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INDEKS SKROTOW

AE Zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

ST Skala do oceny wiarygodnosci przeglagdow 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 Zespot bolesnego pecherza moczowego (ang. bladder pain syndrome)

BSC Najlepsze leczenie podtrzymujgce (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

DMSO Dimetylosulfotlenek (ang. dimethyl sulfoxide)

EBM Evidence Based Medicine

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

EMDA Elektromotoryczne podawanie lekéw (ang. ElectroMotive Drug Administration)

EPAR European Public Assessment Report

FAERS System Zgtaszania Zdarzen Niepozgdanych FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting System)

FAS Analiza FAS (ang. full analysis set)

FBC Funkcjonalna pojemosc¢ pecherza (ang. functional bladder capacity)

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

GRA Ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. global response assessment)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1cD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb 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 (wptyw objawdw Srodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego na pacjenta)

ICSI IC Symptom Index (wskaznik objawdw Srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego)

IS Istotny statystycznie

IQR Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

MCC Maksymalna pojemnos¢ cystometryczna (ang. maximal cystometric capacity)

MD Rdznica sredniej zmiany (ang. mean difference)

MFR Maksymalne natezenie przeptywu (ang. maximal flow rate)

Mg Miligram

Mz Ministerstwo Zdrowia
Liczba pacjentéw w badaniu / grupie badania

n Liczba pacjentéw, u ktdrych wystgpito oceniane zdarzenie

nd nie dotyczy

NICE National Institute for Health and Care Excellence

SR Narodowy Instytut Cukrzycy oraz Choréb Uktadu Trawiennego i Nerek (ang. National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases)

NR Nie raportowano

NS Nieistotne statystycznie

OB Okres obserwacji

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

oral Podanie doustne (ang. oral)

PGI-I Poprawa w ogdlnej ocenie pacjenta (ang. Patient Global Impression of Improvement)
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Populacja (ang. population), interwencja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki

PICOS zdrowotne (ang. outomes), typ badania (ang. study)

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

PPS polisiarczan pentozanu sodu

RCT Badanie z randomizacja i grupg kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RU Resztkowa objetos¢ moczu (ang. residual urine)

SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

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

SE Btad standardowy (ang. standard error)

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

SNM Neuromodulacja nerwéw krzyzowych (ang. sacral neuromodulation)

URPLWMIPB  Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
vV Objetos¢ moczu na mikcje (ang. voided volume)

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, PPS) z najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC, ang. best supportive care), neuromodulacjg nerwéw
krzyzowych oraz cystektomig w leczeniu $srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego (IC, ang. interstitial cystitis)
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera u dorostych pacjentéw z bdlem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym
parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu, z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia fizjoterapia, modyfikacjami
diety i lekami przeciwbdlowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6 miesiecy.

Analiza kliniczna zostata poprzedzona analiza problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.
Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Norameda UAB.

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) oraz wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wiarygodnos$¢ randomizowanych badarn klinicznych, spetniajacych kryteria
wigczenia do analizy oceniona zostata za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration. Analize i prezentacje wynikdw badan
klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine).

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtérnych odpowiadajacych na
postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy (przez Ovid): Medline,
Embase i Cochrane Library oraz zalecane Zrodta dodatkowe. Na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu
poszukiwano réwniez nieopublikowanych badan klinicznych. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono do dn. 12.07.2024 r.

Efektem systematycznego wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby niniejszego opracowania byto odnalezienie
dziewieciu przeglagdow systematycznych oceniajacych efektywnos$é kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu: Hwang 1997,
Dimitrakov 2007, Giannatoni 2012, Santos 2018 oraz Van Ophoven 2019, Imamura 2020, Di 2021, Grigoryan 2022 oraz
Widyadharma 2022.

Wyniki wyszukiwania dla polisiarczanu pentozanu sodu

W procesie systematycznego wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) odnaleziono
dwa randomizowane badania kliniczne spetniajace kryteria wiaczenia do analizy: Mulholland 1990 oraz Parsons 1993.
W zidentyfikowanych badaniach oceniano skutecznosc¢ i bezpieczeristwo doustnego leczenia polisiarczanem pentozanu sodu
wzgledem placebo u oséb dorostych w leczeniu sSrédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego z glomerulacjami lub
wrzodami Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu
z neuromodulacjg nerwow krzyzowych oraz cystektomig w leczeniu dorostych pacjentéw z sSrédmigzszowym zapaleniem
pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bdlem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym
parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

W zwigzku z brakiem bezposrednich badan poréwnujacych efektywnos¢ kliniczng PPS z wybranymi komparatorami
przeprowadzono dodatkowe, oddzielne przeglady dla komparatoréw, uwzgledniajac zmodyfikowane kryteria wiaczenia.

Wyniki wyszukiwania dla neuromodulacji nerwéw krzyzowych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego dla komparatora zidentyfikowano jedno randomizowane badanie
kliniczne, typu single-blind, przeprowadzone w metodyce cross-over: Peters 2007. W badaniu Peters 2007 pacjenci poddani
zostali implantacji elektrod do stymulacji krzyzowej oraz do stymulacji nerwu sromowego.
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Wyniki wyszukiwania dla cystektomii

W przypadku wyszukiwania dla leczenia chirurgicznego (cystektomia) nie zidentyfikowano prospektywnych badan klinicznych
oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng cystektomii. W procesie wyszukiwania zidentyfikowano natomiast 3 badania
retrospektywne bez grupy kontrolnej: Linn 1998, Kim 2014 oraz Queissert 2022, ktére zostaty wtgczone do przegladu.

Dodatkowa analiza efektywnosci klinicznej

W ramach dodatkowej oceny efektywnosci klinicznej przedstawiono wyniki 4 badan retrospektywnych: Sand 2008, Nickel
2008a, Nickel 2008b oraz Nickel 2009. W uwzglednionych badaniach analizowano istotne aspekty zwigzane z jakoscig zycia
chorych leczonych PPS.

Efektywnos¢ praktyczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa badania dtugoterminowe, w ktérych opisano wyniki leczenia polisiarczanem
pentozanu sodu u dorostych pacjentéw z IC: Hanno 1997 oraz Jepsen 1998.

Dane uwzglednione w poszerzonej ocenie bezpieczenstwa

Poszerzona ocena bezpieczerstwa obejmowata identyfikacje mozliwych dziatari/zdarzern niepozadanych na podstawie
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agenciji ds. Lekdw (EMA), Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA), Centrum Monitorujgceo Uppsala (WHO-UMC) oraz Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony
Zdrowia (MHRA). W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez publikacje prezentujaca
podsumowanie danych dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania polisiarczanu pentozanu sodu opracowang przez FDA —
Lardieri 2021 oraz prace Proctor 2023.

Wyniki analizy gtownej

Poréwnawcza analiza efektywnosci klinicznej polisiarczanu pentozanu sodu wzgledem BSC w leczeniu dorostych pacjentéow
z Sr6dmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego

W oparciu o wyniki analizy danych pochodzacych z dwdéch badan (Mulholland 1990, Parsons 1993) wykazano statystycznie
istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ interwencji wnioskowanej, tj. PPS w poréwnaniu do BSC,
w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego: ogdlna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA (ang. Global
Response Assessment). Obliczcony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy
w ocenie pacjenta po 3-6 miesigcach leczenia wynosi 2,56 (95% Cl: 1,38; 4,74).

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

e Ogodlnej poprawy w ocenie badacza (uzyskanie co najmniej ,dobrej” oceny w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa
na 6-punktowej skali obejmujacej kategorie od ,gorsza” do ,doskonata” po 3 miesigcach leczenia): obliczony
wwyniku metaanalizy iloraz szans dotyczacy wystgpienia co najmniej ,dobrej” oceny w ocenie badacza po
3 miesigcach leczenia wynidst 3,15 (95% Cl: 1,67; 5,93);

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

e  Skali moze natezenia bdlu (wystgpienie 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 bolu po
3 miesigcach leczenia wynosi 1,98 (95% Cl: 1,19; 3,28);

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

e Wzrostu objetosci mikcji 220 cm3: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia wzrostu objetosci mikg;ji
>20 cm? 3 miesigcach leczenia wynosi 1,96 (95% Cl: 1,13; 3,39).

