rasa biata, % 92,7 94,7 91,3 94,4
Wynik w skali ICSI, érednia (SD) 11,4 (3,18) 11,7 (3,33) 13,0 (3,50) 13,1 (3,38)
Wynik w skali ICPI, érednia (SD) 10,6 (3,29) 10,9 (3,45) 11,6 (3,36) 11,6 (3,29)
Cieikie (15-20) 7(17,1) 13 (22,8) 13 (28,3) 11 (30,6)
Nasilenie cigzkosci  Umiarkowane (7-14) 31 (75,6) 40(70,2) 30 (65,2) 22 (61,1)
objawéw chorobowych
wedtug skali ICSI, % tagodne (0-6) 2(4,9) 3(5,3) 1(2,2) 1(2,8)
Dane niedostepne 1(2,4) 1(1,8) 2(4,3) 2 (5,6)
Charakterystyka interwencji
Dawkowanie i sposob podania 100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy na dobe, doustnie

Pacjenci mogli kontynuowac stosowanie dotychczas
przyjmowanych lekéw w dotychczasowych dawkach,
uwzgledniajac leki przeciwdepresyjne lub antyhistaminowe na
IC/BPS. Pacjenci nie mogli natomiast rozpocza¢ stosowania lekdw
przeciwdepresyjnych lub antyhistaminowych w czasie trwania
badania.

Leczenie dodatkowe

Okres obserwacji 32 tygodnie
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Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
Ocenia nasilenie objawow zwigzanych z
B B IC/BPS. Sktada sie z 4 pytan z catkowitym
:(I\:;;tlonarlusz DA T mozliwym wynikiem 20 punktow. Wyiszy Srednia (SD)
wynik wskazuje na cieisze nasilenie
objawdw IC/BPS.
Ocenia wplyw objawow zwigzanych z
A B IC/BPS na pacjenta. Sktada sie z 4 pytan z
Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Problem Index catkowitym mozliwym wynikiem 16 érednia (SD)

ICPI . . .
(ice) punktow. Wyiszy wynik wskazuje na

ciezsze nasilenie objawdw IC/BPS.

Tabela 28. Charakterystyka badania Nickel 2009

Badanie Nickel 2009

Charakterystyka badania

Retrospektywna analiza (analiza post-hoc) opublikowanego
wczesniej badania RCT, do ktorego wigczono 380 pacjentow z
IC/BPS leczonych PPS w dawce 300 mg/dzien, PPS w dawce
600 mg/dzien oraz PPS w dawce 900 mg/dzien. Analiza
uwzgledniata podgrupe pacjentow stosujgcych PPS w dawce
300 mg/dzien (N=128).

Metodyka

Oceniane punkty koncowe:

Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index (1CSl);
Kwestionariusz MOS Short Form (SF)-12 QOL;
Zmodyfikowana skala Medical Outcomes Study Sleep;
Odpowied? na leczenie.

Oceniane w badaniu punkty koricowe

Ortho Women’s Health and Urology, a Division of Ortho-

ST McNeil Pharmaceutical, Inc.

Publikacje do badania Nickel 2009 [31]

Kryteria wigczenia

e  Dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym IC/BPS opartym na podstawie objawow IC/BPS trwajgcych co najmniej 6
miesiecy (bdl pecherza moczowego, parcie na mocz, czestotliwos¢ oddawania moczu, nokturia) oraz na
podstawie pozytywnego wyniku badania endoskopowego (obecno$é glomerulacji i/lub wrzodéw Hunnera),
dodatkowo o dowolnym czasie trwania w przypadku bolu pecherza moczowego oraz parcia na mocz.

Kryteria wykluczenia

Nie przedstawiono.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr PPS
Liczebnosc 128
Wiek w latach, srednia (zakres) 45,0 (19-84)
Plec zenska, % 90,6

o _ .. . ‘tagodne (0-6) 4,8
Nasilenie ciezkosci
objawow chorobowych Srednie (7-14) 68,5
wedtug skali ICSI, %

Ciezkie (15-20) 26,6

Wynik w skali ICSI, srednia (zakres)* 12,3 (5-20)
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Wyniki kwestionariusza MOS Sleep, srednia (zakres)** 58,4 (3,3-93,3)

Whyniki fizycznego komponentu kwestionariusza SF-

12, érednia (zakres)® 41,7 (16-60)

Wyniki psychicznego komponentu kwestionariusza SF-

12, srednia (zakres)® Aelel)

Charakterystyka interwencji

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy na dobe,

Dawkowanie i sposob podania leku A

Pacjenci otrzymujacy stabilng terapie na IC/BPS (leki
przeciwbolowe, przeciwdepresyjne lub antyhistaminowe)
Leczenie dodatkowe mogli kontynuowac leczenie. Pacjenci nie mogli natomiast
rozpoczac stosowania lekow przeciwdepresyjnych lub
antyhistaminowych w czasie trwania badania.

Okres obserwacji 32 tygodnie

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob przedstawienia

Punkt koncowy Definicja e
Odpowiedz na leczenie definiowano
jako uzyskanie u pacjentow co
jmniej 30% redukcji d
Odpowiedz na leczenie najmnie] redukgr w- danym n (%)

punkcie badania (32 tydzien Ilub
ostatnia obserwacja) w skali ICSI
wzgledem wartosci wyjsciowej.

Ocenia 6 obszaréw snu, takie jak:
inicjacja snu (1 obszar), utrzymanie
(1 obszar), problemy z oddychaniem

Zmodyfikowany kwestionariusz MOS Sleep (1 obszar), adekwatnosc (2 obszary)
oraz sennosc (1 obszar). Ocena od 0
do 100, wyiszy wynik wskazuje na
lepsze funkcjonowanie snu.

wartosc wyjsciowa,
wartosc koncowa, p

Ocenia nasilenie objawow
zwigzanych z IC/BPS. Skfada sie z 4
pytan z catkowitym mozliwym wartosc wyjsciowa,

K ti i o’L -Sant IC tom Index (1CSI i . . s
sl A A A LA R e il L A, wynikiem 20 punktow. Wyiszy wartosc koncowa, p

wynik wskazuje na ciezsze nasilenie
objawow IC/BPS.

Skala SF-12 ocenia jakos$c zycia w

kategorii fizycznej i psychicznej. wartosc wyjsciowa,
Wyiszy wynik wskazuje na lepsze wartosc koncowa, p
funkcjonowanie.

Kwestionariusz MOS Short Form (SF)-12 QOL

*Dla N=124; **Dla N=126; "Dla N=123

11.6. Charakterystyka badan witaczonych do efektywnosci praktycznej i
poszerzonej oceny bezpieczenstwa

W przypadku badan witgczonych do oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono najwazniejsze informacje
dotyczace charakterystyki badann w zakresie metodyki, charakterystyki pacjentow, kryteriow wigczenia
i wykluczenia, opisu interwencji oraz analizowanych punktéw koricowych.

Tabela 29. Charakterystyka badania Hanno 1997

Badanie Hanno 1997
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Charakterystyka badania

Ocena wg NICE 6/8

Dlugoterminowe (1986-1996), prospektywne badanie, typu
open-label (podtyp IVC)

Qceniane punkty koficowe:
e Odsetek pacjentéow z umiarkowang lub wiekszg
poprawg wedtug catkowitej skali oceny (ang. global
Oceniane w badaniu punkty koricowe evaluation scales);
e Wplyw leczenia na bdl, parcie na mocz, czestosc
oddawania moczu i oddawania moczu w nocy;
e  7darzenia niepozadane.

Metodyka badania

Zrédta finansowania Baker Norton Pharmaceuticals

Publikacje do badania Hanno 1997 [40]

Kryteria wigczenia

e  Pacjenci pici meskiej i zeniskiej, u ktdrych zdiagnozowano wczesniej IC/BPS na podstawie oceny objawdw i
badania cystoskopowego;
e Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

e Pacjenci <18 roku zycia;
Kobiety w cigzy, w okresie laktacji, w wieku przedmenopauzalnym, niestosujgce efektywnych metod kontroli
urodzen;

e  Dowody na aktywnos¢ choroby wrzodowej;
e  Udokumentowane zaburzenia krwawienia lub koagulopatia;
e  Stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego;
e  Dowody lub diagnoza osteoporozy;
e  Stwierdzona alergia na polisiarczan pentozanu sodu lub substancje pomocnicze;
e  Pecherz neurogenny;
e  Rak pecherza moczowego;
e  Schistosomatoza pecherza moczowego;
e Niezdolnos¢ do wykonania dalszych badan lub instrukcji.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Cecha populacji/parametr PPS
Liczebnosc 2809
<20 lat 1
21-40 lat 40
Wiek w latach, % 41 -50 lat 23
51-60 lat 12
>60 lat 23
Ptec Zenska, % 90
Rasa biata, % 94
Pacjenci z historig IC/BPS 23 lat, % 61
Brak/tagodny 7
Umiarkowany 31
Wyjsci 5
L Bol/dyskomfort  cieski/Nie do
nasilenie mania 56
objawow, % wytrzy
Nieznany 6
Brak/tagodna 14
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Umiarkowana 34
Nagta potrzeba
wydalania Ciezka 54
moczu
Nieznana 1
<8 8
. 824 67
Czestotliwosc
wydalania 25-72 20
moczu
273 1
Nieznana 3
<3 21
3-10 67
Nokturia 11-24 7
225 2
Nieznana 3
Obecnos¢ wrzodu Hunnera, % 14
Obecnosc szczelin, blizn lub glomerulacji, % 80
Pacjenci niestosujacy w przeszfosci DMSO lub brak 29
informacji na temat stosowania DMSO, %
Pacjenci stosujgcy 1 cykl DMSO, % 57
Pacjenci stosujgcy 22 cykle DMSO, % 14

Charakterystyka interwencji

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy na dobe,

Dawkowanie i sposob podania leku .
doustnie

do 10 lat (1986-1996), powyzej 60 miesiecy

Maksymalny czas trwania leczenia wynosit 35 miesiecy,
jednakie z powodu nowych pacjentow wigczanych
nieprzerwanie w trakcie trwania badania (od 1986 do 1996 r.)

Okres trwania badania czas trwania leczenia wsrod, Poszczegolnych pacjentow byt
rozny.
Sposrod 2809 pacjentow wigczonych do badania, 585 (21%)
byto aktywnych (otrzymali lek po 1 sierpnia 1995 r.) w czasie
trwania analizy, 2112 przerwato leczenie (59% przerwato
leczenie w czasie pierwszych 3 miesiecy terapii).

Charakterystyka analizowanych punktow koricowych

Sposob przedstawienia

Punkt konicowy Definicja ——

Na podstawie kwestionariuszy
wypetnianych po 3 miesigcach
leczenia poréwnywanych z
kwestionariuszami wypetnianymi
na poczatku badania. Ocena wedtug
skali 0-6, gdzie: 1 = gorzej, 2 = brak Odsetki pacjentow
zmian, 3 = niewielka poprawa, 4 =
umiarkowana poprawa, 5 = duza
poprawa, 6 = catkowita poprawa.

Odsetek pacjentow z umiarkowana lub wieksza
poprawg wedlug catkowitej skali oceny (ang. global
evaluation scales)

W ramach catkowitej skali oceny
analizowano ogolng poprawe,
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poprawe w zakresie bolu oraz
poprawe w zakresie parcia na mocz.

Pozytywng odpowied? na leczenie
definiowano jako zmniejszenie o co
najmniej 2-punkty w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciows.
Na podstawie kwestionariuszy
Skala bélu/dyskomfortu wypeim?nvch po 3 miesigcach Odsetki pacjentow
leczenia poréwnywanych z
kwestionariuszami wypetnianymi
na poczgtku badania. Ocena wedtug
skali 0-10, gdzie: 0 = brak, 1-3 =
tagodne, 4-6 = umiarkowane, 7-9 =
ciezkie, 10 — nie do wytrzymania.

Pozytywng odpowied? na leczenie
definiowano jako zmniejszenie o co
najmniej 1-punkt w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciows.

Na podstawie kwestionariuszy
wypetnianych po 3 miesigcach
leczenia poréwnywanych z
kwestionariuszami wypetnianymi
na poczatku badania. Ocena wedtug
skali 0-3, gdzie: 0=brak, 1=
tagodne, 2 = umiarkowane, 3 =
ciezkie.

Skala intensywnosci parcia na mocz Odsetki pacjentow

Pozytywng odpowied? na leczenie
definiowano jako zmniejszenie o co
najmniej 3-punkty w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciows.
Na podstawie kwestionariuszy $rednia (SD)
wypetnianych po 3 miesigcach
leczenia poréwnywanych z
kwestionariuszami wypetnianymi
na poczatku badania (liczba
mikcji/dzien).

Czestotliwos¢ oddawania moczu

Pozytywng odpowied? na leczenie
definiowano jako zmniejszenie o co
najmniej 1-punkt w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciows.
Nokturia Na podstawie kwestionariuszy $rednia (SD)
wypetnianych po 3 miesigcach
leczenia poréwnywanych z
kwestionariuszami wypetnianymi
na poczatku badania (liczba
mikcji/noc).

Tabela 30. Charakterystyka badania Jepsen 1998

Badanie Jepsen 1998

Charakterystyka badania

Ocena wg skali NICE 6/8

Diugoterminowe (1987-1995), prospektywne, badanie

P kliniczne bez grupy kontrolnej (podtyp IVC)

Oceniane punkty koricowe:
e  0Ogolna poprawa;

Oceniane w badaniu punkty koricowe
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e  7darzenia niepozadane;
e  Utrata pacjentow z badania.

Zrédta finansowania bd

Publikacje do badania Jlepsen 1998 [41]

Kryteria wigczenia

e Diagnoza IC/BPS na podstawie kombinacji drazliwych objawdéw zwigzanych z wydalaniem, brakiem zakazenia
moczu i innych obiektywnych przyczyn objawow oraz wynikéw badan endoskopowych (np. historia nowotworow
urotelialnych, wczesniejsza radioterapia miednicy) oraz cystoskopii w znieczuleniu z hydrodystensjg przed
wejsciem do badania;

e  Pacjenci z objawami choroby;

e Pacjenci z co najmniej jednym wczesniejszym leczeniem, ktore zakonczyto sie niepowodzeniem.

Kryteria wykluczenia

e Pacjenci <18 roku Zycia;
Kobiety w cigzy, w okresie laktacji, w wieku przedmenopauzalnym, niestosujgce efektywnych metod kontroli
urodzen;

e  (Obecnosc wrzodow trawiennych;

e  Skaza krwotoczna;

e  Stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego;

. Osteoporoza;

e  Stwierdzona alergia na polisiarczan pentozanu sodu;

e  Brak pisemnej zgody;

e Niezdolnos¢ do wykonania dalszych badan lub instrukcji.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr PPS
Liczebnosc 97
Wiek w latach, srednia (zakres) 45 (19-81)
Liczba kobiet, n (%) 92 (95)*
Czas trwania objawow choroby w miesigcach, srednia 66 (6 - 240)
(zakres)
Obecnos¢ wrzodu Hunnera podczas cystoskopii, % 7,4
Obecnos¢ innych nieprawidtowosci® podczas cystoskopii, % 7,7

Pacjenci z przewleklymi zapaleniami (od tagodnych do
ciezkich), obrzekami, i/lub przekrwieniem naczyi 41 (80,4)/51
podsluzéwkowych, n (%)/N

Klorpaktyna** 76 (78,4)
Eil:nnf;ylosulfotlenek}** 74(76,3)
Azotan srebra** 28(28,9)
Hydrodystencja 24 (24,7)
Trojpierscieniowe leki

Wezesniejsze leczenie, n (%) przeciwdepresyjne 23(23,7)
Leki spazmolityczne 8(8,2)
Fenazopirydyna 3(3,1)
PPS 3(31)
Heparyna 2(2,1)
Inne 6(6,2)

Podgrupy pacjentow PPS <3 PPS >3 PPS-C PPS-C18
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N 22 64 11 6
Pojemnosc pecherza (mil) 642 572 626 564
qbt_acn::s_c krwl_ w moczu (stopien 24 28 26 26
ciezkosci oceniany 0-5)
Glomerulacje (stopien ciezkosci
2,5 2,8 2,6 24
Parametry oceniany 0-5) ! ! ’ .
cystoskopowe
K_r\n_raw'e_ wyb_roczyny (stopien 28 32 30 30
ciezkosci oceniany 0-5)
Wrzod Hunnera, % 4,7 7,8 11 0
Nieprawidtowosc pecherza, % 14,3 6,5 11 20

Charakterystyka interwencji

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy na dobe,

Dawk iei 6b podani i
awkKowanie |1 sposob podania doustnie

Brak leczenia#: 33 pacjentow (34%), antydepresanty: 21
pacjentow (21,6%), leki przeciwbdlowe: 21 pacjentow
(21,6%), fenazopirydyna: 6 pacjentow (6,2%), leki
przeciwskurczowe: 11 pacjentow (11,3%), leki
przeciwlekowe: 9 pacjentow (9,3%), antybiotyki: 9
pacjentow (9,3%), leki antyhistaminowe: 1 pacjent (1,0)

Leczenie dodatkowe

Do 116 miesiecy. Sredni czas od zakoriczenia leczenia do
wypetnienia kwestionariuszy wynosit 42 miesiecy (zakres:
0-306). W badaniu Jepsen 1998 pacjentéw podzielono na
3 grupy: 1) PPS <3: pacjenci, ktorzy przerwali leczenie po
<3 miesigcach leczenia; 2) PPS >3: pacjenci, ktorzy
Okres trwania badania przerwali leczenie po >3 miesigcach leczenia; 3) PPS-C:
pacjenci, ktorzy nadal kontynuujg leczenie do zakonczenia
badania. Do ostatniej grupy wchodzita podgrupa
pacjentow leczonych PPS >18 miesiecy (PPS-C18).