Natomiast dla punktu koficowego uzyskanie co najmniej 1-punktowej poprawy po 3 miesigcach leczenia w poréwnaniu
z 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).
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W pracy Mulholland 1990 odnotowano pozytywny wptyw zastosowanego leczenia PPS na profil mikcji, chociaz
zaobserwowane réznice nie byty istotne statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami (PPS vs BSC). U pacjentéw leczonych
PPS odnotowano éredni wzrost objetosci na mikcje o 9,8 cm3, natomiast u pacjentéw otrzymujgcych BSC o 7,6 cm?3. Odsetek
pacjentéw majacych 3 mikcje mniej na dobe byt wyzszy w grupie otrzymujacej oceniang interwencje w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej BSC (32% vs 24%). Catkowita dobowa objetos¢é moczu wzrosta o 60 cm?® w grupie PPS, natomiast w grupie
pacjentéw otrzymujgcych komparator zmalata o 20 cm3. Czesto$¢ oddawania moczu w nocy réwniez nieco bardziej
zmniejszyta sie w grupie poddanej terapii PPS w poréwnaniu do grupy bez aktywnego leczenia (-0,8 vs -0,5).

Réwniez w badaniu Parsons 1993 zaobserwowano pozytywny wptyw leczenia przy zastosowaniu ocenianej interwencji na
profil mikcji. U pacjentéw leczonych PPS odnotowano $redni wzrost objetosci na mikcje o 20,4 cm?3, natomiast u pacjentéw
otrzymujgcych BSC odnotowano spadek o 2,1 cm3. Catkowita dobowa objeto$¢ moczu wzrosta o 3 cm? w grupie PPS,
natomiast w grupie pacjentéw otrzymujgcych komparator zmalata o 42 cm3. Jednakze réznice pomiedzy analizowanymi
grupami w powyzszych punktach koricowych odnoszgcych sie do profilu mikcji nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

W badaniu Parsons 1993 w odniesieniu do jakosci zycia nie odnotowano rdznic 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 oceny tego punktu koricowego. Natomiast w przypadku poprawy
stosunkow ptciowych réznica pomiedzy grupg pacjentéw otrzymujgcych PPS a grupa BSC byta bliska istotnosci statystycznej
(p=0,058).

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

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

e  Zdarzenia niepozadane ogdétem (OR=0,56 [95% Cl: 0,25; 1,28]);

e Poszczegdlne zdarzenia niepozadane (bdl gtowy, nudnosci, niestrawnosc, zwiekszona potliwosé, powazne wahania
nastroju, mysli samobdjcze, biegunka, powazna biegunka, silny bdl stawdéw, wysypka skérna na rekach, swiad,
wymioty, niedroznos¢ jelit, zéttaczka, préba samobdjcza, podekscytowanie, ruchy gatek ocznych, bezsennosc,
wysypka, powiekszenie znamion, zwiekszenie nokturii, pogorszenie odczuwania bdlu, brak menstruacji, naglaca
potrzeba po dawce leku, Swigd pochwy, drozdzyca pochwy, suchos$¢ btony sluzowej nosa, niezyt nosa, fzawienie
oczu).

Bardzo zblizony profil bezpieczenstwa polisiarczanu pentozanu sodu w poréwnaniu z brakiem leczenia (grupa kontrolna BSC)
Swiadczy o bardzo dobrej tolerancji i braku toksycznosci produktu leczniczego elmiron®.

Poréwnawcza analiza efektywnosci klinicznej polisiarczanu pentozanu sodu wzgledem neuromodulacji nerwéw
krzyzowych w leczeniu dorostych pacjentéw z srodmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego — zestawienie danych

Ze wzgledu na istnienie heterogenicznosci odstgpiono od wnioskowania poréwnawczego. W obu poréwnywanych grupach
zastosowane leczenie zwigzane byto z istotng poprawa w zakresie zwiekszenia objetosci mikcji. Zastosowanie obu interwencji
zwigzane byto z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych, jednakze ich charakter jest odmienny ze wzgledu na fakt, iz
technologie te stanowig zupetnie inne procedury medyczne (leczenie farmakologiczne/leczenie inwazyjne). Poréwnawcza
ocena profilu bezpieczenstwa obu technologii nie zostata przeprowadzona, biorgc pod uwage, iz technologie te stanowig
zupetnie inne procedury medyczne (leczenie farmakologiczne/leczenie inwazyjne) raportowane zdarzenia miaty odmienny
charakter.

Poréwnawcza analiza efektywnosci klinicznej polisiarczanu pentozanu sodu wzgledem cystektomii w leczeniu dorostych
pacjentow z Srodmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego — zestawienie danych

Biorac pod uwage duzg heterogenicznos¢ badan odstgpiono od wnioskowania poréwnawczego. Wyniki wiaczonych badan,
wskazuja, iz zaréwno polisiarczanu pentozanu sodu, jak rowniez cystektomia stanowig skuteczng opcje terapeutyczng we
whnioskowanej populacji. W badaniach dla obu interwencji zaraportowano istotng poprawe w zakresie zmniejszenia liczby
mikcji na dzien, zmniejszania czestosci nokturii oraz zwiekszenia objetosci moczu na mikcje. Poréwnawcza ocena profilu
bezpieczenstwa obu technologii nie zostata przeprowadzona, biorgc pod uwage, iz technologie te stanowia zupetnie inne
procedury medyczne (leczenie farmakologiczne/leczenie chirurgiczne) raportowane zdarzenia miaty odmienny charakter.
Jednakze, na podstawie zgromadzonych danych mozna stwierdzi¢, iz leczenie chirurgiczne niesie za sobg ryzyko wystgpienia
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ciezkich powiktan (w tym tych wymagajgcych wydtuzenia czasu hospitalizacji, koniecznosci reoperacji), czego nie
doswiadczajg chorzy stosujacy PPS.

Dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej

W uwzglednionym w ramach dodatkowej oceny efektywnosci klinicznej badaniu Sand 2008 wykazano istotne statystycznie
zwiekszenie satysfakcji z leczenia przy zastosowaniu polisiarczanu pentozanu sodu w grupie pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie (230% redukcja objawdw w skali ICSI) wzgledem pacjentdw, u ktérych nie odnotowano wystgpienia odpowiedzi
na leczenie. Odnotowano znamienng statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy odpowiedzig na leczenie w skali ICSI
a satysfakcja z zastosowanego leczenia. Nalezy podkreslié, iz odpowiedZ na leczenie oraz satysfakcja pacjenta
z zastosowanego leczenia ma istotne znaczenie kliniczne w postepowaniu z pacjentami z IC.

W populacji pacjentéw z IC zaburzenia seksualne wystepujg w nasileniu od umiarkowanego do ciezkich, majg one znaczacy
wptyw na jakosc¢ zycia. Autorzy pracy Nickel 2008a wykazali, iz zmniejszenie nasilenia objawéw w skali ICSI podczas stosowania
PPS wigzato sie z poprawg raportowanych przez pacjentéw wynikéw funkcjonowania seksualnego.

W publikacji Nickel 2008b wykazano, ze rozpoczecie leczenia PPS w ciggu pierwszych 6 miesiecy od zdiagnozowania IC moze
by¢ zwigzane z uzyskaniem wiekszej poprawy objawéw w skali ICSI u pacjenta oraz z uzyskaniem wiekszej poprawy odnosnie
do niepokojgcych go objawoéw (ICPI). Natomiast autorzy badania Nickel 2009 wskazali, ze redukcja objawdéw zwigzanych z IC
podczas stosowania PPS moze by¢ zwigzana z raportowang przez pacjentéw poprawg w ocenie snu oraz jakosci zycia.

Efektywnos$¢ praktyczna

W ramach oceny efektywnosci praktycznej analizie poddano wyniki badan Hanno 1997 oraz Jepsen 1998. Celem badania
Hanno 1997 byta dtugoterminowa, obejmujgca okoto 10 lat, ocena skutecznosci polisiarczanu pentozanu sodu w populacji
pacjentow z IC. Badanie Hanno 1997 przedstawia ocene 2809 pacjentdéw stosujgcych produkt leczniczy elmiron®. Na
podstawie danych z badania Hanno 1997 wykazano, ze stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu jest zwigzane z uzyskaniem
poprawy w zakresie typowych objawoéw IC: bélu, parcia na mocz, czestosci oddawania moczu i oddawania moczu w nocy.
Poprawa uzyskana w zakresie typowych objawow zwiekszata sie wraz z czasem trwania badania. Niektére objawy ulegaty
poprawie w ciggu pierwszych 5 miesiecy stosowania PPS, jednak wiekszos¢ objawdw dalej wykazywata poprawe zaréwno w
zakresie stopnia nasilenia, jak réwniez w zakresie odsetka oséb pozytywnie reagujacych na leczenie w ciggu 1-2 lat. Natomiast
w populacjach pacjentéw otrzymujacych przedtuzone leczenie polisiarczanem pentozanu sodu >90 miesiecy nie odnotowano
dalszej poprawy, jak réwniez pogorszenia wartosci objawdw.

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

W badaniu Hanno 1997 czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta niska i wynosita <4%. Najczesciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanym byly: tysienie, biegunka, nudnosci, bdl gtowy oraz wysypka. W badaniu Hanno 1997 najwyisze
odsetki pacjentéw przerywajacych leczenie odnotowano w ciggu trzech pierwszych miesiecy leczenia.

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze produkt leczniczy elmiron® jest lekiem o dobrze
zdefiniowanym profilu bezpieczenstwa. W Charakterystyce Produktu Leczniczego elmiron® nie stwierdzono bardzo czestego
wystepowania jakiegokolwiek dziatan niepozgdanych, co oznacza, ze raportowane dolegliwosci pojawiaty sie rzadziej niz
u 1/10 leczonych. Na stronie FDA zarejestrowano zaburzenia widzenia po stosowaniu leku elmiron®. FDA rekomenduje
potrzebe podjecia dziatart monitorujgcych w tym zakresie. W opracowanym przez FDA badaniu Lardieri 2021, na podstawie
przeanalizowanych przypadkéw zgtaszanych do FAERS, opublikowanych przypadkéw i badan epidemiologicznych, nie
wykazano zwigzku przyczynowego pomiedzy stosowaniem polisiarczanu pentozanu sodu a zmianami barwnikowymi
siatkdbwki. Rowniez w publikacji Proctor 2023, na podstawie analizy dostepnej literatury, nie wykazano zwigzku
przyczynowego pomiedzy wystepowaniem makulopatii barwnikowej u pacjentéw ze srédmigzszowym zapaleniem pecherza
moczowego stosujacych dtugotrwale polisiarczan pentozanu sodu.
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Na stronie MHRA w bezposrednim komunikacie dla pracownikéw stuzby zdrowia poinformowano o rzadkich przypadkach
makulopatii pigmentowej zgtaszanych u pacjentéw stosujacych polisiarczan pentozanu. Jednakze w wiekszosci przypadkow
pacjenci doswiadczajgcy makulopatii stosowali polisiarczan pentozanu dtugotrwale w dawkach przekraczajgcych zalecana.
Powotano sie na wyniki badania retrospektywnego, w ktédrym mediana dtugosci ekspozycji na polisiarczan pentozanu
u pacjentéw z makulopatig barwnikowg wynosita 18,3 lat, w zakresie 3,0-21,9 lat.

Z kolei, na stronach EMA, WHO-UMC oraz URPLWMIPB nie znaleziono zadnych materiatow (raportéw o zdarzeniach
niepozadanych) dotyczacych profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji.

Whnioski

Srodmiazszowe zapalenie pecherza moczowego (IC) jest rzadka choroba, w wiekszoéci wystepujaca u kobiet. Nalezy
jednoczes$nie zaznaczyé, ze liczebnosé populacji kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu lekowego, wynoszaca 732
pacjentow, spetnia definicje choroby ultrarzadkiej [6]. Choroba charakteryzuje sie bélem miednicy zwigzanym z napetnianiem
pecherza moczowego, czestym oddawaniem moczu, nagtym parciem na pecherz moczowy oraz oddawaniem moczu w nocy
(nokturia). Objawy IC wywierajg istotny wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw w zakresie sprawnosci fizycznej, witalnosci, funkcji
spotecznych i bolu. Pacjenci doswiadczajacy srédmigzszowego zapalenie pecherza moczowego cechujg sie réwniez nizszg
produktywnos¢, co przypisuje sie objawom choroby.

Obecny stan medycyny nie pozwala na catkowite wyleczenie tej przypadtosci. Celem terapii jest ztagodzenie nasilenia
objawdéw i ich negatywnego wptywu na jakos$¢ zycia pacjentéw. Obecnie stosowane 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 postaci choroby — leczenie chirurgiczne. Ponadto, do
farmakoterapii doustnej w ramach Il linii leczenia zaliczane sg amitryptylina oraz hydroksyzyna. Zaréwno amitryptylina, jak
i hydroksyzyna nie posiadajg zarejestrowanego wskazania do stosowana w IC. Wobec powyzszego stosowanie amitryptyliny
i hydroksyzyny u chorych na IC miatoby charakter zastosowania pozarejestracyjnego (off-label).

Produkt leczniczy elmiron® zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej, Wielkiej Brytanii oraz Szwajcarii do leczenia IC.
W badaniach klinicznych PPS wykazat znaczng redukcje objawdw zwigzanych z IC (bdl, parcie na pecherz moczowy,
czestotliwosc¢ i nokturia). PPS posiada korzystny profil bezpieczenistwa; zaréwno rodzaj, jak i ilo$¢ zdarzen niepozadanych sg
poréwnywalne z tymi zgtaszanymi u pacjentéw otrzymujgcych BSC. Produkt leczniczy elmiron® jest zatem skuteczng i
bezpieczng formg farmakoterapii doustnej oraz jedyng farmakoterapig doustng zalecang w Polsce posiadajaca
zarejestrowane wskazanie do stosowania w leczeniu IC.

Polscy eksperci kliniczni wskazuja, ze w Polsce aktualnie brak jest jakiejkolwiek usystematyzowanej opieki nad pacjentami
ze Srodmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego (IC). Eksperci podkreslajg, ze u wiekszosci pacjentéow z BPS bez
obecnosci IC, skuteczna moze byc¢ terapia przeciwbdélowa (np. w ramach drabiny analgetyczneji korzystania z poradni leczenia
bolu), jednak w przypadku chorych na IC terapia przeciwbdlowa moze by¢ niewystarczajgca. Dodatkowo, aktualnie w Polsce
terapie dla chorych na IC nie s3 refundowane z wyjgtkiem leczenia zabiegowego (hydrodystensja i elektrokoagulacja), co
sprawia, ze wiekszo$¢ pacjentow nie jest adekwatnie leczona. Wedtug ekspertéw, zapewnienie bezptatnego dostepu do
terapii z zastosowaniem PPS (jako terapii, ktorej skutecznosc¢ i bezpieczenstwo wykazano w licznych badaniach klinicznych),
nalezy uzna¢, za podstawe wdrozenia skutecznego algorytmu leczenia

W zwigzku z powyzszym nalezy stwierdzi¢, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla preparatu elmiron® umozliwi dostep
pacjentow z IC do skutecznej oraz bezpiecznej terapii. Objecie tego leku finansowaniem ze srodkdw publicznych umozliwi
wypetnienie luki terapeutycznej (tzw. unmet needs).
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1. METODYKA

1.1.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),
neuromodulacjg nerwdéw krzyzowych oraz cystektomig w leczeniu $rédmigzszowego zapalenia pecherza
moczowego (IC, ang. interstitial cystitis) z glomerulacjami lub zmianami Hunnera u dorostych pacjentéw z bélem
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem namocz iczestym oddawaniem moczu,
z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia fizjoterapig, modyfikacjami diety i lekami przeciwbdlowymi
nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6 miesiecy.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Norameda UAB.
1.2.Kryteria wtgczenia/wytgczenia badan z przegladu

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

Tabela 1. Kryteria wtgczenia/wylaczenia z przegladu systematycznego (zgodnie z PICOS)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
Dorosli chorzy na s$rédmigiszowe zapalenie pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera*,
z bdélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym

i parciem namocz iczestym oddawaniem moczu,

Populacja u pacjentébw z potwierdzonym brakiem skutecznosci
leczenia fizjoterapia, modyfikacjami diety i lekami
przeciwbolowymi nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato
minimum 6 miesiecy