Sredni czas trwania leczenia u wszystkich pacjentéw
wynosit 12,3 miesigca.

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow
e Oceniany przez pacjentéw na n (%)

podstawie kwestionariusza.

*0bliczono na podstawie dostepnych danych; *Nieprawidtowosci inne niz wrzody, szczeliny, blizny i wybroczyny; *Podanie dopecherzowe;
#Za wyijatkiem estrogendw oraz tabletek antykoncepcyjnych

11.7. Analiza wrazliwosci

11.7.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano dodatkowo dwa randomizowane badania kliniczne,
ktore nie spetniaty kryteriow wigczenia do analizy: badanie Parsons 1987 [24] oraz badanie Nickel 2015 [26].
W probie klinicznej Parsons 1987 oceniana interwencja (polisiarczan pentozanu sodu) byta podawana w dawce
100 mg trzy razy na dobe lub w dawce 200 mg dwa razy na dobe w zaleznosci od osrodka. Autorzy pracy Parsons
1987 nie przedstawili jednak szczegotowych informacji na temat liczby pacjentow przyjmujgcych dany schemat
dawkowania (niespetnienie kryteriow wigczenia do przegladu ze wzgledu na nieadekwatne dawkowanie
[mieszane dawkowanie]). Natomiast do badania Nickel 2015 wlaczono szerszg populacje pacjentow
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w odniesieniu do wskazania rejestracyjnego dla produktu leczniczego elmiron (niespetnienie kryteriow
wiagczenia do przegladu ze wzgledu na nieadekwatng populacje). Charakterystyka pacjentéw wigczonych do
pracy Nickel 2015 byta szersza niz wskazanie rejestracyjne dla leku elmiron, poniewaz nie objeto kryteriami
wigczenia obecnosci glomerulacji lub obecnosci wrzodéw Hunnera. Ponadto do proby klinicznej Nickel 2015
wigczano pacjentow z fagodniejszg postacig choroby podczas nawrotu objawow, pacjenci otrzymywali rowniez
(zamierzone lub nie) leczenie zachowawcze, ktore podkreslato korzysci z zastosowania BSC.

Autorzy niniejszego opracowania w zakresie oceny skutecznosci zdecydowali o przeprowadzeniu dwoch analiz
wrazliwosci uwzgledniajace najwazniejsze wyniki z:

= 4 randomizowanych badan klinicznych: Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987
(zgodnos¢ w zakresie populacji docelowej; z wytaczeniem badania Nickel 2015);

= 5 randomizowanych badan klinicznych: Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987 oraz
Nickel 2015.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczeristwa stosowania polisiarczanu pentozanu sodu podawanego doustnie
w leczeniu dorostych pacjentow z zespotem bolesnego pecherza moczowego dostepne dowody powolity na
przeprowadzenie jednej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem 3 randomizowanych badan klinicznych:
Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Nickel 2015.

Autorzy niniejszego opracowania podjeli decyzje o przeprowadzeniu metaananalizy wytgcznie dla zbieznych
punktow koricowych z punktami konicowymi dostepnymi dla badan uwzglednionych w analizie gtownej
(Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003).

Szczegotowe charakterystyki badan wigczonych do analizy wrazliwosci wraz z charakterystykg wyjsciowg
populacji, kryteriami wlaczenia/wykluczenia z poszczegélnych badari i charakterystyky zastosowanych
interwencji przedstawiono w zalgczniku 11.4.

11.7.2. Skutecznos¢ kliniczna

W analizie wrazliwosci zdecydowano sie na przedstawienie wynikow jedynie dla punktow koricowych zbieznych
z punktami koricowymi dostepnymi dla badarn uwzglednionych w analizie gtéwnej (Mulholland 1990,
Parsons 1993, Sant 2003).

W zwigzku z powyzszym w analizie wrazliwosci zostang przedstawione wyniki dla ogolnej poprawy w ocenie
pacjenta na podstawie skali GRA (ang. Global Response Assessment), oceny nasienia bélu przez pacjenta, oceny
parcia na mocz przez pacjenta, Sredniego zmniejszenia natezenia bélu w stosunku do wartosci wyjsciowej,
sredniej objetosci na mikcje oraz liczby mikcji na dobe.

Szczegotowe dane jednostkowe dla analizowanych punktow koricowych oraz wyniki metaanaliz przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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11.7.2.1. Analiza wrazliwosci dla populacji zgodnej z wnioskowang (z wytgczeniem badania Nickel 2015)

Tabela 31. Skutecznosc kliniczna dla poréwnania PPS vs BSC podczas 3-6 miesiecznego okresu leczenia: analiza wrazliwosci (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987)

. i Okres OR NNT » Wynik L
Punkt koricowy Badanie . Interw. N n (%) Wartosc p* ) Ocena heterogenicznosci*
obserwacji (95% CI)* (95% CI)* metaanalizy*®
15%*
Mulholland . PPS 54 2,69 7
3 mies. (28) 0,050
1990 (1,00;7,25)  (4; 476)
BSC 56 7*(13)
PPS 74 247 OR=2,71
Ogélna poprawa w ocenie Parsons . (32) 2,48 7 -
i . . 3 mies. < 0,024 (1,65; 4,46)
pacjenta na podstawie skali 1993 BSC 74 12 (1,13;5,45) (4, 43) fixed effect Cochran Q=0,21(df=3) p=0,976
ixed effects
GRA (ang. Global Response (16) del 172 (inconsistency)=0,00%
maode
Assessment) . PPS 29 8(28) 2,57
Sant 2003 6 mies. - 0,164 NNT=6 (4; 12)
BSC 31  4(13) (0,68;9,71)
15 3,37
Parsons . PPS 38 ! 5
3 mies. (39,5) (1,13; 0,029
1987& (3;35)
BSC 37 6(16,2) 10,02)
15%*
Mulholland . PPS 54 2,31
3 mies. (27) - 0,087
1990 (0,89; 6,01)
BSC 56 8*(14)
o8+ OR=2,86
Bol (poprawa PPS 74 (1,65; 4,95)
) Parsons . (38) 2,86 5 Cochran Q=0,58(df=2) p=0,746
umiarkowana/50%) 3 mies. 0,007 random . .
) 1993 13* (1,33; 6,11) (3; 18) 1*2(inconsistency)=0,00%
(ocena pacjenta) BSC 74 (18) effects model
NNT=6 (4; 11)
PPS 27 12(44) 4,53
Parsons : 4
1987 3 mies. BSC 20 3(15 (1.07; (2; 41) 0,040
(15) 19,19) ’
Mulholland PPS 54 12" 2,38 OR=2,24
ulhollan . , =2,
Parcie na mocz (poprawa 3 mies. (22) - 0,110
) 1990 (0,82; 6,89) (1,29; 3,91) Cochran Q=0,22(df=2) p=0,896
umiarkowana/50%) BSC 56  6*(11) ] . .
i fixed effects 1*2(inconsistency)=0,00%
(ocena pacjenta) Parsons . 22% 1,99
3 mies. PPS 74 - 0,085 model
1993 (30)  (0,91;4,33)
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13* NNT=8
BSC 74
(18) (5; 23)
Parsons : PPS 32 12 (38) 2,76
3 mies. - 0,098
1987 BSC 28 5(18) (0,83;9,19)
. Srednia Srednia
Srednia .. .. ..
. . . MD Wartosc wartosc wartosc WMD Ocena
Punkt koricowy Badanie Interw. N zZmiana . ) _
(sD) (95% CI)» ph poczatkowa koncowa (95% CI)» heterogenicznosci
(sD) (SD), p$
Mulholland . PPS 54 9,8
3 mies. - NS&
1990 BSC 56 7,6
Srednia Parsons ) PPS 74 4204 g
L. 3 mies. - NS& Brak mozliwosci
objetosc 1993 BSC 74 -2,1 .
e przeprowadzenia -
na mikcje 106,9 L,
. PPS 21 131 93,8 obliczen
(cm?) Parsons . (p=0,06)
Zmi P 3 mies. - 0,009& =13
L BSC 16 -2,4 76,7 '
w stosunku do (p=0,6)
wyjsciowej Mulholland i PPS 54 -1
. 3 mies. - NS& - -
charakterystyki 1990 BSC 56 -1
mikcji 0,2
PPS 26 0,30 s,
Liczba . (5,0) Brak mozliwosci
o Sant 2003¥ 6 mies. (-2,60; 0,839 - - .
mikcji na -0,5 przeprowadzenia -
BSC 23 3,20) . .
dobe (5,3) obliczen
PPS 21 0 18,0 18,0
Parsons .
3 mies. - NS& 19,5
1987 BSC 16 0,7 18,8

(p=0,6)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; &Podane przez autoréw badania, NS-nieistotny statystycznie, ND-niedotyczy; ¥W badaniu Sant 2003 srednia dobowa czestodé; Swzgledem wartosci wyjéciowej;
**W badaniu Parsons 1987 srednia objetos¢ moczu zostata podana w ml; &Dane zaczerpniete z dokumentu EMA;
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Na podstawie przeprowadzonych metaanaliz z 4 RCT (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987)
wykazano statystycznie istotne roznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji wnioskowanej,
tj. PPS w poréwnaniu do BSC, w ocenie nastepujacych punktéw koricowych w populacji pacjentow z zespotem
bolesnego pecherza moczowego (IC/BPS):

e Ogolna poprawa w_ocenie pacjenta na podstawie skali GRA (ang. Global Response Assessment):

obliczony w wyniku metaanalizy 4 RCT iloraz szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy
w ocenie pacjenta po 3-6 miesigcach leczenia wynosi 2,71 (95% Cl: 1,65; 4,46). Oznacza to, Ze szansa
wystgpienia omawianego punktu koricowego w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 2,71 razy wyisza
od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC);

e  Ocena poprawy bolu przez pacjenta: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans dotyczacy wystapienia
co najmniej umiarkowanej poprawy bolu przez pacjenta po 3 miesigcach leczenia wynosi OR=2,86 (95%
Cl: 1,65; 4,95). Oznacza to, Ze szansa wystgpienia omawianego punktu koricowego w grupie ocenianej
interwencji (PPS) jest 2,86 razy wyisza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC).

e Ocena poprawy parcia na mocz przez pacjenta: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans dotyczacy
wystapienia co najmniej umiarkowanej poprawy parcia na mocz przez pacjenta po 3 miesigcach leczenia

wynosi OR= 2,24 (95% Cl:1,29; 3,91). Oznacza to, Ze szansa wystapienia omawianego punktu koricowego
w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 2,24 razy wyisza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej
(BSC).

W przypadku analizy statystycznej dla pozostatych parametrow ($rednia objetosc na mikcje, liczba mikcji na dobe)
nie odnotowano istotnych statystycznie réinic pomiedzy analizowanymi grupami (PPS vs BSC).

108



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera —
analiza efektywnosci klinicznej

] NAR R

A CERTARA COMPANY
11.7.2.2. Analiza wrazliwosci dla wszystkich zidentyfikowanych badan RCT (z wigczeniem badania Nickel 2015)

Tabela 32. Skutecznos¢ kliniczna dla poréwnania PPS vs BSC podczas 3-6 miesiecznego okresu leczenia: analiza wrazliwosci (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987,

Nickel 2015)
Okres NNT
5 _ . OR » Wynik L
Punkt koricowy Badanie obserwacji |nterw. N n (%) (95% Wartosc p* ) Ocena heterogenicznosci*
(95% CI)* metaanalizy*®
cl)*
15%
Mulholland _ PPS 5 g 2,69 7
3 mies. 0,050
1990 (1,00; 7,25)  (4; 476)
BSC 56 7% (13)
24*
PPS 74
Parsons . (32) 2,48 7
3 mies. 0,024
1993 12+ (1,13;545)  (4;43)
BSC 74 16
= . (16) OR=1,90
Ogélna poprawa w ocenie 132:2.72
pacjenta na podstawie skali . PPS 29 8(28) 2,57 (1,32;2,72) Cochran Q=4,65(df=4) p=0,325
Sant 2003 6 mies. ] - 0,164 fixed effects
GRA (ang. Global Response BSC 31 4(13) (0.68,9,71) model I22(inconsistency)=14,06%
Assessment)
15 NNT=9 (6; 18)
PPS 38 3,37
Parsons . (39,5) 5
3 mies. ' (1,13; 0,029
1987& (3; 35)
BSC 37 6(162)  1002)
14
PPS 122
Nickel _ (36,) 1,23
6 mies. - 0,441
2015 37 (0,72; 2,11)
BSC 118
(31,4)
10
ICSI (230% redukcja Nickel _ PP 29 54 0,53 OR=1,97 Cochran Q=8,07(df=4) p=0,089
N 6 mies. v - 0,223 (1,03; 3,78)
nasilenia objawow) 201577 (0,19; 1,48) I22(inconsistency)=50,44%
BSC 32 16(50) random
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effects model
NNT=8 (5; 39)
15%
Mulholland _ PPS3 ay 2,31
3 mies. - 0,087
1990 (0,89; 6,01)
BSC 56 8*(14)
28*
PPS 74
Parsons (38) 2,86 5
3 mies. 0,007 -
i 1993 13+ (133611)  (3;18) (10:0 fo‘o]
oprawa ,00; 4,
] pp BSC 74 (18) Cochran Q=8,36(df=3) p=0,039
umiarkowana/50%) random
I1A2(inconsistency)=64.10%
(ocena pacjenta) PPS 27 12(44) 4,53 effects model ( )
Parsons 3 mi (1,07 4 0.040 ( ]
mies. 07 H NNT=8 (4; 71
1987 2;41 !
BSC 20  3(15) 19,19) (2;41)
51
PPS 122
Nickel _ (41,8) 0,98
6 mies. - 0,929
2015 50 (0,59; 1,63)
BSC 118
(42,4)
12%
Mulholland _ PPS 5 o) 2,38
3 mies. - 0,110
1990 (0,82; 6,89)
BSC 56 6*(11) OR=1,56
Parcie na mocz (poprawa PPS 74 22* {_1'07; 2,27)
umiarkowana/50%) . . (30) 1,99 fixed effects Cochr?n Q=?f,36{df=3] p=0,340
) oo 3 mies. - 0,085 model I172(inconsistency)=10,65%
(ocena pacjenta) BsC 4 13* (0,91; 4,33) NNT=12 (7:
Parsons ) PPS 32 12 (38) 2,76
3 mies. ] - 0,098
1987 BsC 28 s5(18 (083919
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50
PPS 122
Nickel _ (41,0) 1,13
6 mies. - 0,652
2015 4 (0,67; 1,89)
BSC 118
(38,1)
. Srednia Srednia
Srednia .. .. ..
. . ) MD Wartosc wartosc wartosc WMD Ocena
Punkt koricowy Badanie Interw. N zZmiana . ) _
(sD) (95% CI)~ ph poczatkowa koncowa (95% CI)» heterogenicznosci
(sD) (D), p$
Mulholland _ PPS 54 05
3 mies. - NS&
1530 BSC 56 0,2
_OJS - -
PPS 26 020
) ) (1,8) ’ WMD=0,05 Cochran Q=0,11(df=1)
Srednie zmniejszenie Sant 2003 6 mies. (-0,81; 0,698
S 10 (-0,47; 0,58) p=0,741
nateZenia bolu w stosunku BSC 23 ’ 1,21) . . .
P e (1,8) fixed effects IA2(inconsistency)=0,00%
o wartosci wyjsciowej d
model
1,5 0,00
PPS 111 - 4,6(2,22)
Nickel _ (2,28) (-0,62;
6 mies. 1,000
2015 15 0,62)
BSC 111 ’ - 5,2 (2,30)
(2,42)
Mulholland _ PPS 54 98
3 mies. - NS&
1950 BSC 56 7,6
Zmiany w o ) )
a Srednia Parsons . PPS 74 +20,4 e
stosunku do bietosé oo 3 mies. - NS& Brak mozliwosci
objetosé
wyjsciowej lef | BSC 74 2,1 przeprowadzenia -
. na mikcje L,
charakterystyki 3 106.9 obliczen
mikeji e PPS 21 131 93,8 ’
Parsons . (p=0,06)
3 mies. - 0,009&
1987** 243
BSC 16 2.4 76,7 ’
(p=0,6)
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Mulholland _ o 5 =
3 mies. - NS& - -
1930 BSC 56 1
pps 26 2
(5,0) 0,30
Sant 2003¥ 6 mies. (-2,60; 0,839
0,5 3,20)
- B5C 23 (5.3) ! WMD=0,12 Cochran Q=0,02(df=1)
Licz ’
. (-0.86; 1.10) p=0,899
mikcji na
! PPS 21 0 18,0 18,0 fixed effects IA2(inconsistency)=0,00%
dobe Parsons . '
3 mies. - NS& 195 model
1987 BSC 16 0,7 18,8 ’
(p=0,6)
s 111 P 147
0,10
Nickel ) (3,55) i (4,08)
B 6 mies. (-0,94; 0,851
2,7 16,3
BSC 111 1,14) -
(4,34) (8,10)