Inna niz zdefiniowana w kryteriach
wigczenia

Polisiarczan pentozanu sodu stosowany doustnie w dawce

Inna niz zdefiniowana w kryteriach
300 mg/dobe

wiaczenia

Interwencja

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

Inne niz zdefiniowane w kryteriach

wiaczenia
Komparatory dodatkowe:
= Neuromodulacja nerwéw krzyzowych;
= Cystektomia.
Skutecznos¢ kliniczna:
e  Ogdlna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie
skali GRA (ang. Global Response Assessment);
e  Ogdlna poprawa w ocenie badacza;
e  Charakterystyka bdlu, tj. ocena czestosci oraz
nasilenia wystepowania bdlu;
e Ocena czestosci oraz nasilenia parcia na pecherz;
Wyniki e Ocena czestoci oddawania moczu, w tym Inne niz zdefiniowanfe w kryteriach
réwniez oddawania moczu w porze nocnej wiaczenia

(nokturia);
e Srednia objetoéé na mikcje, catkowita dobowa
objetos¢ moczu;
. Kwestionariusz ICSI, ICPI oraz skala Wisconsin;
e Jakosc zycia;
Bezpieczenstwo:
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia
e Utrata pacjentéw z badania ogoétem oraz z
powodu zdarzen niepozadanych;
e  Zdarzenia niepozgdane ogoétem;
e Poszczegdlne zdarzenia niepozadane;
e  Parametry laboratoryjne.
e Do analizy gtdéwnej zostang wtgczone badania
wysokiej wiarygodnosci, czyli randomizowane
badania kontrolowane (RCT)
e  Opublikowane przeglagdy systematyczne w
Typ badar ramach przegladu badan wtérnych Inny niz zdefiniowany w kryteriach
e W ramach analiz dodatkowych (efektywnosé wiaczenia
praktyczna, analizy dodatkowe) uwzgledniane
beda badania retrospektywne oraz badania

prospektywne”
Status e  Badania opublikowane w postaci petnotekstowej Inny niz zdefiniowany w kryteriach
publikacji e  Publikacje w jezyku polskim lub angielskim wiaczenia

*Inna nazwa spotykana w literaturze, to wrzody Hunnera; "W ramach dodatkowej analizy efektywnosci klinicznej dla polisiarczanu pentozanu
sodu uwzglednione zostang badania trwajgce powyzej 6 miesiecy, dotarczajace istotnych informacji na temat jakosci zycia, problemoéw ze
snem, funkcjonowaniem seksualnym, uwzgledniajgce minimum 100 pacjentéw. W ramach analizy efektywnosci praktycznej dla polisiarczanu
pentozanu sodu uwzglednione zostang badania dtugoterminowe trwajace co najmniej 6 miesiecy, uwzgledniajgce minimum 90 pacjentéw

Dodatkowo w ramach poszerzonej analizy bezpieczeristwa uwzglednione zostana:

= profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL elmiron®;

= informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA, MHRA, WHO-UMC.

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

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych efektywnos¢
kliniczng PPS z dodatkowymi komparatorami (neuromodulacja nerwdw krzyzowych oraz cystektomia).

Zatem, zgodnie z schematem postepowania zaprezentowanym w wytycznych AOTMIT [2] przeprowadzono dwa
oddzielnie przeglady systematyczne celem odnalezienia badan umozliwiajacych przeprowadzenie porédwnania
posredniego. Kryteria wtgczenia do dodatkowych przegladéw przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia/wytaczenia z przegladu systematycznego dla komparatora dodatkowego (zgodnie z PICOS) —
neuromodulacja nerwéw krzyzowych

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytaczenia

Dorosli chorzy na Srédmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego z glomerulacjami lub  zmianami
Hunnera, z bdélem o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, nagtym parciem namocz iczestym

Populacja oddawaniem moczu, u pacjentéw z potwierdzonym
brakiem  skutecznosci  leczenia  fizjoterapig,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbolowymi
nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6
miesiecy

Inna niz zdefiniowana w kryteriach
wtgczenia

Inna niz zdefiniowana w kryteriach

Interwencja e  Neuromodulacja nerwoéw krzyzowych .
wtgczenia

Inne niz zdefiniowane w kryteriach

Komparator/y e Jakikolwiek/brak whaczenia

14



Produkt leczniczy elmiron® (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

] NAR e

A CERTARA LCM=0NY

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wytaczenia

Skutecznos¢ kliniczna:

e Ogdlna poprawa w ocenie pacjenta na
podstawie skali GRA (ang. Global Response
Assessment);

e  (Ogdlna poprawa w ocenie badacza;

e  Charakterystyka bdlu, tj. ocena czestosci
oraz nasilenia wystepowania bolu;

e  Ocena czestosci oraz nasilenia parcia na

Wyniki pecherz; Inne niz zdefiniowane w kryteriach
e Ocena czestosci oddawania moczu, w tym wtgczenia
réwniez oddawania moczu w porze nocnej
(nokturia);
e Srednia objetoé¢ na mikcje, catkowita
dobowa objetos¢ moczu;
e  Kwestionariusz ICSI, ICPI oraz skala
Wisconsin;
o Jakos¢ zycia;
Bezpieczenstwo
, e Badania z najwyiszego dostepnego Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Typ badan . . , . . .
poziomu wiarygodnosci* wigczenia (w tym badania retrospektywne)
N . . . . Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Status publikacji Badania opublikowane w postaci petnotekstowej .
wiaczenia
e Angielski, polski Inny niz zdefiniowany w kryteriach

wiaczenia

*W przypadku nieodnalezienia badan RCT spetniajacych kryteria wtaczenia, zdecydowano o wtaczeniu badan nizszej wiarygodnosci
(prospektywne lub retrospektywne badania bez grupy kontrolnej). Uwzgledniono jedynie préby kliniczne, w ktérych wielko$¢ populacji
chorych wtgczonych do badania wynosita co najmniej 20 pacjentéw.

Tabela 3. Kryteria wigczenia/wytaczenia z przegladu systematycznego dla komparatora dodatkowego (zgodnie z PICOS) —
cystektomia

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

Dorosli chorzy na sSrédmigzszowe zapalenie pecherza
moczowego z glomerulacjami lub zmianami
Hunnera, z bdlem o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, nagtym parciem namocz iczestym

Populacja oddawaniem moczu, u pacjentéw z potwierdzonym
brakiem  skutecznosci  leczenia  fizjoterapig,
modyfikacjami diety i lekami przeciwbdlowymi
nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6
miesiecy

Inna niz zdefiniowana w kryteriach
wiaczenia

Inna niz zdefiniowana w kryteriach

Interwencja e  (Cystektomia .
wiaczenia

T e Jakikolwiek/brak Inne niz zdefiniowane w kryteriach

wiaczenia
Skutecznos¢ kliniczna:

e QOgdlna poprawa w ocenie pacjenta na
podstawie skali GRA (ang. Global Response
Assessment);

e  Ogdlna poprawa w ocenie badacza;

Wyniki e Charakterystyka bdlu, tj. ocena czestosci Inne niz zdefiniowane w kryteriach

oraz nasilenia wystepowania bélu; wiaczenia

e  Ocena czestosci oraz nasilenia parcia na
pecherz;

e Ocena czestosci oddawania moczu, w tym
rowniez oddawania moczu w porze nocnej
(nokturia);
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e Srednia objeto$¢ na mikcje, catkowita
dobowa objetos¢ moczu;
e  Kwestionariusz ICSI, ICPI oraz skala
Wisconsin;
o Jakosc zycia;
Bezpieczenstwo

. e Badania z najwyiszego dostepnego Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Typ badan . . ik . .
poziomu wiarygodnosci wigczenia (w tym badania retrospektywne)
I . . . . Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Status publikacji Badania opublikowane w postaci petnotekstowej .
wiaczenia
s Angielski, polski Inny niz zdefiniowany w kryteriach

wiaczenia

*W przypadku nieodnalezienia badan RCT spetniajacych kryteria wtgczenia, zdecydowano o wtaczeniu badan nizszej wiarygodnosci
(prospektywne lub retrospektywne badania bez grupy kontrolnej). Uwzgledniono jedynie prdby kliniczne, w ktorych wielkos¢ populacji
chorych wtaczonych do badania wynosita co najmniej 20 pacjentéw.
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtdérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci zajmujg przeglady systematyczne (z metaanaliza lub bez niej),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego punktu koricowego, populacji, komparatora, pod
warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan. Przeprowadzono ww.
systematyczne wyszukiwanie badan wtornych — przegladéw systematycznych (z lub bez metaanalizy) oraz
raportéw HTA.