*0bliczono na podstawie dostepnych danych; &Podane przez autoréw badania, NS-nieistotny statystycznie, ND-niedotyczy; ¥W badaniu Sant 2003 srednia dobowa czestosé; Swzgledem wartosci wyjsciowej; **W
badaniu Parsons 1987 érednia objeto$¢ moczu zostata podana w ml; &Dane zaczerpniete z dokumentu EMA; **Podgrupa pacjentéw spetniajacych kryteria NIDDK
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Na podstawie przeprowadzonych metaanaliz z 5 RCT (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987,
Nickel 2015) wykazano statystycznie istotne réinice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysc interwencji
wnioskowanej, tj. PPS w poréwnaniu do BSC, w ocenie nastepujgcych punktow koricowych w populacji pacjentow
z zespotem bolesnego pecherza moczowego (IC/BPS):

e Ogolna poprawa w _ocenie pacjenta na podstawie skali GRA (ang. Global Response Assessment):

obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie
pacjenta po 3-6 miesigcach leczenia wynosi 1,90 (95% Cl: 1,32; 2,72). Oznacza to, Ze szansa wystapienia
omawianego punktu koricowego w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 1,90 razy wyisza od
analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC);

e Ogdlna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA dla badan Mulholland 1990, Parsons 1993,

Sant 2003 oraz ocena nasilenia_objawéw w skali ISCI (>30% redukcja) dla badania Nickel 2015 dla

podgrupy pacjentow spetniajgcych kryteria NIDDK: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans
wystapienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta po 3-6 miesigcach leczenia wynosi
1,97 (95% ClI: 1,03; 3,78). Oznacza to, Ze szansa wystgpienia omawianego punktu koricowego w grupie
ocenianej interwencji (PPS) jest 1,97 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC);

e  Ocena poprawy bolu przez pacjenta: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans dotyczacy wystapienia

co najmniej umiarkowanej poprawy boélu przez pacjenta po 3-6 miesigcach leczenia wynosi 2,03
(95% Cl: 1,00; 4,10). Oznacza to, ze szansa wystapienia omawianego punktu koricowego w grupie
ocenianej interwencji (PPS) jest 2,03 razy wyisza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC).

e Ocena poprawy parcia na mocz przez pacjenta: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans dotyczacy

wystapienia co najmniej umiarkowanej poprawy parcia na mocz przez pacjenta po 3-6 miesigcach
leczenia wynosi OR=1,56 (95% Cl: 1,07; 2,27). Oznacza to, Ze szansa wystgpienia omawianego punktu
koricowego w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 1,56 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie
kontrolnej (BSC).

W przypadku analizy statystycznej dla pozostatych parametréw ($rednie zmniejszenie natezenia bélu w stosunku
do wartosci wyjsciowej, $rednia objeto$¢ na mikcje, liczba mikcji na dobe) nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami (PPS vs BSC).
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11.7.3. Bezpieczenstwo

W ramach dodatkowej oceny bezpieczeristwa stosowania polisiarczanu pentozanu sodu podawanego doustnie
w leczeniu dorostych pacjentow z zespotem bolesnego pecherza moczowego uwzgledniono 3 randomizowane
badania kliniczne, tj. badania Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Nickel 2015.

W ramach analizy bezpieczeristwa oceniano nastepujace punkty koricowe:

e Utrata pacjentow z badania ogdtem oraz z powodu zdarzen niepozgdanych;
e Zdarzenia niepoigdane ogotem (ang. adverse events);
e Poszczegolne zdarzenia niepozgdane.

W badaniach Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Nickel 2015 w ocenie bezpieczeristwa analiza ITT zostata
zachowana.

Autorzy badania Sant 2003 nie przedstawili danych z zakresu bezpieczeristwa dla grupy pacjentéw otrzymujgcych
wylgcznie polisiarczan pentozanu sodu oraz grupy pacjentow otrzymujgcych BSC. Dostepne s3 wylgcznie dane
po przeprowadzeniu analizy wieloczynnikowej, gdzie pacjenci otrzymujg dodatkowe interwencje. W zwigzku
z powyiszym dane z zakresu bezpieczeristwa dla badania Sant 2003 nie zostaty uwzglednione w analizie
dodatkowej.

Natomiast w badaniu Parsons 1987 nie przeprowadzono oceny bezpieczenstwa stosowania polisiarczanu
pentozanu sodu. Autorzy publikacji Parsons 1987 przedstawili informacje, iz w czasie trwania badania jedynym
odnotowanym zdarzeniem niepozgdanym byfa wysypka skorna u 1 pacjenta.

Okres leczenia (bedacy zarazem okresem obserwacji) zastosowany w analizowanych prébach klinicznych
(Mulholland 1990 oraz Parsons 1993) wynosi 3 miesigce, natomiast w badaniu Nickel 2015 wynosi 6 miesiecy.

Definicje ocenianych punktow koricowych zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 11.3 oraz 11.4). Doktadne dane
zamieszczono w ponizszych tabelach.
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Tabela 33. Bezpieczenstwo dla poréwnania PPS z BSC podczas 3-6-miesiecznego okresu leczenia: analiza wrazliwosci (Mulholland 1990, Parsons 1993, Nickel 2015)

Okres

OR NNT/NNH  wartosé Wynik
Punkt koricowy Badanie obserw Interw. N n (%) ) Ocena heterogenicznosci
N (95% CI)* (95% CI)* p* metaanalizy
acji
Mulholland _ PPS 54 3(5,6)* 0,31
3 mies. . - 0,090
1990 BSC 56 9 (16,1)* 0,08; 1,20
. a 0OR=0,80
Utrata pacjentow !
bp P 1 Parsons PPS 4 2 (12)* 1,00 1000 (0,52;1,22) Cochran Q=2,22(df=2) p=0,330
z al ania 1993 fmies. BSC 74 9 (12)* 0,37; 2,68 ! fixed effects I12(inconsistency)=9,86%
ogétem model
PPS 122 53(43,4)* 088
Nickel 2015 6 mies. (0 53'_ 1.46) - 0,622
BSC 118 55 (46,6)* 235 L
Mulholland _ PPS 54 1(1,9)* 0,51
3 mies. . - 0,586
1990 BSC 56 2(3,6)* (0,04;5,79)
Utrata pacjentow OR=0,72
z badania z Parsons i PPS 74 3(4,1)* 0,58 0472 (0,37; 1,43) Cochran Q=0,24(df=2) p=0,888
mies. - 2 ) . .
powodu zdarzen 1993 BSC 74 5 (6,8)* (0,13; 2,53) fixed effects 172 (inconsistency)=0,00%
niepozadanych model
PPS 122 12(10,2) 081
Nickel 2015 6 mies. 0 36,' 1.83) - 0,614
BSC 118  14(11,5) 136, 1,
Mulholland PPS 54 3(6) 0,41 0917
mies. - ’
1990 BSC 56 7(13) (0,10; 1,68)
Zdarzenia PPS 74 7(9) OR0.7
— Parsons 3 mies 0,67 i 0.441 (0,45; 1,23) Cochran Q=1,02(df=2) p=0,601
nlepolzq ane 1993 ' BSC 74 10 (14) (0,24; 1,86) ! fixed effects 172 (inconsistency)=0,00%
ogdtem model
» . PPS 122 97(79,5) 0,89 0718
Nickel 2015 mies. - )
BSC 118  96(81,4) (0,47; 1,68)
Mulholland _ PPS 54 1(1,9) 0,51 OR=0,75 Cochran Q=0,41(df=2) p=0,814
Bal glowy 3 mies. - 0,586 . !
1990 BSC 56 2(3,6) (0,04; 5,79) (0,37; 1,52) 1*2(inconsistency)=0,00%
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Deacons PPS 74 0 033 fixed effects
3 mies. ’ - 0,498 model
1993 BSC 74 1(1,4) (0,01; 8,20)
PPS 122 14(11,5) 083
Nickel 2015 6 mies. ) - 0,626
BSC 118 16 (13,6) (0,38;1,78)
Mulholland PPS 54 1(1,9) 3,09 0,490
mies. - K
1990 BSC 56 0 (0,13; 76,17)
OR=1,14
Nudnodci Parsons . PPS 74 1(1,4) 0,32 ) 0334 (0,52; 2,50) Cochran Q=1,64(df=2) p=0,441
udnosc 1993 ’ BSC 74 3(4,1) (0,03; 3,19) ! fixed effects 1*2(inconsistency)=0,00%
model
PPS 122 12 (9,8) 132
Nickel 2015 6 mies. ) - 0,546
BSC 118 9(7,6) (0,54; 3,26)
Mulholland PPS 54 0 0,20 0,300
mies. - ]
1950 BSC 56 2(3,6) (0,01; 4,27)
OR=0,71
Sieeunka Parsons . PPS 74 2(2,7) 1,00 i 1000 (0,29; 1,77) Cochran Q=0,85(df=2) p=0,655
legun 1993 ’ BSC 74 202,7) (0,14; 7,29) ! fixed effects 142(inconsistency)=0,00%
model
PPS 122 6(4,9) 082
Nickel 2015 6 mies. " - 0,729
BSC 118 7(5,9) (0,27;2,52)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
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Wyniki przeprowadzonej analizy statystycznej wskazujg na brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
analizowanymi grupami (PPS vs BSC) w przypadku wszystkich analizowanych punktéw koricowych:

e Utrata pacjentow z badania ogétem (OR=0,80 (95% Cl: 0,52; 1,22]); utrata pacjentow z badania
z powodu zdarzen niepozadanych (OR=0,72 [95% CI: 0,37; 1,43]);

e  Zdarzenia niepoigdane ogotem (OR=0,75 [95% CI: 0,45; 1,23]);

® Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane: bol gtowy (OR=0,75 [95% Cl: 0,37; 1,52]); nudnosci (OR=1,14 [95%
Cl: 0,52; 2,50]) oraz biegunka (OR=0,71 [95% CI: 0,29; 1,77]).

Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikow w przypadku wszystkich analizowanych punktow koricowych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci moina wnioskowa¢ o bardzo zblizonym profilu
bezpieczeristwa polisiarczanu pentozanu sodu w poréwnaniu z brakiem leczenia (grupa kontrolna BSC), co
swiadczy o bardzo dobrej tolerancji i braku toksycznosci produktu leczniczego elmiron®.

11.8. Wykresy przeprowadzonych metaanaliz: analiza giowna

Wykres 2. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta w skali GRA
(Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 - 31.27% 2.69 [1.00, 7.25]

Parsons 1993 | 51.09% 2.48[1.13,5.45]

Sant 2003 ! - | 17.64% 2.57[0.68,9.71]

Total (95% ClI) —— 2.56[1.47, 4.48]

Heterogenicznosé: Q p-wartosc = 0,992, 1°2= 0.0%
Istotnosc: p-wartosc ==0.001 :
Ma korzysé BSC Ma korzyié PPS

I | I I |

0.68 1.32 2.57 5.00 9.71

OR (skala zlogarytmowana)

117



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR B
A CERTARA COMPANY .
Wykres 3. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej ,dobrej oceny” w ocenie badacza (Mulholland 1990, Parsons
1993, Sant 2003)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 = 38.45% 2.92 (1.03, 8.28]

Parsons 1993 : - . 61.55% 3.29 (1.48, 7.30]

Total (95% Cl) — 3.15 [1.67, 5.93]

Heterogenicznosd: Q p-wartosé = 0,857 , 1°2= 0.0%
Istotnost: p-wartodc <=0.001 H
Ma korzysc BSC ' Ma korzysc PPS
I I I I |

1.00 1.70 2.88 4.88 8.28

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 4. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie bélu (Mulholland 1990,

Parsons 1993)
Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)
Mulholland 1990 L 41.24% 2.31[0.89, 6.01]
Parsons 1993 ' L] : 58.76% 2.86[1.33,6.11]
Total (95% Cl) L —— 2.63 [1.45, 4.77)

Heterogenicznost: O p-wartoéc = 0,732, 172= 0.0%
Istotnosié: p-wartoic <=0.001 i
Na korzyi¢ BSC | Na korzyic PPS
[ I I I |

0.89 1.44 2.33 3.77 6.11

OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 5. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie bolu (Mulholland 1990,

Parsons 1993)
Badania 0Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 i 39.66% 2.16 [0.98, 4.74]
Parsons 1993 i 60.34% 1.86 [0.96, 3.60]
Total (95% Cl) —_— 1.98[1.19, 3.28]
Heterogenicznodé: Q p-wartesé = 0,777, 1°2= 0.0%

Istotnoid: p-wartosé = 0,009 i

Ma korzysé BSC Ma korzyic PPS
[ | | | |
0.96 1.43 2.13 3.18 4.74
OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 6. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie parcia na mocz
(Mulholland 1990, Parsons 1993)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 = 33.40% 2.38 [0.82, 6.89]

Parsons 1993 B 66.60% 1.99 [0.91, 4.33]

Total (95% Cl) P 2.12[1.13, 3.97]

Heterogenicznosc: O p-wartosc = 0.787 , 1°2= 0.0%
Istotnosc: p-wartosé = 0.019 :
Na korzyéé BSC § Na korzyéé PPS
| ] | I |

0.82 1.40 2.38 4.05 6.89

OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 7. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie parcia na mocz (Mulholland
1990, Parsons 1993)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 un 55.44% 0.73 [0.34, 1.57]

Parsons 1993 -—-—' 44.56% 2.04 [1.06, 3.92]

Total (95% Cl) ——— 1.31[0.81, 2.14]

Heterogenicznost: Q p-wartosc = 0,046 , 172= 74,9%
|stotnosc: p-wartosc =0.272
Ma korzysé BSC Ma korzysé PPS
I I T I 1

0.34 0.63 1.16 2.13 3.92

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 8. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia wzrostu objetosci mikcji = 20 ecm?® (Mulholland 1990, Parsons 1993)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 = 41.52% 1.72 [0.71, 4.16)

Parsons 1993 u 58.48% 2.12 [1.05, 4.29]

Total (95% Cl) —— 1.96 [1.13, 3.39]

Heterogenicznosé: O p-wartosé =0.718 , 1"2=0.0%
Istotnosc: p-wartosé = 0.017 :
Na korzysc BSC Na korzysc PPS
[ I I T |

071 112 175 274 429

OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 9. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia utraty pacjentow z badania ogotem (Mulholland 1990, Parsons 1993)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% ClI)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 L] 51.35% 0.31[0.08, 1.20]

Parsons 1993 '—-—' 48.65% 1.00[0.37, 2.68]

Total (95% CI) —_— 0.64 [0.30, 1.40]

Heteragenicznadé: Q p-wartodé =0.169 , 142= 47.2%
Istotnost: p-wartosé = 0,265 :

Ma korzysd PPS Ma korzysc BSC
[ T I T 1

0.08 0.19 0.46 1.11 2.68

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 10. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia utraty pacjentow z badania z powodu zdarzen niepoiadanych
(Mulholland 1990, Parsons 1993)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 ; - . 28.66% 0.51[0.04, 5.79]

Parsons 1993 . 71.34% 0.58 [0.13, 2.53]

Total (95% Cl) —_— 0.56 [0.16, 1.97]

Heteragenicznoadé: O p-wartodéé = 0.926 , 1°2= 0.0%
Istotnodé: p-wartodd = 0.369 :

Ma korzysd PPS Ma korzysc BSC
[ I I I 1

0.04 0.15 0.51 1.72 5.79

OR (skala zlogarytmowana)
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Whykres 11. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem (Mulholland 1990, Parsons 1993)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 = i 41.76% 0.41[0.10, 1.68]

Parsons 1993 m— 58.24% 0.67 [0.24, 1.86)

Total (95% Cl) __i_—_—_,—__ 0.56 [0.25, 1.28]

Heterogenicznodé: Q p-wartosé = 0,585, 142= 0.0%
Istotnodc: p-wartasé = 0,170 :

Na karzysd PPS Na karzyic BSC
[ I l l 1

010 021 043 090 1.86

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 12. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia bolu gtowy (Mulholland 1990, Parsons 1993)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 ' 56.40% 0.51[0.04, 5.79]

Parsons 1993 L 43.60% 0.33[0.01, 8.20]

Total (95% CI) —_—— 0.43 [0.06, 2.97)

Heterogenicznosc: O p-wartosc = 0.831, 2= 0.0%
Istotnodé: p-wartodé = 0.392 :
Na korzyid PPS ! Ma korzysc BSC
[ T T I |

0.01 0.07 0.33 1.64 8.20

OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 13. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia nudnosci (Mulholland 1990, Parsons 1993)
Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)
Mulholland 1990 : - 14.11% 3.09[0.13, 76.17]
Parsons 1993 " . ' 85.89% 0.32[0.03, 3.19]

Total (95% ClI)

0.72 [0.14, 3.67]

Heterogenicznosc: O p-wartosc = 0.261, 1%2= 20.8%
Istotnoéé: p-wartosé = 0.688 :
Na korzyéé PPS | Na korzyéc 85C
| | | | |

0.03 0.23 158 1098 76.17

OR (skala zlogarytmowana)

11.9. Wykresy przeprowadzonych metaanaliz: analiza wrazliwosci

Wykres 14. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia odpowiedzi w skali GRA (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003,

Parsons 1987)
Badania Odds Ratio Waga OR (95% CI)
Fixed (M-H)
Mulholland 1990 ' = i 25.39% 269[1.00, 7.25]
Parsons 1993 ¢ L] 4 41.47% 248[1.13, 545]
Sant 2003 - = 1 14.32% 257068, 9.71]
Parsons 1987 ' = i 18.82% 3.37[1.13,10.02]
Total (95% Cl) . 2.71[1.65, 4.46]
Heterogenicznosc: Q p-wartosé = 0.976 , '2= 0.0% .
Istotnosc: p-wartosc ==0.001 H
Na korzyéé BSC Na korzysé PPS
I | | 1
0.68 133 261 512 1002
OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 15. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie bélu (Mulholland 1990,
Parsons 1993, Parsons 1987)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% CI)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 L i { 36.20% 2.31[0.89, 6.01]

Parsons 1993 — 51.57% 2.86[1.33, 6.11]

Parsons 1987 = o 12.22% 453[1.07,19.19]

Total (95% CI) —_— 2.86 [1.65, 4.95]

Heterogenicznosé: Q p-wartosé = 0,746 | 2= 0.0%
Istotnosé: p-wartosé <=0.001 :
Na korzyéé BSC Na korzyéé PPS
r | T | |
0.89 191 413 890 1919

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 16. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie parcia na mocz
(Mulholland 1990, Parsons 1993, Parsons 1987)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% CI)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 ' = i 26.87% 2.38[0.82,6.89]

Parsons 1993 H u i 53.58% 1.99[0.91,4.33]

Parsons 1987 b = i 19.55% 2.76[0.83,9.19]

Total (95% Cl) L 2.24[1.29, 3.91]

Heterogenicznodé: Q p-wartosé = 0.896 , '2= 0.0%

Istotnosé: p-wartosc = 0.004 i
Na korzysé BSC | Na korzysc PPS
— I T I |

0.82 1.50 275 503 9.19
OR (skala zlogarytmowana)
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Ocena skutecznosci z uwzglednieniem wszystkich badari RCT (z wigczeniem badania Nickel 2015)

Wykres 17. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia odpowiedzi w skali GRA (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003,
Parsons 1987, Nickel 2015)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)
Mulholland 1990 ‘ - 11.38% 2.69[1.00, 7.25]
Parsons 1993 = ! 18.60% 2.48 [1.13, 5.45]
Sant 2003 " - 1 6.42% 2.57[0.68, 9.71]
Parsons 1987 P = i 8.44% 3.37[1.13, 10.02]
Nickel 2015 '—‘—-—- 55.16% 1.23[0.72, 2.11]
Total (95% Cl) —_— 1.90[1.32, 2.72]

Heterogenicznesdd: O p-wartosé = 0.325, 142= 14.1%
Istotnosc: p-wartosé <=0.001 :
Na korzysé BSC § Na korzysc PPS

I I I I I
0.68 133 261 512 10.02

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 18. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia odpowiedzi w skali GRA (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003,
Parsons 1987, Nickel 2015 [w przypadku badania Nickel 2015 dla subpopulacji pacjentow spetniajacych kryteria NIDDK
wykorzystano ocene nasilenia objawow w skali ICSI])

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Random (D-L)

Mulholland 1990 '—I—' 20.80% 2,69 [1.00, 7.25]

Parsons 1993 - 25.32% 2.48[1.13, 5.45]
Sant 2003 — = + 15.02% 2.57[0.68, 9.71]
Parsons 1987 ——=———— 1889% 3.37[1.13,10.02]
Nickel 2015 — 19.97% 0.53[0.19, 1.48]
Total (95% Cl) — 1.97 [1.03,3.78]

Heterogenicznesdd: O p-wartosé = 0.089 , 142=50.4%
Istotnosc: p-wartosé = 0.041 :
Na korzys¢ PPS ¢ Na korzysé BSC

I I I I I
019 051 137 370 10.02

OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 19. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie bélu (Mulholland 1990,
Parsons 1993, Parsons 1987, Nickel 2015)

Badania 0dds Ratio Waga OR (95% Cl)
Random (D-L)

Mulholland 1990 l—l—‘ 23.38% 2.31[0.89, 6.01]

Parsons 1993 — 27.78% 2.86[1.33, 6.11]

Parsons 1987 L] 15.07% 4,53 [1.07, 19.19]

Nickel 2015 '—.—' 33.77% 0.98 [0.59, 1.63]

Total (95% Cl) —_— 2.03 [1.00, 4.10]

Heterogenicznosc: O p-wartosé = 0.039, 1"2=64.1%
Istotnosc: p-wartosc = 0.049 :
Na korzysé BSC | Na korzysc PPS

[ | I I 1

0.59 140 335 802 1919

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 20. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie parcia na mocz
(Mulholland 1990, Parsons 1993, Parsons 1987, Nickel 2015)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 L = 1 10.40% 2.38[0.82, 6.89]

Parsons 1993 . » . 20.74% 1.99 [0.91, 4.33]

Parsons 1987 L - f 7.57% 2.76 [0.83,9.19]

Nickel 2015 r—'.—| 61.29% 1.13 [0.67, 1.89]

Total (95% CI) -=:::=- 1.56 [1.07, 2.27]

Heterogenicznesc: Q p-wartosé = 0,340, 142= 10.7%
Istotnosc: p-wartosc = 0,020 :
Na korzysé PPS | Na korzysé BSC

[ I l T |

0.67 129 248 478 9.19

OR (skala zlogarytmowana)

Ocena bezpieczeristwa
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Wykres 21. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia utraty pacjentow z badania ogétem (Mulholland 1990, Parsons 1993,

Nickel 2015)
Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)
Mulholland 1990 ' - 17.43% 0.31[0.08, 1.20]
Parsons 1993 -—.—- 16.51% 1.00 [0.37, 2.68]
Nickel 2015 + 66.06% 0.88 [0.53, 1.46]
Total (95% Cl) -:::—- 0.80[0.52,1.22]
Heterogenicznosé: Q p-wartosé = 0.330, 1"2=9.9%
Istotnodé: p-wartodé = 0.302 H
Na korzyid PPS Ma korzyid BSC
[ I T T 1
0.08 0.19 0.46 1.11 2.68
OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 22. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia utraty pacjentow z badania z powodu zdarzen niepoigdanych
(Mulholland 1990, Parsons 1993, Nickel 2015)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% ClI)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 -— 9.85% 0.51[0.04, 5.79]

Parsons 1993 : - . 24.53% 0.58 [0.13, 2.53]

Nickel 2015 — 65.62% 0.81[0.36, 1.83]

Total (95% Cl) _ 0.80[0.52, 1.22]

Heterogenicznesc: Q p-wartosc = 0.330, 172=9.9%
Istotnosc: p-wartosé = 0,302 H

Ma korzyid PPS Ma korzysé BSC
[ T I I 1

0.04 0.15 0.51 1.72 5.79

OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 23. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem (Mulholland 1990, Parsons 1993,

Nickel 2015)
Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 - 18.26% 0.41 [0.10, 1.68]
Parsons 1993 L 25.47% 0.67 [0.24, 1.86]
Nickel 2015 — . 56.27% 0.89 [0.47, 1.68]
Total (95% Cl) —ﬁ-— 0.75[0.45, 1.23]
Heterogenicznesc: Q p-wartosc = 0.601, 12=0.0%

Istotnosc: p-wartoét = 0,252 H

Ma korzyié PPS Ma korzysé BSC
I I I I 1
0.10 0.21 0.43 0.90 1.86
OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 24. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia bélu glowy (Mulholland 1990, Parsons 1993, Nickel 2015)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 10.82% 0.51 [0.04, 5.79]

Parsons 1993 ' 1 8.36% 0.33[0.01, 8.20)

Nickel 2015 — 80.82% 0.83 [0.38, 1.78]

Total (95% ClI) -=:=— 0.75[0.37, 1.52]

Heterogenicznosc: Q p-wartosc = 0,814, 1%2=0.0%
Istotnodé: p-wartose = 0.427 H

Na korzyéé PPS | Na korzyéc BSC
I I I I ]

0.01 0.07 033 1.64 8.20

OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 25. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia nudnosci (Mulholland 1990, Parsons 1993, Nickel 2015)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% ClI)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 4.16% 3.09[0.13, 76.17]

Parsons 1993 ' - | 25.30% 0.32 [0.03, 3.19]

Nickel 2015 —— 70.54% 1.32 [0.54, 3.26]

Total (95% Cl) ,_-;::, 1.14 [0.52, 2.50]

Heterogenicznosé: Q p-wartose = 0,441, 172=0.0%

Istotnosé: p-wartosé = 0.739 H
Na korzyié PPS MNa korzyié BSC

I I I I ]

0.03 0.23 1.58 1098 76.17

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 26. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia biegunki (Mulholland 1990, Parsons 1993, Nickel 2015)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% ClI)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 [ - ] 21.89% 0.20[0.01, 4.27]

Parsons 1993 [ = 1 17.45% 1.00[0.14, 7.29]

Nickel 2015 — 60.67% 0.82 [0.27, 2.52]

Total (95% Cl) —_— 0.71[0.29, 1.77]

Heterogenicznost: O p-wartesc = 0,655, 1%2=0.0%
Istotnosc: p-wartosc = 0.469 H

Na korzysé PPS | Na korzyéé BSC
[ [ T I |

0.01 0.05 0.26 1.37 7.29

OR (skala zlogarytmowana)

129



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego

charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR O

A CERTARA COMPANY

11.10.0cena wiarygodnosci badan wigczonych do analizy gtownej

11.10.1.

Tabela 34. Ocena ryzyka btedu systematycznego zgodnie z ,, The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias” [5]

Ocena jakosci badan RCT wg Cochrane Collaboration

Domena Zrédto biedu Ryzyko btedu
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation Niskie (+)/ Wysokie (-)/
sequence) Nieznane (?)
Selection bias - m - — -
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation Niskie (+)/ Wysokie (-)/
concealment) Nieznane (?)
) Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikow badania oraz personelu na Niskie (+)/ Wysokie (-)/
Performance bias . . .. .
temat przydzielonych interwencji Nieznane (?)
e Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koricowe badania Niskie (+)/ Wysokie (-)/
etection bias
na temat interwencji stosowanych przez poszczegolnych uczestnikow Nieznane (?)

Attrition bias

Btad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentow z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania
oraz ich przyczynie lub istotne roznice w liczbie utraconych
pacjentow w poszczegolnych grupach)

Niskie (+)/ Wysokie (-)/
Nieznane (?)

Reporting bias

Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikow badania
(w tym z nie uwzglednienia wynikow dla wszystkich zatozonych
w protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych

Niskie (+)/ Wysokie (-)/
Nieznane (?)

punktow, nie planowanych wczesniej)

Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Other bias .
Nieznane (?)

Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczesniej

Tabela 35. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan: Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003 z ,,The Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias”

Mulholland
Badanie armoran Parsons 1993 Sant 2003
1990
Domena Zrédto bledu Ryzyko biedu
Btedna . m.(.etoda wygenerowania kodu Niskie Niskie Niskie
Selection randomizaciji (allocation sequence)
bias . e
Btedna metoda'\ ukrycia reguty alokacji Niskie Niskie Nieznane
do grup (allocation concealment)
Performance Btad .wynikajqcy z wiedzy uczestnikow o o .
bias badania oraz personelu na temat Niskie Niskie Nieznane
przydzielonych interwencji
Btad wynikajacy z wiedzy osob oceniajgcych
Dete‘cﬂon Punkty !(.oncowe badania na temat Niskie Niskie Nieznane
bias interwencji stosowanych przez
poszczegolnych uczestnikow
Btad zwigzany z nieprzypadkowa utratg
pacjentow z badania (brak raportowania
Attriti . .. . . L,
r::tmn |nf0rmac.J| outra.cmfkalucze.mu paq.entow Niskie Niskie Niskie
bias z badania oraz ich przyczynie lub istotne
roznice w liczbie utraconych pacjentow
w poszczegolnych grupach)
Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania
Repc‘:rrmg wyn!k(?w badania (w tym z .nleuwzgled.nlema Niskie Niskie Niskie
bias wynikow  dla  wszystkich  zatoZzonych
w protokole punktéw  koncowych lub
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przedstawienia  dodatkowych  punktow,
nieplanowanych wczesniej)

Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie

i it o Nieznane Nieznane Nieznane
wymienionych wczesniej

Other bias

Tabela 36. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan: Parsons 1993 oraz Nickel 2015 z,, The Cochrane Collaboration’s
tool for assessing risk of bias”

Btedna metoda wygenerowania kodu
Selection randomizacji (allocation sequence)

Nieznane Niskie

bias Btedna metoda ukrycia reguty alokacji

do grup (allocation concealment) Nieznane Niskie

Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikow
badania oraz personelu na temat Nieznane Niskie
przydzielonych interwencji
Btad wynikajacy z wiedzy osob oceniajgcych
Detection punkty koncowe badania na temat
bias interwencji stosowanych przez
poszczegolnych uczestnikow
Btad zwigzany z nieprzypadkowa utratg
pacjentow z badania (brak raportowania
Attrition informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw
bias z badania oraz ich przyczynie lub istotne
roznice w liczbie utraconych pacjentow
w poszczegolnych grupach)
Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania
wynikow badania (w tym z nieuwzglednienia
Reporting wynikow  dla  wszystkich  zatoZzonych
bias w protokole punktéw  koncowych lub
przedstawienia dodatkowych  punktow,
nieplanowanych wczesniej)
Btad wynikajacy z innych przyczyn, nie
wymienionych wczesniej

Performance
bias

Nieznane Niskie

Nieznane Niskie

Niskie Niskie

Other bias Nieznane Nieznane

11.10.2. Ocena badan w skali NICE

Skala NICE stuzy do oceny badar bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena polega na
odpowiedzi na 8 pytari (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, 0 za odpowiedi przeczaca.
Wieksza liczba uzyskanych punktow $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE 2012).