Przeszukano nastepujgce bazy badan wtérnych z wykorzystaniem platformy Ovid:
= Cochrane Library (bazy Cochrane Database of Systematic Reviews),
=  MEDLINE,
=  EMBASE.

Aktualne wyszukiwanie artykutéw w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 12.07.2024 r.
W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia
wyszukiwania (,present”). Zgodnie z polskimi Wytycznymi HTA [2] w niniejszym rozdziale nalezy wskazaé
opublikowane badania wtdrne, spetniajace kryteria PICOS w zakresie poszukiwane] populacji i poréwnywanych
technologii medycznych, w ktérych przedstawiono wyniki z zakresu skutecznosci oraz bezpieczenstwa
polisiarczanu pentozanu sodu.

Zidentyfikowano 9 przegladéw systematycznych oceniajacych efektywnosé kliniczna polisiarczanu pentozanu
sodu zgodnie z PICO: Hwang 1997 [21], Dimitrakov 2007 [22], Giannatoni 2012 [23], Santos 2018 [24], Van
Ophoven 2019 [25], Imamura 2020 [26], Di 2021 [27], Grigoryan 2022 [28] oraz Widyadharma 2022 [29].

W tabeli ponizej zestawiono metodyke, kryteria selekcji i najwazniejsze wyniki i wnioski zidentyfikowanych
przeglagdow systematycznych.
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Tabela 4. Podsumowanie metodyki oraz wyniki przegladéw systematycznych (Hwang 1997 [21], Dimitrakov 2007 [22], Giannatoni 2012 [23], Santos 2018 [24], Van Ophoven 2019 [25],

Imamura 2020 [26], Di 2021 [27], Grigoryan 2022 [28] oraz Widyadharma 2022 [29])

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Wiaczone badania: 4 prospektywne badania kliniczne (Parsons i Mulholland 1987, Holm-Bentzen
1987, Mulholland 1990, Parsons 1993)
Wyniki: analize punktu koricowego: ocena bdlu przeprowadzono w oparciu o wszystkie 4 badania
(n=398).
Bol
Badanie N Osoby Brak Ogote Réznica %,
reagujace odpowiedzi | m (95% ClI)
na leczenie na leczenie
Parsons 1993 PPS 24* 50* 74 20,2
Populacja: doroéli pacjenci BSC 127 62 74 (4.8; 358);
Cel: ocena efektywnosci polisiarczanu . K L Ogdtem 11 107 148 NNT=5
. . wykazujacy jeden lub wiecej z
pentozanu sodu w poréwnaniu z BSC w P Holm-Bentzen 1987 PPS 22 30 52 8,3
leczeniu IC symptomow $rodmigzszowego BsC 18 3 = (158  325)
Synteza wynikow: przeglad zapalenia pecherza moczowego Ogét 40 65 105 NNT,='12 w
systematyczny 2 metaanaliza (bdl, parcie na mocz, czestotliwosé, 5 e ng em o - - 53
Zrédta informaciji: bazy danych nokturia) przez co najmniej 12 lggs;)ns, uhetan 2’5. 61.4):
MEDLINE, Excerpta Medica, mies‘ie’cy, bez ne.gatywnygh .. BSC' 3 2 2 EN’TL4 &
International Pharmaceutical Abstracts wynikéw badania moczu i cytologii Ogdlem L 32 e -
Hwang 1997 (IPA) Interwencja: PPS w dawce dziennej Mulholland 1990 PPS 14 37 51 12,5
Podtyp badania w Przedziat czasowy objety min. 300 mg podawany doustnie i BSC 7 40 47 (-7,0; 32,1);
AOTMIT: IA . R : ) przez co najmniej 8 tygodni Ogdtem | 21 77 98 NNT=8
wyszukiwaniem: Medline — od stycznia
Komparatory: BSC Razem PPS 76 128 204 16,6
1966 r. do czerwca 1994 r., Excerpta Metodyka: prospektywne BSC a1 153 104 (8,0; 25,2);
Medlica: od stycznia 1988 r. do czerwca randomi ) ne. kontrol ! n - NII\I‘I:=7 o
1994 r., IPA: od stycznia 1973 . do andomizowane, kontrolowane Ogdtem | 117 281 398

czerwca 1994 r.
Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2):
Krytycznie niska

placebo badania poréwnawcze w
jezyku angielskim
Punkty koricowe: bdl, parcie na

Analize punktu koricowego: ocena parcia na mocz przeprowadzono na podstawie danych z 3 badan
(n=306).

Parcie na pecherz moczowy

pecherz moczowy, czgstotliwosc, Badanie N Osoby Brak Ogétem Réznica %, (95% Cl)
nokturia reagujac | odpowiedz
e na | i na
leczenie leczenie
Parsons1993 PPS 22 52 74 12,1
BSC 13 61 74 (-3,0; 27); NNT=9
Ogdtem 35 113 148
Parsons, PPS 12 20 32 19,6
Mulholland BSC 5 23 28 (-8,0, 47); NNT=6
1987 Ogotem 17 43 60
PPS 11 40 51
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Mulholland BSC 5 42 47 10,9
1990 Ogdtem 16 82 98 (-7,0; 29); NNT=10
Razem PPS 45 112 157 12,9
BSC 23 126 149 (1,0; 25); NNT=8
Ogotem 68 238 306
Analize punktu koricowego: czestotliwos¢ oddawania moczu przeprowadzono na podstawie danych
z 2 badan (n=160).
Czestotliwos¢ oddawania moczu
Badanie N Osoby Brak Ogote Réznica %, (95%
reagujace na | odpowiedzi m (ol))]
leczenie na leczenie
Holm-Bentzen PPS 23 11 34 12,8
1987 BSC 17 14 31 (-19; 44); NNT=8
Ogotem 40 25 65
Parsons, PPS 20 29 49 19,1
Mulholland BSC 10 36 46 (-2; 40); NNT=6
1987 Ogétem | 30 65 95
Razem PPS 43 40 83 16,7
Placebo 27 50 77 (2,3; 31,1); NNT=6
Ogdtem 70 90 160
Analize punktu koricowego: nokturia przeprowadzono na podstawie danych z 1 badania (n=106).
Nokturia
Badanie N Osoby Brak Ogdtem Réznica %, (95% CI)
reagujac | odpowie
e na | dzi na
leczenie | leczenie
Holm-Bentzen PPS 25 27 52 -1,0
1987 BSC 26 27 53 (-19,8; 21,8)
Ogdtem 51 54 106
Wartosci P testéw homogenicznosci nie byly istotne statystycznie. Srednie oceny jakosci dla badar
wynosity miedzy 48,1% a 65,6%. Zgodno$¢ ocen w badaniach wyniosta 0,96.
Whioski: PPS wykazuje wiekszg niz placebo skutecznosé w odniesieniu do bdlu, parcia na mocz i
czestotliwos¢ oddawania moczu, nie ma natomiast istotnie réznigcego sie wptywu na nokturie w
przebiegu IC.
. = Populacja: doroéli pacjenci z IC/BPS ~ Wigczone badania: w odniesieniu do PPS: 6 badan (5 prowadzonych metodg grup réwnolegtych:
Cel: oszacowa.r'ue efektyyvnosu Interwencja: PPS podawany Holm-Bentzen 1987, Mulholland 1990, Parsons 1993 Sant 2003, Sairanen 2005 oraz 1 prowadzone
Dimitrakov 2007 farm:‘:\koFerapn w Ieci:zemsj ,IC/BPS’ 3 doustnie metodg proby krzyzowej: Parsons, Mulholland 1987) obejmujacych tacznie 633 pacjentéw.
. okreslenie efektu wielkosci z badan RCT s K -
Podtyp badania w ) o ; Komparatory: BSC, aktywna Wyniki zamieszczono w ponizszych tabelach.
AOTMIT: IA i rozpoczecie informowania o kontrola Badanie, N Standaryzowane sSrednie réznice (95% Cl) dla punktéw koricowych