Tabela 37. Ocena jakosci badania wedtug skali NICE

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?
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Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych?

5. Czy badanie byto prospektywne?

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

8. Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach?

Tabela 38. Ocena badan: Hanno 1997 oraz Jepsen 1998 w skali NICE

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow) Hanno 1997 Jepsen 1998
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1 1
4. Czy podano jasng definicje punktow koncowych? 1 1
5. Czy badanie bylo prospektywne? 1 1
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0 0
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1
8. Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach? 1 1
Wynik MAX 6 6
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11.10.3. Ocena jakosci przegladow systematycznych wg AMSTAR 2
Tabela 39. Ocena jakosci przegladow systematycznych badan RCT i nRCT w oparciu o skale AMSTAR 2 [10]
e TAR CZESCIOWO e NIE
TAK DOTYCZY*

1. Czy pytanie/a Kkliniczne i kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego zawierajg komponenty PICO?

Jesli TAK:

O Populacja

O Interwencja

0 Komparator

O  Punkty konncowe

0 Czas trwania okresu obserwacji (opcjonalnie)

2. Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, Ze jego metodologie
ustalono ,a priori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy
wyjasniono znaczgce odstepstwa od protokotfu?

-

Jesli CZESCIOWO TAK: Jedli TAK:

Autorzy stwierdzajg, Ze majg pisemny protokot

Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz dodatkowo protokét powinien byé
zawierajgcy wszystkie z nizej wymienionych:

dodatkowo zarejestrowany i powinien mie¢ sprecyzowane:

0 pytanie, na jakie przeglad ma
odpowiedziec

O strategie wyszukiwania

O  kryteria wigczenia/wykluczenia

O ocena ryzyka biedu systematycznego

O plan metaanalizy/syntezy oraz
0 plan badania przyczyn heterogenicznosci
0 wyjasnienie w przypadku jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan,
ktére wiaczano do przegladu?

Jesli TAK, przeglad powinien spetniaé jedno z ponizszych:

O wyjasnienie wigczania jedynie badan RCT
O  fubwyjasnienie wigczania jedynie badan nierandomizowanych (nRCT)
O  fub wyjasnienie wigczania zaréowno badan RCT jak i nRCT

4, Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autorow

r

przegladu byta wyczerpujgca?

Jesli TAK:

Jedli CZESCIOWO TAK (wszystkie poniisze): Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz wszystkie poniisze:

O przeszukano liste referencji/bibliografie badan
wiaczonych

O przeszukano rejestry badan/préb klinicznych
wyszukiwania O zawarto/konsultowano irédta danych z ekspertem

0 wyjasniono zastosowane zawezenia publikacji klinicznym w danej dziedzinie
(np. jezyk) 0 przeszukano szarg literature w danym temacie

O przeprowadzono wyszkiwanie w okresie 24 miesiecy
od zakonczenia przegladu

O przeszukano co najmniej 2 bazy danych
(odpowiednie do pytania klinicznego)
O podano stowa kluczowe i/lub strategie

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co
najmniej dwoch analitykow?

Jesli TAK, jedno z poniiszych:

O co najmniej dwéch analitykow niezaleinie dokonato wyboru badan spetniajacych kryteria wigczenia
z ustaleniem wersji konsensusowej

O  fub co najmniej dwoch analitykow dokonato wyboru prébki badan spetniajgcych kryteria wigczenia z dobra
zgodnoscig (co najmniej 80%), z pozostatym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego analityka

133



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

| _INAR N

A CERTARA COMPANY

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez
co najmniej dwéch analitykow?

:

Jesli TAK, jedno z poniiszych:

0O co najmniej dwoch analitykow osiggneto konsensus co do wyboru danych do ekstrakcji z badan wigczonych
O  fub co najmniej dwoch analitykow dokonato ekstrakcji danych z probki badan spetniajacyh kryteria wiaczenia z
dobra zgodnoscig (co najmniej 80%), z pozostatymi danymi ekstrahowanymi przez jednego analityka

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i
przedstawili powéd ich wykluczenia?

Jesli CZESCIOWO TAK: Jesli TAK, musi takie spetniac ponizsze:

0 przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
odpowiednich badan analizowanych po peinych
tekstach, ktore wykluczono z przegladu

0 wyjasnienie wykluczenia z przegladu kazdego
z potencjalnie odpowiednich badan

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegétowy charakterystyke
badan wigczonych do przegladu?

Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze): Jesli TAK, powinno takze s?elniaé wszystkie ponizsze (oraz
opisane wszystkie dla CZESCIOWO TAK):

O opis populacji

opis interwencji

opis komparatorow

opis punktéow korncowych
opis metodyki badan

O szczegotowy opis populacji

O szczegotowy opis interwencji i komparatorow
(z opisem dawek, jesli dotyczy)

O opis osrodkow badania

O zakres czasowy okresu obserwacji

o

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike oceny
ryzyka btedu (risk of bias, RoB) kaidego z badan wigczonego do
przegladu systematycznego?

RCTs
Jesli TAK, musi dodatkowo zawierac ocene RoB (oraz opisane

Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB: .
dla CZESCIOWO TAK):

O  z nieukrytej allokacji pacjentéw do grup, i

O  z braku zaslepienia pacjentow i oceniajgcych
wyniki (niekonieczne dla objektywnych punktow
koncowych tj. zgony z dowolnej przyczyny)

O znieprawdziwie losowego przydziatu pacjentéw do
grup, i

O zwyboru raportowanego wyniku sposréd wielu
pomiarow lub analiz dla danego punktu koncowego

nRCTs
Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawieraé ocene RoB: Jesli TAII(, musi dodatkowo zawierac ocene RoB (oraz opisane
dla CZESCIOWO TAK)::
O  zczynnikow zaktocajgcych, i
0  zbiedu selekgi 0O metody zastosowanej do wyznaczenia ekspozycji
i wynikow, i

O zwyboru raportowanego wyniku sposréd wielu
pomiarow lub analiz dla danego punktu koncowego

10. Czy autorzy przegladu raportowali irédia finansowania
poszczegolnych badan wiaczonych?

Jesli TAK:

0 wymog raportowania Zrodet finansowania dla kazdego z badan wigczonych do przegladu (lub informacja o
braku takich danych z badania wigczonego)

11. Czy zastosowane przez autorow przegladu metody statystyczne
syntezy danych z badan wigczonych byly zasadne/poprawne?

RCTs nRCTs
Jesli TAK: Jesli TAK:
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O autorzy wyjasnili powod O autorzy wyjasnili powdd przeprowadzenia metaanalizy
przeprowadzenia metaanalizy danych danych

00 oraz autorzy zastosowali odpowiednia 0 oraz autorzy zastosowali odpowiednig technike wazenia
technike wazenia w taczeniu wynikow i w taczeniu wynikow i skorygowang na heterogenicznosc,
skorygowang na heterogenicznosc, jesli jesli obecna
obecna O oraz autorzy z uzyciem metod statystycznych potaczyli dane

O oraz autorzy zbadali przyczyny szacunkowe z badan nRCT z korekta na czynniki zaktocajagce,
ewentualnej heterogenicznosci zamiast wykonania potgczenia surowych danych, lub

wyjasnili potaczenie surowych danych w przypadku braku
skorygowanych danych szacunkowych

O oraz autorzy przedstawili oddzielne podsumowanie
oszacowan z badan RCT i nRCT, w przypadku jesli obie
metodyki badan uwzgledniono w przegladzie

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu
ocenili potencjalny wplyw RoB w poszczegélnych badaniach
wiaczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze wynikéw?

Jesli TAK:

O wigczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu
O  lub, jedli oszacowanie taczne bylo w oparciu o badania RCT i/lub nRCT ze zréznicowanym RoB, autorzy
przeprowadezili analize w celu zbadania mozliwego wplywu RoB na wynik oszacowan efektu

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego
autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegolnych wigczonych badan?

Jesli TAK:

O wigczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu
O  [lub, jesli wiaczono badania RCT z umiarkowanym lub wysokim RoB, lub badania nRCT, przeglad zawierat
dyskusje o prawdopodobnym wptywie RoB na otrzymane wyniki

14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce wyjasnienie
i dyskusje odnosnie zaobserwowanej heterogenicznosci w wynikach
przegladu?

Jesli TAK:

O nie odnotowano Zadnej heterogenicznosci w wynikach
O  [lub jesli obecna heterogenicznosc, autorzy przegladu przeprowadzili analize Zrédet heterogenicznosci wynikow i
przedyskutowali jej wptyw na wyniki przegladu

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy
przegladu ocenili prawdopodobieristwo wystapienia btedu publikacji
(maty btad badania) i przedyskutowali jego wplyw na wyniki
przegladu?

Jesli TAK:

O przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla btedu publikacji oraz przedyskutowano
prawdopodobienstwo i wielkos¢ jego wptywu

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrédia konfliktu
interesow, uwzgledniajac otrzymane finansowanie w celu
przeprowadzenia przegladu?

Jesli TAK:

O autorzy raportowali brak konfliku interesow lub,
O autorzy opisali Zrodta finansowania oraz sposob w jaki rozwigzali potencjalny konflikt interesow

*Nie przeprowadzono metaanalizy

Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenami/pozycjami s3:

135



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego

charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

e zarejestrowanie protokotu przed przeprowa
e poprawnie przeprowadzona strategia wyszu
L ]
L ]
przegladu (pytanie 9);
L ]
L ]
(pytanie 13);
e ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (a

(pytanie 15).
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dzeniem przegladu (pytanie 2);
kiwania (pytanie 4);

uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegolnych badarn z przegladu (pytanie 7);

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z badari wigczonych do

poprawno$¢ metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11);

UWZ, nienie ryzyka wystapienia u systematycznego podczas interpretacji wynikow prze §]
glednienie ryzyka wystgpienia btedu sy tycznego pod interp ji wynikow przeglad

ng. publication bias) i jego wptywu na wynik metaanalizy

Tabela 40. Interpretacja oceny wiarygodnosci wynikow przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Wyjasnienie

Ocena wiarygodnosci Warunki
Brak negatywnych odpowiedzi
Wysoka lub 1 negatywna w domenie

uznanej za niekrytyczna.

Przeglad systematyczny zawiera doktadne i wyczerpujace
podsumowanie wynikow dostepnych badan w zakresie
pytania klinicznego.

Wiecej niz jedna negatywna
Umiarkowana odpowied? w domenie uznanych

za niekrytyczne*.

Przeglad systematyczny moze zawierac¢ doktadne
podsumowanie wynikow dostepnych badan wigczonych
do przegladu systematycznego.

Jedna negatywna odpowiedzZ w
domenie krytycznej bez wzgledu

Przeglad systematyczny posiada wade krytyczng i moze
nie zawierac doktadnego i wyczerpujgcego

Niska na liczbe negatywnych . X ] .
L. podsumowania dostepnych badan w zakresie pytania
odpowiedzi w domenach .
. klinicznego.
niekrytycznych.
Wiecej niz jedna negatywna
odpowiedZ w domenie Przeglad systematyczny posiada >1 wade krytyczng i nie
Krytycznie niska krytycznej bez wzgledu na liczbe powinien by¢ Zrédtem odniesienia w celu doktadnego

negatywnych odpowiedzi w
domenach niekrytycznych.

i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

*wielokrotnos¢ niekrytycznych stabosci moie zmniejszy¢ wiarygodnosé przegladu oraz moze przyczynié sie do obniZenia jej oceny

z umiarkowanej na niska
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Tabela 41. Ocena jakosci przegladow systematycznych w oparciu o skale AMSTAR 2 (Hwang 1997, Dimitrakov 2007, Giannantoni 2012, Santos 20018, Van Ophoven 2019)

Ocena jakosci badan wtérnych/Domena* Hwang 1997 Dimitrakov 2007

Giannantoni 2012 Santos 20018 Van Ophoven 2019

1. Czy pytaniefa kliniczne i kryteria wiaczenia do
przegladu systematycznego zawierajg komponenty
PICO?

TAK TAK

TAK TAK TAK

2. Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, ze

jego metodologie ustalono ,a priori” przed

NIE TAK

przeprowadzeniem przegladu oraz czy wyjasniono
znaczgce odstepstwa od protokotu?

NIE NIE NIE

3. Czy
rodzaju/metodyki
przegladu?

wyjasnili  wybér
ktore wigczano do

autorzy przegladu

badan, NIE TAK

TAK NIE NIE

Czesciowo tak: MEDLINE,

Excerpta Medica, IPA, .
Czesciowo tak: PubMed,

EMBASE, CINAHL, Healthstar,
Current Contents, Web of
Science, Psychinfo, Science

podano stowa kluczowe,
przeszukano liste
referencji/bibliogafie badan
wiaczonych, konsultowano

Zrodta danych z ekspertem . .
.. . Collaboration Reviews, podano
klinicznym w danej

4, Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana
przez autorow przegladu byta wyczerpujaca?

Citation Indexes, Cochrane

referencjami znalezionych

Czesciowo tak: bazy
Czesciowo tak: bazy  danych PubMed, Medline
danych PubMed, Embase i Cochrane Library, rejestr
i Lilacs, podano stowa badan klinicznych

Czesciowo tak: baza
danych MEDLINE wraz z

w niej publikacji, podano

. L. stowa kluczowe, przeszukano kluczowe ClinicalTrials.gov, podano
dziedzinie, wyjasniono . e . stowa kluczowe
. liste referencji/bibliogafie stowa kluczowe
zastosowane zawezenia ,
e . badan wigczonych,
publikacji (jezyk angielski) i
przegladow
5. Czy selekcja badan do przegladu zostala
przeprowadzona przez co najmniej dwéch TAK NIE TAK TAK NIE
analitykow?
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6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostala

przeprowadzona przez co najmniej dwéch TAK TAK NIE NIE NIE
analitykow?
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan

v v przegia P N NIE NIE NIE NIE NIE

wykluczonych i przedstawili powéd ich wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegoétowa
charakterystyke badan wiaczonych do przegladu?

Czesciowo tak: opisano
pokrotce metodyke
analizowanych badan,
zestawiono informacje o
populacji oraz podano
najwazniejsze wyniki

Czesciowo tak: opisano
metodyke analizowanych

Czesciowo tak: opisano
pokrotce metodyke

Czesciowo tak: opisano

Czesciowo tak: opisano
< P pokrotce metodyke

pokrétce metodyke . .
badan, zestawiono

informacje o populacji
oraz podano
najwazniejsze wyniki

analizowanych badan, analizowanych badan,
zestawiono informacje o zestawiono informacje o

populacji oraz podano populacji oraz podano

najwazniejsze wyniki najwazniejsze wyniki

analizowanych badan,
zestawiono informacje o
populacji oraz podano

najwazniejsze wyniki . . A L. . A L. . A
skutecznosci/bezpieczenst skutecznosci/bezpieczens skutecznosci/bezpieczens

skutecznosci skutecznosci/bezpieczenstwa
wa twa twa
9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig
technike ocen zyka biedu (risk of bias, RoB
€ v W'\f € ( f ) TAK TAK TAK NIE TAK
kazdego z badan wigczonego do przegladu
systematycznego?
10. Czy auto rzegladu raportowali Zrodta
) y autorzy przegia pe NIE NIE NIE NIE NIE
finansowania poszczegélnych badan wiaczonych?
11. Czy zastosowane przez autorow przegladu
v P przegia i NIE DOTYCZY: przeglad
metody statystyczne syntezy danych zbadan TAK TAK TAK . . . TAK
nie zawierat metaanaliz
wigczonych byly zasadne/poprawne?
12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy
autorzy przegladu ocenili potencjalny w, RoB w NIE DOTYCZY: przeglad
\FP' & . P jalny wplyw ) TAK TAK TAK . . P ga_ TAK
poszczegélnych badaniach wigczonych na wynik nie zawierat metaanaliz
metaanalizy lub inng synteze wynikow?
13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw
przegladu jego autorzy rozpatrzyli RoB z TAK NIE NIE TAK TAK

poszczegolnych wigczonych badan?

138



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera —
analiza efektywnosci klinicznej

] NAR R

A CERTARA COMPANY

14. Czy autorzy przegladu  przedstawili
satysfakcjonujgce wyjasnienie i dyskusje odnosnie
zaobserwowanej heterogenicznosci w wynikach
przegladu?

TAK TAK TAK NIE TAK

15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy
ilosciowej autorzy przegladu ocenili
L . I NIE DOTYCZY: przeglad
prawdopodobienstwo wystgpienia btedu publikacji TAK TAK TAK . iorat met i TAK
nie zawierat metaanaliz
(maty btad badania) i przedyskutowali jego wplyw

na wyniki przegladu?

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne
Zrodta konfliktu interesow, uwzgledniajac

) ) : NIE NIE TAK NIE TAK
otrzymane finansowanie w celu przeprowadzenia

przegladu?

PODSUMOWANIE OCENY Krytycznie niska Krytycznie niska Krytycznie niska Krytycznie niska Krytycznie niska

139



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR e

A CERTARA COMPANY

12. PISMIENNICTWO

Metodyka

1. Charakterystyka produktu leczniczego elmiron (polisiarczan pentozanu sodu): ostatni dostep: 01.07.2020

2. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne przeprowadzania oceny technologii medycznych (HTA,
ang. health technology assessment). Wersja 3.0. Warszawa, sierpien 2016.

3. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z péin. zm.).

4. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr 0 poz. 388).

5. Higgins IPT, Green S (editors). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Chichester (UK): John Wiley
& Sons, March 2011. Available from www.cochrane-handbook.org, 2011.

6. _ Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu
zespotu bolesnego pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera —
analiza problemu decyzyjnego. Krakow, wrzesien 2020 r. Praca niepublikowana.

7.  Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, et al. The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. ] Clin Epidemiol 2009; 62 (10): 1006-1012.

8. Deeks lJ, Higgins JPT, Statistical algorithms in Review Manager 5, Statistical Methods Group of The Cochrane
Collaboration August 2010 (Supplementary material to Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
Version 5.1.0).

9. Quality assessment for Case series, Formularz NICE,
http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/Appendix_04_qualityofcase_series_form_preop.pdf.

10. Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kris-tjansson E, Henry DA.
AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of
healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008

11. Sweeting MJ, Sutton Al, Lambert PC., What to add to nothing? Use and avoidance of continuity corrections in meta-
analysis of sparse data. Stat Med. 2004, 23: 1351-1375

12. Newcombe, R., 1998. Interval estimation for the difference between independent proportions: comparison of eleven
methods. Statist. Med. 17, 873—890.

13. Miller John 1., The Inverse of the Freeman-Tukey Double Arcsine Transformation, The American Statistician, Vol. 32, No.
4 (Nov., 1978), p. 138.

14. Cook DI, Mulrow CD, Haynes RB. Systematic reviews: synthesis of best evidence for clinical decisions. Ann Intern Med.
1997 Mar 1;126(5):376-80.

15. DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in Clinical Trials. Controlled Clinical Trials 1986;7:177-18.

Przeglady systematyczne

16. Hwang, P., Auclair, B., Beechinor, D., Diment, M. and Einarson, T. R. Efficacy of pentosan polysulfate in the treatment of
interstitial cystitis: a meta-analysis. Urology. 1997. 50(1):39-43.

17. Dimitrakov, J., Kroenke, K., Steers, W. D., Berde, C., Zurakowski, D., Freeman, M. R. and Jackson, J. L. Pharmacologic
management of painful bladder syndrome/interstitial cystitis: a systematic review. Arch Intern Med. 2007. 167(18):1922-
9.

18. Giannantoni, A., Bini, V., Dmochowski, R., Hanno, P., Nickel, ). C., Proietti, S. and Wyndaele, ). . Contemporary
management of the painful bladder: a systematic review. Eur Urol. 2012. 61(1):29-53.

19. Santos, T. G. D., Miranda, I. A. S., Nygaard, C. C., Schreiner, L., Castro, R. A. and Haddad, J. M. Systematic Review of Oral
Therapy for the Treatment of Symptoms of Bladder Pain Syndrome: The Brazilian Guidelines. Rev Bras Ginecol Obstet.
2018. 40(2):96-102.

20. van Ophoven, A., Vonde, K., Koch, W., Auerbach, G. and Maag, K. P. Efficacy of pentosan polysulfate for the treatment of
interstitial cystitis/bladder pain syndrome: results of a systematic review of randomized controlled trials. Curr Med Res
Opin. 2019. 35(9):1495-1503.

Analiza gtéwna - badania wigczone do analizy gtéwnej

21. Mulholland, S. G., Hanno, P., Parsons, C. L., Sant, G. R. and Staskin, D. R. Pentosan polysulfate sodium for therapy of
interstitial cystitis. A double-blind placebo-controlled clinical study. Urology. 1990. 35(6):552-8.

22. Parsons, C. L., Benson, G., Childs, S. )., Hanno, P., Sant, G. R. and Webster, G. A quantitatively controlled method to study
prospectively interstitial cystitis and demonstrate the efficacy of pentosanpolysulfate. ] Urol. 1993. 150(3):845-8.

23. Sant, G. R., Propert, K. 1., Hanno, P. M., Burks, D., Culkin, D., Diokno, A. C., Hardy, C., Landis, J. R., Mayer, R., Madigan, R.,
Messing, E. M., Peters, K., Theoharides, T. C., Warren, 1., Wein, A. |., Steers, W., Kusek, J. W. and Nyberg, L. M. A pilot

140



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR e

A CERTARA COMPANY

clinical trial of oral pentosan polysulfate and oral hydroxyzine in patients with interstitial cystitis. ] Urol. 2003. 170(3):810-
5.

Analiza wrazliwosci

24. Parsons, C. L. and Mulholland, S. G. Successful therapy of interstitial cystitis with pentosanpolysulfate. ] Urol. 1987.
138(3):513-6.

25. EMEA/H/C/004246/0000, Assessment report — Elmiron [Dostep 01.07.2020].

26. Nickel, . C., Herschorn, S., Whitmore, K. E., Forrest, J. B., Hu, P., Friedman, A. J. and Baseman, A. S. Pentosan polysulfate
sodium for treatment of interstitial cystitis/bladder pain syndrome: insights from a randomized, double-blind, placebo
controlled study. J Urol. 2015. 193(3):857-62.

27. Wyniki badania Nickel 2015 Zamieszczone w rejestrze ClinicalTrials.gov
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00086684 ?term=NCT+00086684.&draw=2&rank=1 (stan na dzien 01.07.2020)
[rejestr badan klinicznych, NCT00086684].

Dodatkowa analiza skutecznosci

28. Sand PK, Kaufman DM, Evans RJ, Zhang HF, Alan Fisher DL, Nickel JC. Association between response to pentosan
polysulfate sodium therapy for interstitial cystitis and patient questionnaire-based treatment satisfaction. Curr Med Res
Opin. 2008;24(8):2259-2264. doi:10.1185/03007990802240727.

29. Nickel JC, Parsons CL, Forrest J, et al. Improvement in sexual functioning in patients with interstitial cystitis/painful bladder
syndrome. J Sex Med. 2008;5(2):394-399. doi:10.1111/j.1743-6109.2007.00686.x [Nickel 2008a].

30. Nickel JC, Kaufman DM, Zhang HF, Wan GJ, Sand PK. Time to initiation of pentosan polysulfate sodium treatment after
interstitial cystitis diagnosis: effect on symptom improvement. Urology. 2008;71(1):57-61.
doi:10.1016/j.urology.2007.09.013 [Nickel 2008b].

31. Nickel IC, Payne CK, Forrest J, Parsons CL, Wan GJ, Xiao X. The relationship among symptoms, sleep disturbances and
quality of life in patients with interstitial cystitis. J Urol. 2009;181(6):2555-2561. doi:10.1016/].juro.2009.02.030.

Efektywnosc¢ praktyczna oraz poszerzona ocena profilu bezpieczenstwa

32. Agencja Oceny Technologii Medycznych. Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA) wersja 3.0.
Warszawa: sierpien 2016.

33. Rozporzadzenie 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, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

34. http://www.ema.europa.eu

35. http://www.fda.gov

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

37. Charakterystyka produktu leczniczego elmiron®.

38. MHRA: https://www.gov.uk/drug-safety-update/elmiron-pentosan-polysulfate-sodium-rare-risk-of-pigmentary-
maculopathy [ostatni dostep: 01.07.2020].

39. http://www.vigiaccess.org [ostatni dostep: 01.07.2020].

40. Hanno PM. Analysis of long-term Elmiron therapy for interstitial cystitis. Urology. 1997;49(5A Suppl):93-99.
doi:10.1016,/s0090-4295(97)00179-9.

41. Jepsen JV, et al. Long-term experience with pentosanpolysulfate in interstitial cystitis, RAPID COMMUNICATION | VOLUME
51, ISSUE 3, P381-387, MARCH 01, 1998.

Dodatkowo uwzglednione pozycje

42. Prof. Piotr Chtosta, prof. Jan Dobrogowski, prof. Agnieszka Mastalerz-Migas, prof. Piotr Radziszewski, prof. Tomasz
Rechberger. Interdyscyplinarny konsensus odnosnie niezaspokojonych potrzeb i mozliwosci leczenia pacjentow ze
srodmigzszowym zapaleniem pecherza w Polsce. Dokument opracowany w ramach Advisory Board (06.2020). Dokument
nieopublikowany do czasu ukonczenia raportu HTA stanowigcego zatacznik do wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego elmiron.

Badania wytaczone z przegladu systematycznego

Przeglady systematyczne

43. Hwang, P., Auclair, B., Beechinor, D., Diment, M. and Einarson, T. R. Efficacy of pentosan polysulfate in the treatment of
interstitial cystitis: a meta-analysis. Urology. 1997. 50(1):39-43.

44. Dimitrakov, J., Kroenke, K., Steers, W. D., Berde, C., Zurakowski, D., Freeman, M. R. and Jackson, J. L. Pharmacologic
management of painful bladder syndrome/interstitial cystitis: a systematic review. Arch Intern Med. 2007. 167(18):1922-
9.

141



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR e

A CERTARA COMPANY

45. Giannantoni, A., Bini, V., Dmochowski, R., Hanno, P., Nickel, J. C., Proietti, 5. and Wyndaele, ). J. Contemporary
management of the painful bladder: a systematic review. Eur Urol. 2012. 61(1):29-53.

46. Santos, T. G. D., Miranda, I. A. S., Nygaard, C. C., Schreiner, L., Castro, R. A. and Haddad, J. M. Systematic Review of Oral
Therapy for the Treatment of Symptoms of Bladder Pain Syndrome: The Brazilian Guidelines. Rev Bras Ginecol Obstet.
2018. 40(2):96-102.

47. van Ophoven, A., Vonde, K., Koch, W., Auerbach, G. and Maag, K. P. Efficacy of pentosan polysulfate for the treatment of
interstitial cystitis/bladder pain syndrome: results of a systematic review of randomized controlled trials. Curr Med Res
Opin. 2019. 35(9):1495-1503.

48. Barua, J. M., Arance, |., Angulo, J. C. and Ried|, C. R. A systematic review and meta-analysis on the efficacy of intravesical
therapy for bladder pain syndrome/interstitial cystitis. Obstetrical and Gynecological Survey. 2016. 71(11):655-656.

49. Pazin, C., de Souza Mitidieri, A. M., Silva, A. P., Gurian, M. B., Poli-Neto, O. B. and Rosa, E. Silva J. C. Treatment of bladder
pain syndrome and interstitial cystitis: a systematic review. Int Urogynecol J. 2016. 27(5):697-708.

Nieadekwatna interwencja

50. Bade, J. ). A placebo-controlled study of intravesical pentosanpolysulphate for the treatment of interstitial cystitis. British
Journal of Urology. 1997. 79(2):168-171.

51. Butrick, C. W., Sanford, D., Hou, Q. and Mahnken, J. D. Chronic pelvic pain syndromes: Clinical, urodynamic, and urothelial
observations. International Urogynecology Journal. 2009. 20(9):1047-1053.

52. Daha, L. K., Lazar, D., Simak, R. and Pfluger, H. The effects of intravesical pentosanpolysulfate treatment on the symptoms
of patients with bladder pain syndrome/interstitial cystitis: preliminary results. Int Urogynecol J Pelvic Floor Dysfunct.
2008. 19(7):987-90.

53. Daha, L. K., Lazar, D., Simak, R. and Pfliger, H. Is there a relation between urinary interleukin-6 levels and symptoms
before and after intra-vesical glycosaminoglycan substitution therapy in patients with bladder pain syndrome/interstitial
cystitis? International Urogynecology Journal. 2007. 18(12):1449-1452.

54. Holm-Bentzen, M., Jacobsen, F., Nerstrom, B., Lose, G., Kristensen, J. K., Pedersen, R. H., Krarup, T., Feggetter, J., Bates,
P. and Barnard, R. A prospective double-blind clinically controlled multicenter trial of sodium pentosanpolysulfate in the
treatment of interstitial cystitis and related painful bladder disease. Journal of urology. 1987. 138(3):503-507.

55. Parsons, C. L. and Mulholland, S. G. Successful therapy of interstitial cystitis with pentosanpolysulfate. ] Urol. 1987.
138(3):513-6.

56. Al-Zahrani AA, Gajewski IB. Long-term efficacy and tolerability of pentosan polysulphate sodium in the treatment of
bladder pain syndrome [published correction appears in Can Urol Assoc J. 2016 Jan-Feb;10(1-2):E81]. Can Urol Assoc J.
2011;5(2):113-118. doi:10.5489/cuaj.10095.

57. Hanno PM. Analysis of long-term Elmiron therapy for interstitial cystitis. Urology. 1997;49(5A Suppl):93-99.
doi:10.1016,/s0090-4295(97)00179-9.

58. lepsen JV, et al. Long-term experience with pentosanpolysulfate in interstitial cystitis, RAPID COMMUNICATION | VOLUME
51, ISSUE 3, P381-387, MARCH 01, 1998.

59. Dauvis EL, El Khoudary SR, Talbott EQ, Davis J, Regan LI. Safety and efficacy of the use of intravesical and oral pentosan
polysulfate sodium for interstitial cystitis: a randomized double-blind clinical trial. J Urol. 2008 Jan;179(1):177-85.

60. Fritjofsson, A., Fall, M., Juhlin, R., Persson, B. E. and Ruutu, M. Treatment of ulcer and nonulcer interstitial cystitis with
sodium pentosanpolysulfate: a multicenter trial. J Urol. 1987. 138(3):508-12.

61. ElKhoudary, S. R., Talbott, E. O., Bromberger, ). T., Chang, C. C., Songer, T. 1. and Davis, E. L. Severity of interstitial cystitis
symptoms and quality of life in female patients. ] Womens Health (Larchmt). 2009. 18(9):1361-8.

62. Lander, E. B. and See, J. R. Intravesical instillation of pentosan polysulfate encapsulated in a liposome nanocarrier for
interstitial cystitis. Am J Clin Exp Urol. 2014. 2(2):145-8.

63. Scarneciu, |, Bungau, S., Lupu, A. M., Scarneciu, C. C., Bratu, O. G., Martha, O., Tit, D. M., Aleya, L. and Lupu, S. Efficacy of
instillation treatment with hyaluronic acid in relieving symptoms in patients with BPS/IC and uncomplicated recurrent
urinary tract infections - Long-term results of a multicenter study. European Journal of Pharmaceutical Sciences. 2019.
139.