konsensusie klinicznym co do
skutecznosci terapii IC/BPS

Metodyka: randomizowane,
podwadjnie zaslepione,

Wskaznik Bol
objawow

Parcie na mocz Czestotliwos¢
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Synteza wynikow: przeglad kontrolowane placebo badania Holm-Bentzen | - Raportowany Raportowany -
systematyczny z metaanaliza kliniczne prowadzone metodg grup 1987, N=115 jako jako
Zrédta informaciji: bazy danych réownolegtych lub metodg préby nieefektywny nieefektywny
PubMed, EMBASE, CINAHL, Healthstar, krzyzowej (cross-over) Parsons, - -0,74 -0,62 -0,51
Current Contents, Web of Science, Punkty koricowe: wskaznik Mulholland (-1,3; -0,14) (-1,14; -0,10) (-1,06; 0,03)
Psychinfo, Science Citation Indexes, objawdw, bdl, parcie na mocz, 1987, N=75
Cochrane Collaboration Reviews czestotliwos$¢ oddawania moczu Mulholland - -0,15 Raportowany -
Przedziat czasowy objety 1990, N=110 (-0,53; 0,22) jako
wyszukiwaniem: od 1966 do 2007 roku; nieefektywny
PubMed (1966-2007), EMBASE (1988- Parsons 1993, | - Raportowany Raportowany -
2007), CINAHL (1982-2007), Healthstar N=148 jako efektywny | jako efektywny
(1975- 2000), Current Contents (2000- Sant 2003 -0,26 -0,11 0,06 0,06
2007), Web of Science (1980-2007), N=121 (-0,77; 0,25) (-0,62 ; 0,40) (-0,45 ; 0,56) (-0,45;0,57)
Psychinfo (1967-2007), Science Citation Sairanen -0,89 -0,49 ~ 0,27
Indexes (1996-2007), Cochrane 2005,N=64 | (-1,50;-0,28) | (-1,01;0,04) (-0,85; 0,31)
Collaboration Reviews (1993-2007)
gcena \n{lar\(glganSC| (AMSTAR 2): Badanie Standaryzowane $rednie rdznice
rytycznie niska (95% Cl) dla ryzyka wzglednego
Holm-Bentzen 1987 1,25 (0,76; 2,04)
Mulholland 1990 1,84 (0,81; 4,17)
Parsons, Mulholland 1987 2,67 (1,20; 5,91)
Parsons 1993 2,15 (1,21; 3,82)
Sant 2003 1,91 (1,00; 3,64)
Razem 1,78 (1,34; 2,35)
Whioski: na podstawie modelu efektéow losowych, estymowany efekt terapii PPS sugeruje
wystgpienie korzysci, z ryzykiem wzglednym 1,78 wystgpienia poprawy w badanych objawach (95%
przedziat ufnosci, 1,34-2,35). Nie wykazano heterogenicznosci wynikéw (p=0,47). Polisiarczan
pentozanu sodu przynosi korzy$ci w leczeniu objawdw IC/BPS.
Cel: okredlenie efek ielkodci 2 badar Populacja: pacjenci ze Wiaczone badania: 11 badan klinicznych odnoszacych sie do PPS podawanego drogg doustna (5
RZ‘I: o ref enu.e € e. tl_" wielkoscl Z "f‘ an stwierdzonymi IC/BPS randomizowanych: Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Nickel 2005, Van Ophoven 2005 i 6
W el oslla.gn’le.;ua porozumienia c.o Interwencja: PPS podawany nierandomizowanych: Hanno 1997, Jepsen 1998, Nickel 2008, Sand 2008, Chuang 2009, Al-Zahrani,
do skutecznosci réznych metod leczenia X . .
C/BPS doustnie Gajewski 2011)
Ic/ep ikow: lad Komparatory: BSC lub rézne dawki Wyniki: W przypadku badar randomizowanych podawano standaryzowane s$rednie rdznice w
Giannatoni 2012 Syntteza twynl ow: ptrzeg a} PPS, lub PPS z zakresie punktéw koncowych dla efektéw terapii PPS w poréwnaniu z komparatorami.
Podtyp badania w s’ys’ em? yeny z.r.ne aanaliza hydroksyzyna/heparyna, lub Badanie Komparator Standaryzowane srednie réznice (95% Cl) dla punktéw
: Zrédta informacji: baza danych .
AOTMIT: IA o hydroksyzyna koncowych
MEDLINE wraz z referencjami . . P p " -
. L o Metodyka: randomizowane i Wskaznik Bol Parcie na | Czestotliwo
znalezionych w niej publikacji ) . . L 3
. . nierandomizowane badania objawow pecherz $¢
Przedziat czasowy objety X L
. A L. kontrolne w jezyku angielskim Mulholland BSC - -0,15 (-0,53; | Raporto -
wyszukiwaniem: od 1990 r. do wrzesnia . R
2010+ Punkty koricowe: w badaniach 1990, N=110 0,22) wany
' randomizowanych ocenie jako
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2): poddawano wskaznik objawéw nieefekty
Krytycznie niska ICSI, bdl, parcie na mocz, wny
czestotliwo$é oddawania moczu, Parsons BSC - Raportowany | Raporto -
za$ w przypadku badan 1993, N=148 jako wany
nierandomizowanych analizowano efektywny jako
0golng synteze wynikow efektywn
y
Sant 2003, | Hydroksyzyna/ -0,26 -0,11 0,06 0,06
N=121 PPS/BSC/hydro (-0,77; 0,25) (-0,62; 0,40) (-0,45; (-0,45;
ksyzyna wraz z 0,56) 0,57)
PPS
Nickel 2005, | PPS 300 mg vs | - - - -
N=380 600 mg vs 900
mg
Van Ophoven | PPS  wraz z | - -4,4 0,22 -2,72
2005, N=58 heparyna Vs (-5,5; -3,3) (-0,38; (-3,56; -
wytgcznie PPS 0,84) 1,88)

Dla badan nierandomizowanych przedstawiono ogdlng synteze wynikéw w zakresie rozwazanych
punktéw koricowych.

Badanie Synteza wynikéw dla punktéw koricowych
Wskaznik objawow Bol Parcie na | Czestotliwosc
pecherz
Hanno 1997, | Niestandaryzowany VAS VAS Czestotliwosé
N=2809 kwestionariusz (1=najlepszy, | (1=najlepszy, oddawania moczu
10=najgorsz 3=najgorszy): (dla leczenia
y): 6,9-4,6; | 2,3-16 (dla | trwajgcego do 17
50% leczenia miesiecy):  14,2-
pozytywnych | trwajacego 11 | 12,4 /dziennie—u
odpowiedzi miesiecy); 47% | pacjentow
miedzy 0 a 5 | pozytywnych oddajacych mocz
miesigcem odpowiedzi od 8 do 24 razy
miedzy 0 a 5 | dziennie; u
miesigcem pacjentéw
oddajacych mocz
czesciej
zaobserwowano
podobny trend
Jepsen 1998, | ICDB: brak istotnosci ICDB:  brak | ICDB: brak | ICDB: brak
N=97 istotnosci istotnosci istotnosci
Nickel 2008, | ICSI i ICPI: istotna | Nie Nie Nie raportowano
N=128 poprawa we | raportowan raportowano
wczesnej fazie terapii | o
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Sand 2008, | ICSI: co najmniej 30% | Nie Nie Nie raportowano
N=128 zmniejszenie w | raportowan raportowano
grupie 49 pacjentéw, | o
ktorzy otrzymali
odpowiedz (42%;
p<0,0001)
Chuang 2009, | ICSI: statystycznie | Statystycznie | Statystycznie Statystycznie
N=24 istotna poprawa istotne istotne istotne
zmniejszenie | zmniejszenie zmniejszenie
bélu parcia na | czestotliwosci
pecherz oddawania moczu
Al-Zahrani, GRA: 50% poprawa u | Brak Brak istotnosci | Brak istotnosci
Gajewski 147 pacjentdw; w | istotnosci statystycznej statystycznej
2011, N=271 grupie pacjentéw | statystycznej
przyjmujgcych  PPS
dtuzej niz 12 miesiecy
poprawa byta
wieksza, lecz wynik
nieistotny
statystycznie
(p=0,09)

Whioski: Istniejg ograniczone wyniki dla réznych terapii IC/BPS zwigzane z duzg heterogenicznos$cia
w metodologii, ocenie objawdw, a takze ustalaniu dtugosci leczenia i kontynuacji badan, zaréwno
wsrdd badan randomizowanych jak i nierandomizowanych. Stosowanie PPS w leczeniu IC/BPS wigze
sie z korzy$ciami u czesci pacjentow, szczegdlnie w zakresie redukcji bolu i zmniejszenia wskaznika
objawow ICSI.

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

Cel: ocena wptywu doustnej Populacja: kobiety z IC/BPS leczone ~ Wyniki: W badaniu Nickel 2005 wtgczono 380 pacjentdw i testowano trzy dawki PPS: 300, 600 i 900
farmakoterapii na symptomy IC/BPS farmakologicznie mg przez 32 tygodnie. Wskaznik objawdw ICSI ulegt znacznej, istotnej statystycznie poprawie po 32
Synteza wynikéw: przeglad Interwencja: PPS tygodniach dla wszystkich dawek PPS. Wskazano, ze wiekszy wptyw na efekty terapeutyczne ma
systematyczny Komparatory: BSC lub PPS w dtugos¢ terapii, nie zas dawka leku.
Santos 2018 Zrédta informaciji: bazy danych réznych dawkach, lub PPS z W badaniu Mulholland 1990 poréwnano 3-miesieczne terapie PPS vs. BSC. Ogdlna poprawa wieksza
Podtyp badania w PubMed, Embase i Lilacs hydroksyzyna, lub hydroksyzyna, niz 25% wystapita u 28% pacjentéw leczonych PPS i tylko u 13% pacjentdw otrzymujgcych placebo.
AOTMIT: IB Przedziat czasowy objety lub PPS + BSC/PPS dopecherzowo Uznano PPS za bezpieczny oraz skuteczniejszy niz placebo.
wyszukiwaniem: od kwietnia 1998 r.do = Metodyka: randomizowane W badaniu Sant 2003 oceniano skuteczno$¢ PPS i hydroksyzyny. OdpowiedZ na leczenie w grupie
kwietnia 2016 r. badania kontrolne leczonej PPS wyniosta 34% w poréwnaniu do 18% wsrdd pacjentéw nieleczonych (p=0,064).
Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2): Punkty koricowe: wskaznik Stwierdzono, iz leczenie PPS przynosi korzysci jedynie u ograniczonej liczby pacjentéw z IC.
Krytycznie niska objawdw ICSI, ocena objawéw GRA 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 objawdw ICSI.
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
W badaniu David 2008 41 kobiet ze zdiagnozowanym IC uprzednio leczone PPS dopecherzowo
otrzymywaty PPS lub placebo doustnie. Wykazano, ze najskuteczniejsza i najbezpieczniejsza terapia
byto potaczenie PPS podawanego doustnie i dopecherzowo.
Whioski: W nawigzaniu do przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, PPS jest jedng z
najlepszych sposréd dostepnych opcji farmakologicznego leczenia objawdéw IC/BPS.
Wiaczone badania: 6 badan RCT obejmujgcych tacznie 820 pacjentdw (Holm-Bentzen 1987, Parsons
1987, Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Nickel 2015)
Wyniki zamieszczono w ponizszych tabelach.
Badanie Parametr Réznica korzysci (95% Cl) | Wartosé p
Holm-Bentzen Catosciowy wskaznik | 0,066 (-0,087; 0,218) 0,398
1987 symptomow IC/BPS
Parsons 1987 Catosciowy wskaznik | 0,233 (0,037;0,428) 0,020
symptomow IC/BPS
Mulholland Catosciowy wskaznik | 0,153 (0,005; 0,300) 0,042
1990 symptomodw IC/BPS
Parsons 1993 Catosciowy wskaznik | 0,162 (0,026; 0,298) 0,019
symptomow IC/BPS
Cel: ocena skutecznosci PPS w leczeniu Populacja: pacjenci z diagnoza IC Sant 2003 Wskaznik objawéw GRA 0,162 (0,008; 0,315) 0,039
pacjent6w z IC/BPS w oparciu o badania  potwierdzong  cystoskopia  lub Nickel 2015 Wskaznik objawéw GRA | 0,047 (-0,072; 0,167) 0,440
RCT badaniem klinicznym Razem 0,124 (0,064; 0,183) 0,000
Synteza wynikow: przeglad Interwencja: PPS podawany
systematyczny z metaanaliza doustnie Wyniki w zakresie punktu koricowego: bél
Van Ophoven 2019 Zrédta informacji: bazy danych Komparatory: BSC Badanie Réznica korzysci (95% Cl) Wartoéc p
Podtyp badania w PubMed, Medline i Cochrane Library, Metodyka: randomizowane, Holm-Bentzen 1987 0,064 (-0,110; 0,237) 0,473
AOTMIT: IA rejestr badan klinicznych podwdjnie  zaslepione  badania Parsons 1987 0,235 (0,063; 0,407) 0,007
Ve D0 i [ Mlhland 199901341, 030
. R L . = Parsons 1993 0,203 (0,062; 0,343) 0,005
wyszukiwaniem: do czerwca 2018 r. objawodw ICSI, bdl, parcie na pecherz -
Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2): moczowy, ogdlna ocena objawéw Nickel 2015 -0,006 (-0,131; 0,119) 0,929
Krytycznie niska GRA Razem 0,121 (0,030; 0,211) 0,009
Wyniki w zakresie punktu koricowego: parcie na mocz
Badanie Réznica korzysci (95% Cl) Wartos¢ 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 ocena objawéw GRA,
ktérej 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
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
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 objawdéw IC/BPS takich jak bal,
parcie na mocz czy czestotliwos¢ oddawania moczu. Przyczynia sie réwniez do istotnej klinicznie
poprawy wskaznikéw objawdw ICSI i GRA. Leczenie PPS stanowi wazng opcje terapeutyczng dla
pacjentéw z objawami IC/BPS.
Wiaczone badania: Ogétem do przegladu wiaczono 81 badan uwzgledniajacych 4674 pacjentéow. 65
Cel: Przeprowadzenie metaanalizy Populacja: Dorosli pacjenci z IC/BPS badan zostato wiaczonych do analizy ilosciowej, natomiast 57 badan - do metaanalizy sieciowej. W
sieciowej w celu oceny efektow P y ", P ,J . odniesieniu do PPS wtgczono 6 badan: Bade 1997, Davis 2008, Mulholland 1990, Nickel 2015, Sant
. .. . Interwencja: Wszystkie rodzaje , L . S . .
interwencji w leczeniu chorych z interwencii wiaczaiac leczenie 2003 oraz Sairanen 2005. Sposréd ww. badan do niniejszej analizy wtaczono badania Mulholland
objawami IC/BPS Jl wiaczaja . 1990, Nickel 2015 (analiza wrazliwosci) oraz Sant 2003 (analiza wrazliwosci). Badanie Sairanen 2005
o zachowawcze, farmakologiczne . , .
Synteza wynikéw: Przeglad oraz chirurgiczne. Ze wzaledu na zostato wytaczone z raportu HTA z powodu nieadekwatnego komparatora (PPS w poréwnaniu do
systematyczny z metaanaliza dusa liczb & orc’)v;m wang ‘Zh cyklosporyny A). Badania Bade 1997 oraz Davis 2008 zostaty wytgczone raportu HTA z powodu
Zrédta informacji: Cochrane X e P Y v nieadekwatnej interwencji (badanie Bade 1997: PPS podawany dopecherzowo, badanie Davis 2008:
. o . interwencji, autorzy przegladu . .
Incontinence Specialised Register Imamura 2020 skupili sie na 3 poczatkowo PPS podawany dopecherzowo przez 6 tygodni + PPS podawany doustnie w dawce 200
zawierajacy badania zidentyfikowanew . . Pri st mg/dwa razy dziennie podczas 18 tygodni).
. ] interwencjach: lekach L. . . . Lo . . .
bazie the Cochrane Central Register of rzeciwdenresvinveh. polisiarczanie Wyniki: Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazano, iz leczenie z
Controlled Trials (CENTRAL, the pentozanupsod»;] o\iaz'zzstosowaniu zastosowaniem PPS nie wptywa istotnie na wyleczenie/poprawe leczenia (OR=0,14, 95% Crl: 0,40;
Imamura 2020 Cochrane Library), MEDLINE, MEDLINE Elokad herwowo-mieéniowei 3,35), zmniejszenie nasilenia bélu (MD=0,42, 95% Crl: -1,04; 1,91), czestotliwos¢ oddawania moczu
Podtyp badania w In-Process, MEDLINE Epub Ahead of Y & ) (MD=-0,37, 95% Crl: -5,00; 3,44) oraz nokturie (MD=-1,20, 95% Crl: -3,62; 1,28). Ponadto na
. . . . Komparator: Placebo, brak K . RN R . . K X .
AOTMIT: IA Print, ClinicalTrials.gov, the World leczenia. inne interwencie podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wykazano, iz terapia PPS nie wptywa istotnie na
Health Organization International Metod ;(a' Badania RCTJoraz uasi- redukcje objawéw w skali ICSI (MD=1,18, 95% Crl: -1,10; 3,45) oraz wskaznik ICPI (MD=2,66 (95%
Clinical Trials Registry Platform (WHO RCT rc‘:wa'dzone w schemaci: ru Crl: -0,16; 5,59). Dane dotyczace zdarzen niepozadanych byty raportowane z badar Davis 2008,
ICTRP), przeszukano réwniez , P grup Mulholland 1990, Nickel 2015 oraz Sant 2003. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w
. ) . . réwnolegtych lub typu cross-over . ) B .
czasopisma i materiaty konferencyjne . . badaniu Mulholland 1990 byta niska, najczesciej odnotowywano bél gtowy (PPS=1, BSC=2). W
. o Punkty koricowe: Wyleczenie lub o S R . - .
oraz referencje odpowiednich S badaniu Nickel 2015 najczesciej odnotowanymi AEs byty: bl pecherza, nudnosci oraz bdl gtowy.
, poprawa, ocena nasilenia bélu w . K - . . N
artykutow . L . Autorzy badania Sant 2003 nie przedstawili danych z zakresu bezpieczerstwa dla grupy pacjentéw
. . skali VAS, czestotliwo$¢ oddawania ) . S . )
Przedziat czasowy objety moczu w ciasu dnia. nokturia. skala otrzymujgcych wytgcznie PPS oraz grupy pacjentdw otrzymujacych BSC. Dostepne sg wytacznie dane
wyszukiwaniem: 11 maj 2018 r.-5 ICSI. skala I?Iil 'ako,s'é svcia ! po przeprowadzeniu analizy wieloczynnikowej, gdzie pacjenci otrzymujg dodatkowe interwencje. W
czerwiec 2019. funll(c'onalna ’ci'emnos'\tlf ’cherza zwigzku z powyzszym nie przedstawiono danych dotyczacych bezpieczenstwa zaczerpnietych z
Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2): zdarzjenia nie pon dane pe ! badania Sant 2003.
Wysoka poza Whioski: Prezentowane w przegladzie wyniki z zakresu bezpieczeristwa (badanie Mulholland 1990,
Nickel 2015) sg zgodne z danymi przedstawionymi w niniejszym raporcie.
Cel: Ocena skutecznosci klinicznej oraz Populacja: Pacjenci ze Witaczone badania: Ogétem do metaanalizy wiaczono tacznie 23 badania, w odniesieniu do PPS
bezpieczenstwa farmakoterapii zdiagnozowanym IC/BPS lub witaczono 3 badania: Davis 2008, Sairanen 2005 oraz Nickel 2015.
. stosowanej w leczeniu IC/BPS na opornym IC/BPS Sposréd ww. badan do AKL Wnioskodawcy wigczono badanie Nickel 2015 (analiza wrazliwosci).
Di 2021 . . . . . X . . .
Podtvb badania w podstawie dowoddw z badan Interwencje: W ramionach Pozostate badania zostaty wytaczone z przegladu Wnioskodawcy. Badanie Sairanen 2005 zostato
AOTI‘IF:T‘ A randomizowanych w oparciu o interwencji w poréwnaniu wytaczone z raportu HTA z powodu nieadekwatnego komparatora (PPS w pordéwnaniu do