64. van Ophoven, A., Heinecke, A. and Hertle, L. Safety and efficacy of concurrent application of oral pentosan polysulfate
and subcutaneous low-dose heparin for patients with interstitial cystitis. Urology. 2005. 66(4):707-11.

65. Wang, Z. and Zhang, L. Treatment effect of cyclosporine A in patients with painful bladder syndrome/interstitial cystitis:
A systematic review. Exp Ther Med. 2016. 12(1):445-450.

Nieadekwatna populacja

66. Nickel, J. C., Herschorn, S., Whitmore, K. E., Forrest, J. B., Hu, P., Friedman, A. J. and Baseman, A. S. Pentosan polysulfate
sodium for treatment of interstitial cystitis/bladder pain syndrome: insights from a randomized, double-blind, placebo
controlled study. J Urol. 2015. 193(3):857-62.

Nieadekwatny typ badania (m.in.: badania retrospektyne, brak grupy kontolnej, case-series, badania poréwnujgce
dawki)

142



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR e

A CERTARA COMPANY

67. Hill, J. R., Isom-Batz, G., Panagopoulos, G., Zakariasen, K. and Kavaler, E. Patient perceived outcomes of treatments used
for interstitial cystitis. Urology. 2008. 71(1):62-6.

68. Hanif, A. M., Armenti, S. T, Taylor, S. C., Shah, R. A, Igelman, A. D., Jayasundera, K. T., Pennesi, M. E., Khurana, R. N.,
Foote, ). E., O'Keefe, G. A., Yang, P., Hubbard, G. B., 3rd, Hwang, T. S., Flaxel, C. 1., Stein, J. D., Yan, J. and Jain, N. Phenotypic
Spectrum of Pentosan Polysulfate Sodium-Associated Maculopathy: A Multicenter Study. JAMA Ophthalmol. 2019.

69. Kim, A., Hoe, K. O., Shin, J. H. and Choo, M. S. Evaluation of the incidence and risk factors associated with persistent
frequency in interstitial cystitis/bladder pain syndrome and the efficacy of antimuscarinic treatment. Investigative and
Clinical Urology. 2017. 58(5):353-358.

70. Koo, V. S. W. and Obrien, A. Local anesthetic and steroidal prostatic injection for chronic pelvic pain syndrome: An
effective last resort? Clinical Journal of. 2011. 27(2):166-168.

71. Jain, N., Li, A. L., Yu, Y. and VanderBeek, B. L. Association of macular disease with long-term use of pentosan polysulfate
sodium: findings from a US cohort. Br J Ophthalmol. 2019.

72. Lubeck, D. P.,, Whitmore, K., Sant, G. R., Alvarez-Horine, S. and Lai, C. Psychometric validation of the O'leary-Sant
interstitial cystitis symptom index in a clinical trial of pentosan polysulfate sodium. Urology. 2001. 57(6 Suppl 1):62-6.

73. Sand PK, Kaufman DM, Evans RJ, Zhang HF, Alan Fisher DL, Nickel JC. Association between response to pentosan
polysulfate sodium therapy for interstitial cystitis and patient questionnaire-based treatment satisfaction. Curr Med Res
Opin. 2008;24(8):2259-2264. doi:10.1185,/03007990802240727.

74. Nickel JC, Parsons CL, Forrest J, et al. Improvement in sexual functioning in patients with interstitial cystitis/painful bladder
syndrome. J Sex Med. 2008;5(2):394-399. doi:10.1111/j.1743-6109.2007.00686.x [Nickel 2008a].

75. Nickel JC, Kaufman DM, Zhang HF, Wan GJ, Sand PK. Time to initiation of pentosan polysulfate sodium treatment after
interstitial cystitis diagnosis: effect on symptom improvement. Urology. 2008;71(1):57-61.
doi:10.1016/j.urology.2007.09.013 [Nickel 2008b].

76. Nickel IC, Payne CK, Forrest J, Parsons CL, Wan GJ, Xiao X. The relationship among symptoms, sleep disturbances and
quality of life in patients with interstitial cystitis. J Urol. 2009;181(6):2555-2561. doi:10.1016/].juro.2009.02.030.

77. Hanno PM. Analysis of long-term Elmiron therapy for interstitial cystitis. Urology. 1997;49(5A Suppl):93-99.
doi:10.1016,/s0090-4295(97)00179-9.

78. Pearce, W. A, Chen, R. and Jain, N. Pigmentary Maculopathy Associated with Chronic Exposure to Pentosan Polysulfate
Sodium. Ophthalmology. 2018. 125(11):1793-1802.

79. Ludwig, C. A, Vail, D., Callaway, N. F., Pasricha, M. V. and Moshfeghi, D. M. Pentosan Polysulfate Sodium Exposure and
Drug-Induced Maculopathy in Commercially Insured Patients in the United States. Ophthalmology. 2019.

80. Jepsen lV, et al. Long-term experience with pentosanpolysulfate in interstitial cystitis, RAPID COMMUNICATION | VOLUME
51, ISSUE 3, P381-387, MARCH 01, 1998.

81. Waters, M. G., Suleskey, J. F., Finkelstein, L. J., Van Overbeke, M. E., Zizza, V. 1. and Stommel, M. Interstitial cystitis: a
retrospective analysis of treatment with pentosan polysulfate and follow-up patient survey. ] Am Osteopath Assoc. 2000.
100(3 Suppl):S513-8.

Nieadekwatny komparator

82. Chuang,Y.C,, Lee, W. C., Lee, W. C. and Chiang, P. H. Intravesical liposome versus oral pentosan polysulfate for interstitial
cystitis/painful bladder syndrome. J Urol. 2009. 182(4):1393-400.

83. Nickel, J. C., Barkin, J., Forrest, J., Mosbaugh, P. G., Hernandez-Graulau, J., Kaufman, D., Lloyd, K., Evans, R. 1., Parsons, C.
L. and Atkinson, L. E. Randomized, double-blind, dose-ranging study of pentosan polysulfate sodium for interstitial cystitis.
Urology. 2005. 65(4):654-8.

84. Parsons, C. L, Schmidt, J. D. and Pollen, J. J. Successful treatment of interstitial cystitis with sodium pentosanpolysulfate.
J Urol. 1983. 130(1):51-3.

85. Parsons, C. L., Forrest, 1., Nickel, J. C., Evans, R., Lloyd, L. K., Barkin, 1., Mosbaugh, P. G., Kaufman, D. M., Hernandez-
Graulau, J. M., Atkinson, L. and Albrecht, D. Effect of pentosan polysulfate therapy on intravesical potassium sensitivity.
Urology. 2002. 59(3):329-33.

86. Sairanen, )., Tammela, T. L., Leppilahti, M., Multanen, M., Paananen, |., Lehtoranta, K. and Ruutu, M. Cyclosporine A and
pentosan polysulfate sodium for the treatment of interstitial cystitis: a randomized comparative study. J Urol. 2005.
174(6):2235-8.

Rodzaj publikacji (badanie wtorne, artykut polggdowy)

87. Dasgupta, J. and Tincello, D. G. Interstitial cystitis/bladder pain syndrome: An update. Maturitas. 2009. 64(4):212-217.

88. Dellis, A. and Papatsoris, A. G. Intravesical treatment of bladder pain syndrome/interstitial cystitis: from the conventional
regimens to the novel botulinum toxin injections. Expert Opin Investig Drugs. 2014. 23(6):751-7.

89. Fall, M., Oberpenning, F. and Peeker, R. Treatment of bladder pain syndrome/interstitial cystitis 2008: can we make
evidence-based decisions? Eur Urol. 2008. 54(1):65-75.

90. Gardella, B., Porru, D., Allegri, M., Bogliolo, S., lacobone, A. D., Minella, C., Nappi, R. E., Ferrero, S. and Spinillo, A.
Pharmacokinetic considerations for therapies used to treat interstitial cystitis. Expert Opinion on Drug Metabolism and
Toxicology. 2014. 10(5):673-684.

143



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR e

A CERTARA COMPANY

91. Gewandter, J. S., Chaudari, J., Iwan, K. B., Kitt, R., As-Sanie, S., Bachmann, G., Clemens, Q., Lai, H. H., Tu, F., Verne, G. N.,
Vincent, K., Wesselmann, U., Zhou, Q., Turk, D. C., Dworkin, R. H. and Smith, S. M. Research Design Characteristics of
Published Pharmacologic Randomized Clinical Trials for Irritable Bowel Syndrome and Chronic Pelvic Pain Conditions: An
ACTTION Systematic Review. Journal of. 2018. 19(7):717-726.

92. Hanno, P. M., Burks, D. A, Clemens, J. Q., Dmochowski, R. R., Erickson, D., Fitzgerald, M. P., Forrest, J. B., Gordon, B.,
Gray, M., Mayer, R. D., Newman, D., Nyberg Ir, L, Payne, C. K., Wesselmann, U. and Faraday, M. M. AUA guideline for the
diagnosis and treatment of interstitial cystitis/bladder pain syndrome. Journal of Urology. 2011. 185(6):2162-2170.

93. Karsenty, G., AlTaweel, W., Hajebrahimi, S. and Corcos, J. Efficacy of Interstitial Cystitis Treatments: A Review. EAU-EBU
Update Series. 2006. 4(2):47-61.

94. Nordling, J. Interstitial cystitis: how should we diagnose it and treat it in 2004? Curr Opin Urol. 2004. 14(6):323-7.

95. Matsuoka, P. K., Haddad, J. M., Pacetta, A. M. and Baracat, E. C. Treatment for painful bladder syndrome: Meta-analysis.
International Urogynecology Journal and Pelvic Floor Dysfunction. 2011. 22(5103-5104.

96. Nickel, J. C. Interstitial cystitis. Etiology, diagnosis, and treatment. Can Fam Physician. 2000. 46(2430-4, 2437-40.

Doniesienia konferencyjne (abstrakty, postery, komentarze, odpowiedzi)

97. A, A. L-Zahrani and Gajewski, J. Long-term tolerability and efficacy of pentosan polysulphate sodium in the treatment of
painful bladder syndrome/ interstitial cystitis (PBS/IC). Neurourology and Urodynamics. 2010. 29(2):296-297.

98. Al-Zahrani, A. and Gajewski, J. Long-term tolerability and efficacy of pentosan polysulphate sodium in the treatment of
patients with bladder pain syndrome (BPS). Urology. 2010. 76(3):597.

99. Al-Zahrani, A. and Gajewski, J. Long-term tolerability and efficacy of pentosan polysulphate sodium in the treatment of
patients with bladder pain syndrome (BPS). International Urogynecology Journal and Pelvic Floor Dysfunction. 2011.
22(5682-5683.

100. Buffington, C. A. Re: cyclosporine A and pentosan polysulfate sodium for the treatment of interstitial cystitis: a
randomized comparative study. ] Urol. 2006. 176(2):838

101. Cohen, G., Check, J. and Cohen, R. A novel highly effective and safe medical therapy for painful bladder
syndrome/interstitial cystitis. International Urogynecology Journal and Pelvic Floor Dysfunction. 2011. 22(S1358-51359.

102. Foote, 1. E., Hanif, A. and Jain, N. Chronic exposure to pentosan polysulfate sodium associated with pigmentary retinal
toxicity. Neurourology and Urodynamics. 2019. 38(S50-551.

103. Ford, A., Ballard, P.,, Ramage, C. and Ogah, ). 2016 cochrane review: Intravesical treatments for bladder pain
syndrome/interstitial cystitis. Neurourology and Urodynamics. 2016. 35(5236-5237.

104. Giannantoni, A., Bini, V., Dmochowski, R., Hanno, P., Nickel, J. C., Proietti, S. and Wyndaele, J. J. Reply to Claus Riedl's
letter to the editor re: Antonella Giannantoni, Vittorio Bini, Roger Dmochowski, et al. Contemporary management of the
painful bladder: A systematic review. Eur Urol 2012;61:29-53. European Urology. 2012. 61(5):e50-e51.

105. Hanif, A. M., Shah, R., Yan, )., Varghese, 1. S., Patel, S. A., Cribbs, B. E., O'Keefe, G., Hendrick, A. M., Shantha, J. G., Hubbard,
G. B., Patel, P. S., Rao, P., Yeh, S. and Jain, N. Strength of Association between Pentosan Polysulfate and a Novel
Maculopathy. Ophthalmology. 2019. 126(10):1464-1466.

106. Henry, R. A. Re: Safety and efficacy of the use of intravesical and oral pentosan polysulfate sodium for interstitial cystitis:
a randomized double-blind clinical trial. E. L. Davis, S. R. El Khoudary, E. O. Talbott, J. Davis and L. J. Regan. ] Urol 2008;
179: 177-185. ] Urol. 2008. 180(1):411-2; author reply 412-3.

107. Herrmann, E. and van Ophoven, A. Re: Safety and efficacy of the use of intravesical and oral pentosan polysulfate sodium
for interstitial cystitis: a randomized double-blind clinical trial: E. L. Davis, S. R. El Khoudary, E. O. Talbott, J. Davis and L.
R. Regan J Urol 2008; 179: 177-185. ] Urol. 2008. 180(6):2718-9.

108. Lee, C., Wu, S., Lin, T. and Kuo, H. Therapeutic effect of repeat platelet-rich-plasma intravesical injections for IC/BPS
refractory to conventional treatment. Neurourology and Urodynamics. 2018. 37(5118-5119.

109. Levey, H. R., Nash, L. and Moldwin, R. A penny for your thoughts: A national survey of urologists' views, attitudes and
practice patterns in the management of interstitial cystitis/painful bladder syndrome. Neurourology and Urodynamics.
2011. 30(2):205.

110. Li, A. L., Jain, N., Yu, Y. and VanderBeek, B. L. Association of Macular Disease with Long-term Use of Pentosan Polysulfate
Sodium: Findings from a Large U.S. National Insurance Database. Investigative Ophthalmology and Visual Science. 2019.
60(9)

111. Lusty, A., Kavaler, E., Zakariasen, K., Tolls, V. and Nickel, J. C. Treatment effectiveness in interstitial cystitis/ bladder pain
syndrome: Do patient perceptions align with efficacy based guidelines? Journal of Urology. 2017. 197(4):e388.

112. Marcus Hanif, A., Taylor, S., Armenti, S., Shah, R., Igelman, A., Pennesi, M. E., Jayasundera, T., Yang, P., Hwang, T. S., Flaxel,
C. 1., Khurana, R., Stein, J. D. and Jain, N. Expanded clinical spectrum of pentosan polysulfate sodium-associated
pigmentary maculopathy. Investigative Ophthalmology and Visual Science. 2019. 60(9)

113. Marinkovic, S. Sacral neuromodulation for interstitial cystitis / painful bladder syndrome (IC/PBS): Minimum 5-year
follow-up. International Urogynecology Journal and Pelvic Floor Dysfunction. 2009. 20(3):5301.

114. Muldrow, M. 1., Rana, N., Bridges, M. and Segal, J. Painful bladder syndrome: A retrospective cohort analysis of a
multimodal approach to treatment. Female Pelvic Medicine and Reconstructive Surgery. 2013. 19(5121-5122.

115. Nickel, J. C., Forrest, J., Barkin, J., Payne, C. and Mosbaugh, P. Safety and efficacy of up to 900 mg/day polysulfate sodium
(elmiron) in patients with interstitial cystitis. Urology. 2001. 57(6 Suppl 1):122-3.

144



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR e
A CERTARA COMPANY

116. Pape, 1., Betschart, C., Falconi, G. and Doumouchtsis, S. Variations in reporting Bladder Pain Syndrome (BPS) /Interstitial
Cystitis (IC) definitions, diagnostics, treatment and pathogenesis: a systematic review of national and international
guidelines. International Urogynecology Journal. 2018. 29(S58.

117. Soni, M. K., Ranjan, K. R., Joshi, S., Ravishankar, T. H. S., Mudegoudar, S. and Imdad Ali, N. Role of multimodal therapy
versus single agent therapy for painful bladder syndrome/interstitial cystitis: A comparative study. Indian Journal of
Urology. 2015. 31(S66.

118. Stanford, E. and McMurphy, C. Medical therapy is perceived as most helpful by patients with interstitial cystitis.
International Urogynecology Journal and Pelvic Floor Dysfunction. 2011. 22(51354.

119. Vander Beek, B. L., Li, A. L, Yu, Y. and Jain, N. Association of macular disease with use of pentosan polysulfate sodium.
Pharmacoepidemiology and Drug Safety. 2019. 28(343.

120. Wein, A. J. Randomized, Double-Blind, Dose-Ranging Study of Pentosan Polysulfate Sodium for Interstitial Cystitis. Journal
of Urology. 2005. 174(6):2248-2249.

Jezyk publikacji

121. Beer, M., Marx, F. ). and Schmiedt, E. Conservative therapy in the treatment of chronic interstitial cystitis by distension
of the bladder and adjuvant pentosan-polysulfate medication. Aktuelle Urologie. 1986. 17(3):119-123.

122. Flores-Carreras, O., Martinez-Espinoza, C. J. and Gonzalez-Ruiz, M. |. [Experience in the treatment of interstitial cystitis:
review of 17 cases]. Ginecol Obstet Mex. 2011. 79(3):125-30.

123. Jocham, D., Froehlich, G., Sandig, F. and Ziegler, A. The care situation of patients with interstitial cystitis in Germany:
Results of a survey of 270 patients. Urologe - Ausgabe A. 2013. 52(5):691-702.

124. Rigaud, 1., Delavierre, D., Sibert, L. and Labat, J. J. [Specific treatments for painful bladder syndrome]. Prog Urol. 2010.
20(12):1044-53.

125. Sun, Z. Q., Qian, W. Q., Xie, D. S. and Song, J. D. [The study of diagnosis and treatment of interstitial cystitis]. Zhonghua
Wai Ke Za Zhi. 2005. 43(10):659-61.

145



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR e
A CERTARA COMPANY

13. SPIS TABEL

Tabela 1. Kryteria wiaczenia/wytaczenia z przegladu systematycznego — analiza gtéwna (zgodnie z PICOS)....uecceeeeeeceeenenne. 12
Tabela 2. Podsumowanie metodyki oraz wyniki przegladu systematyCZNego .....cccooeeecuveeiiceiiieccee et e e eeeeneeenanns 22

Tabela 3. Analiza heterogenicznosci badan Mutholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003 wigczonych do analizy
efektywnosci klinicznej w leczeniu polisiarczan pentozanu sodu (PPS) w porownaniu z BSC w leczeniu dorostych pacjentow z
Zespotem: bolesnego Pochorza T DGO O s e T T D e o s e 3

Tabela 4. Skutecznosc¢ kliniczna dla poréwnania PPS vs BSC podczas 3-6 miesiecznego okresu leczenia (Mulholland 1990,
Parsons 1993, SANT 2003) ...........ccuueeoeeeeeeeeee e e eeeeteeaetiaaeeeaeaeesssteaaasaeansseeeeessseaaaaseaenssaeeeasssea ansaanssanssrneseenaaneeansnaeessnreeasannes 3T

Tabela 5. Bezpieczenstwo dla porownania PPS z BSC podczas 3-miesiecznego okresu leczenia (Mulholland 1990, Parsons
Lo ) TSSOSO |-

Tabela 6. Skutecznosc kliniczna na podstawie badan retrospektywnych (Sand 2008, Nickel 2008a, Nickel 2008b, Nickel 2009)

Tabela 7. Skutecznosc praktyczna polisiarczanu pentozanu sodu w populacji dorostych pacjentow z zespotem bolesnego
pecherza moczowego (Hanno 1997, Jepsen 1998)......... e oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenteaesisaaeessaeeeeneeeesasseassssesssneeeassssessssssessneesassnnansns DT

Tabela 8. Czestosc wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego elmiron® [37] 61
Tabela 9. Zdarzenia niepozgdane raportowane podczas stosowania produktu leczniczego elmiron® [39].........cccccc.n......... 63

Tabela 10. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane — wyniki dtugoterminowe dla polisiarczanu pentozanu sodu (Hanno
L= OSSOSO -¥:

Tabela 11. Zdarzenia niepozgdane, ktore przyczynity sie do przerwania leczenia (Jepsen 1998) ........ccccocveeeeveeccvcceecceneennnnn. 64

Tabela 12. Bezpieczenstwo: przyczyny przerwania leczenia — wyniki dlugoterminowe dla polisiarczanu pentozanu sodu
(HANNO 1997, JEPSEN T8 ...ttt ae e et e e e st e e e asaaansaeeersseea e ssaaanssaes sesnsean sseaenssaes seneseessnssensssesssnseeeanneeanns 65

Tabela 13. Bezpieczenstwo: przyczyny przerwania leczenia w poszczegolnych okresach obserwacji — wyniki dtugoterminowe
dla polisiarczanu pentozanu SOdU (HANNO 1997) ........ et eee e eetaeee e eaeaeessaesseneeeassaeaessansssneseasssneesssssssssnseeesannes OF

Tabela 14. Bezpieczenstwo: przyczyny przerwania leczenia w poszczegolnych okresach obserwacji — wyniki dtugoterminowe
dla polisiarczanu pentozanu sodu (JEPSEn 1998) ... et eeee e e et ee e sraeeeesae e seneeeessaeaessanseeneseessaneeanssasessnsesasannes DO

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (badania pierwotne i wtdrne) — elmiron (polisiarczan pentozanu sodu)
.76

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (badania pierwotne i wtorne) — elmiron (polisiarczan pentozanu
SOOU) ottt ee et e et a e e e eeaeeeetteeeaeeeeeeaeeeasateeeteseeennteaasasteesssteesssnteeaaateeessteesenteeannnsaanssansesnsseesaaneeesssseessnreeasannes B DD

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (badania pierwotne i wtdorne) — elmiron (polisiarczan pentozanu sodu)
L I7

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie climiCaItriQlS. GOV ...........ooccoueeeceeeeeeeeeeeeee et eeeeeeeeeeesssaeeeenaeessnneaesannes BT
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltriQlSreQiSTEI. U . .............oeoceeeeeeeeeeee et eeee e e eee e esaeeeeaaeeeenneeeennes 1D
Tabela 20. Charakterystyka badania Mulholland 1990 ..............e ettt eae e eae e eenr e saaeeennaneesnneeennnnns £ D)
Tabela 21. Charakterystyka badania Parsons 1993 ... ... oot eeee e e e e e eae e ee s s ae e e s saeseeneeee s aaeaensnseeeneeeesssaeansnaean 82
Tabela 22. Charakterystyka badania Sant 2003 ...........oo.e oot eee et e eene e ee s eae s erssae s eneeeessasaeenssseesneeeensanes O
Tabela 23. Charakterystyka badania Parsons 1987 ................o oot e e eeat e sae e easae s senesee s neeeesnaeesenneeennnnes DO
Tabela 24. Charakterystyka badania Nickel 2005 ..............u et eeae e eeneeee s saeaeessanssennseessnneensnanessnneeennnes DO
Tabela 25. Charakterystyka badania Sand 2008 .......................o. ettt e e et e e ene e aa e ens e eenneeeaanes D3
Tabela 26. Charakterystyka badania Nickel 20080 ........................oo oo e et eee s erae e e e e eeneeeesssaesssaeenneeeenannes DD
Tabela 27. Charakterystyka badania Nickel 2008 ..............e oot eeent e saeaeesae s seneaee s sneesennaesesnneeanannes 9D
Tabela 28. Charakterystyka badania Nickel 2009 ......................ooeo oottt eaae e e eae s ee s saeeeernae e enneeennnes 9B
Tabela 29. Charakterystyka badania Hammo 1997 ................. ettt e e e et e eeneee e s aeaensnaeeeneeeensaaaaansnaean 99
Tabela 30. Charakterystyka badania Jepsen 1998 ..................oo et eereeee s saeaeeraeseeneseessnaesesnanessnneeenans 102

146



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR e

A CERTARA COMPANY

Tabela 31. Skutecznosc kliniczna dla poréwnania PPS vs BSC podczas 3-6 miesiecznego okresu leczenia: analiza
wrailiwosci (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987) .............cooueeeceeeeeeiieeeeeeeeeeieeeeeaeseeneeeesssnsesssssssssnneeenees 106
Tabela 32. Skutecznosc kliniczna dla poréwnania PPS vs BSC podczas 3-6 miesiecznego okresu leczenia: analiza
wrailiwosci (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987, Nickel 2015) ................ccccccooevveeieceecccieeecnneennn.. 109
Tabela 33. Bezpieczenstwo dla poréwnania PPS z BSC podczas 3-6-miesiecznego okresu leczenia: analiza wrazliwosci
(Mulholland 1990, Parsons 1993, NiCKEl 2015) .........c..uu oo eeeeeecteeeeeeeteaessaasessseeeesnsseessassessssasesssseasssssssssssesssneeeasssnnes 11D
Tabela 34. Ocena ryzyka btedu systematycznego zgodnie z ,, The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias” [5]

— {0
Tabela 35. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan: Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Sant 2003 z ,The
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk 0f BiGs” ................cccoooooeeiieiieciee et eeeeeeeeeeaeeeesssneeeenaeessnneeenens 130

Tabela 36. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan: Parsons 1993 oraz Nickel 2015 z ,, The Cochrane Collaboration’s

100! fOr ASSESSING FISK Of DIGS” ....oveeeeeeeeeeeee et e e et et eeeta e e etaeeenseeaesasasssssaessnneseasssasssssssessnnsseasssssssssssesssneeessnsnnes 131
Tabela 37. Ocena jakosci badania wedtug skali NICE ... eetee e e e e sae e esnae e eneeeessneeensnaeeeneeeenns 131
Tabela 38. Ocena badan: Hanno 1997 oraz Jepsen 1998 w SKali NICE ..........oooomiioeiii e et e e e e e enneeeee 132
Tabela 39. Ocena jakosci przegladow systematycznych badan RCT i nRCT w oparciu o skale AMSTAR 2 [10] .................. 133
Tabela 40. Interpretacja oceny wiarygodnosci wynikow przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2 .............cccccu.ee.. 136

Tabela 41. Ocena jakosci przegladow systematycznych w oparciu o skale AMSTAR 2 (Hwang 1997, Dimitrakov 2007,
Giannantoni 2012, Santos 20018, Van OpRoVEN 2019) ... et eeieaeeeasaeeeeneeeesssaeaessaeeseneeeessssesssssssssseeeasssneese 137

147



Produkt leczniczy elmiron (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu zespofu bolesnego pecherza moczowego
charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodow Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR e
A CERTARA COMPANY

14. SPIS WYKRESOW

Whykres 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA)..........c.m et 78

Whykres 2. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta w skali GRA
(Mithiollarid 1990 Parsons 19935008 2003). .- vmevmrnmammsmrrms s s s e s s s i s s mess LLa,

Whykres 3. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej ,dobrej oceny” w ocenie badacza (Mulholland 1990, Parsons
T DGR G OTTT DD L) rmrmoeessseesors e T T T T T T e e e e e 1 1 B

Wykres 4. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie bolu (Mutholland 1990,
PATSONS J993) ...t eet e ettt e e ee e et e e e ee st e easasaeasssseesnnsea e ssaaanssseeessneeeaasesenssaessaseseasnnnsaansssnssrnsseasaseessssssessnneeanans L 18D

Whykres 5. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie bélu (Mulholland 1990,
PAISONS J993) ... et eet e ettt e e ae e ea e ae e st e easasaaasssseessneea e ssaaanssseeessneeaaasesensssessanseeannnsaasssnsssnsseasasnsesssssessnneeanans 11T

Whykres 6. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie parcia na mocz (Mulholland
1990, PArSONS 1993) ...ttt eae e ete e ee st e eeeaeeesssaeeeneea e ssaasnnsseeeannteaasssaaannsanesannseansseasnsssessnneeeansssesssssssessneesasssnanes 11D

Whykres 7. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie parcia na mocz (Mulholland
1990, PArSONS 1993) ...ttt eee e ete e et e cesaeeerssaeeeneea e ssaasnssseeesnnteaasssaaennsanessnnseansseassssessnnseeasnssessssssssssneeeassnanes 120

Wykres 8. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia wzrostu objetosci mikcji = 20 cm?® (Mulholland 1990, Parsons 1993)...... 120
Whykres 9. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia utraty pacjentéw z badania ogotem (Multholland 1990, Parsons 1993) .. 121

Wykres 10. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia utraty pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych
(Mulholland 1990, PArsons 1993)........ e eeceeeeteaeeeeeteaessasesssaeessnsseaasssassssssessseseasssssssssssessnnseeasssssssssssesssneeeasnsnnes 121

Whykres 11. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zdarzen niepozadanych ogotem (Mulholland 1990, Parsons 1993)....... 122
Whykres 12. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia bolu gtowy (Mulholland 1990, Parsons 1993).........cceeeeeeeeecviieecineeen. 122
Whykres 13. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia nudnosci (Mutholland 1990, Parsons 1993)..........ccoceeeeeveeecieecceeeeene 123

Whykres 14. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia odpowiedzi w skali GRA (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003,
PATSOMNS JOBT) et e eett e e et ee et e e ea e e e eeseeeassaaaeasseseensteaasasasasssaesesnseaansassensssns sneeeasnssessssssesssneeeanssassssssesssnseeassss 123

Wykres 15. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie bélu (Mulholland 1990,
Parsons 1993, PArsSoNS 1987) ... ueeeeeeeeeeeeeeee e e eeeeteeeetiaaeeeas e essnteaassaaaeesseeessseeaassseaensssessssseeasnsnsaasssnsssssseasssssesssnsssssnneeanans 124

Whykres 16. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie parcia na mocz (Mulholland
1990, Parsons 1993, PArsons 1987 )...... .o eceeeeeeeeeeeeeee et eeeeneeaessaasesaeesssnteaassaaesssansssneseassssessssssesssnseeassssesssssssessneeeassnneaee 124

Whykres 17. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia odpowiedzi w skali GRA (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003,
Parsons 1987, Nickel 2015) ... . et eettteeesteeeeesesessssssesssesssessssssstessessssessssessssssesssssseessssesessssessseeeessss 12D

Whykres 18. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia odpowiedzi w skali GRA (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003,
Parsons 1987, Nickel 2015 [w przypadku badania Nickel 2015 dla subpopulacji pacjentow spetniajacych kryteria NIDDK
wykorzystano ocene nasilenia objawow w skali ICSI]) .......oooveeeennnnne.e. ; . . ceeeeereenens 125

Whykres 19. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie bélu (Mulholland 1990,

Parsons 1993, Parsons 1987, NICKEI 2015) ... et eeieae e e e e e eesseeeasssae e esaesessseeasssnsaensssnsssssseassseesssssssssnseeanans 12D
Whykres 20. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie parcia na mocz (Mulholland
1990, Parsons 1993, Parsons 1987, NIiCKel 20I5) ... eeeeeeeeceeeieeeeeeee e et eeeeieaeeessaeeeeneeeessaseassssseessneseessssessssssessneesassnneeee 120
Whykres 21. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia utraty pacjentéw z badania ogotem (Mulholland 1990, Parsons 1993,
INECKEI 2005) ...t et e et e e et e e e st e eesaaaaasssseesnneea e ssaeanssseeessneeaasssesansssessesseeannsnsaansssnsssnsseassnneessssnssssnneeasans L2 T
Whykres 22. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia utraty pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych
(Mulholland 1990, Parsons 1993, NICKEl 2015) .........c..uu e eeeeeeeeeeeeeeeee e e et eeeeieaeeessaeeeenneeesssseassssesseneeeessssesssssssssneesasssnanee 12T
Wykres 23. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia zdarzen niepozgdanych ogotem (Mulholland 1990, Parsons 1993, Nickel
Whykres 24. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia bolu gtowy (Mulholland 1990, Parsons 1993, Nickel 2015} ................... 128
Whykres 25. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia nudnosci (Mutholland 1990, Parsons 1993, Nickel 2015) ...................... 129
Whykres 26. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia biegunki (Mutholland 1990, Parsons 1993, Nickel 2015} ....................... 129

148