poréwnanie posrednie i bezposrednie
Synteza wynikéw: Przeglad
systematyczny z metaanalizg

sieciowym uwzgledniono wszystkie
terapie farmakologiczne. W
wyszukiwaniu stéw kluczowych

cyklosporyny A). Natomiast badanie Davis 2008 zostato wytgczone raportu HTA z powodu
nieadekwatnej interwencji (poczagtkowo PPS podawany dopecherzowo przez 6 tygodni + PPS
podawany doustnie w dawce 200 mg/dwa razy dziennie podczas 18 tygodni).
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Zrédta informacji: Bazy danych

PubMed, the Cochrane library, EMBASE

oraz inne Zrédta obejmujgce artykuty

anglojezyczne. Przeszukano bibliografie

wtaczonych badan

Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem: Od sierpnia 2003 do
czerwca 2020 roku

Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2):
Krytycznie niska

terapii farmakologicznych
uwzgledniono leki z nastepujacych
grup: antydepresanty, inhibitory
fosfodiesterazy typu 5 (PDESI),
inhibitory TNFa, inhibitory czynnika
wzrostu nerwdw, toksyny,
aktywatory inozytolu-50-fosfatazy 1
(SHIP1) zawierajgce SH2,
glikozaminoglikany (GAG),
immunoregulatory, kwas
hialuronowy, inhibitory uwalniania
acetylocholiny, srodki
znieczulajace, Srodki
heparynopodobne (PPS)
Komparator: Placebo lub inne
powigzane terapie farmakologiczne
kwalifikujace sie do poréwnania
sieciowego

Metodyka: Prospektywne badania
RCT, oceniajace farmakoterapie
stosowang w leczeniu IC/BPS z
czasem trwania nie mniej niz 4
tygodnie. Do przegladu nie
wtgczano danych niedostepnych,
badan obserwacyjnych,
komentarzy, artykutow
przegladowych. Nie wtgczano
abstraktow konferencyjnych oraz
duplikatow.

Punkty koricowe: Pierwszorzedowe
punkty koricowe dotyczyly oceny
skutecznosci (skala ICSI, skala ICPI,
24-godzinna czestos¢ oddawania
moczu, ocena nasilenia bolu w skali
VAS, ocena nasilenia bélu w skali
Likerta), drugorzedowe punkty
koricowe: zdarzenia niepozadane

Wyniki:

Nalezy podkresli¢, iz uzyskane wyniki nie odnosza sie do wynikéw uzyskanych w niniejszym
przegladzie. Zadne z badan uwzglednionych w analizie gtéwnej niniejszego raportu nie zostato
uwzglednione w przegladzie Di 2021.

Uzyskano nastepujace wyniki w odniesieniu do PPS: W skali ICSI w przypadku poréwnania PPS z PL
nie odnotowano znamiennie statystycznie réznic pomiedzy grupami (MD=-2,0, 95% Cl: -5,9; 2). W
ocenie wskaznika ICPI w przypadku poréwnania PPS z PL nie odnotowano znamiennie statystycznie
réznic pomiedzy grupami (MD=-2,0, 95% Cl: -6,3; 2,3). W ocenie 24-godzinnej czestosci oddawania
moczu w przypadku poréwnania PPS z PL réwniez nie odnotowano znamiennie statystycznie réznic
pomiedzy grupami (MD=0,68, 95% Cl: -3,0; 4,4 W ocenie nasilenia bélu w skali VAS w przypadku
poréwnania PPS z PL nie odnotowano znamiennie statystycznie réinic pomiedzy grupami
(MD=0,044, 95% Cl: -1,8; 1,9). W ocenie nasilenia bélu w skali Likerta réwniez nie odnotowano
znamiennie statystycznie réznic pomiedzy grupami pomiedzy grupa PPS a PL (MD=0,015, 95% Cl: -
2,8; 2,8).

Whioski: Brak mozliwosci odniesienia wynikéw przeglagdu systematycznego Di 2021 do danych
przedstawionych w niniejszym raporcie (inne badania uwzglednione w analizie gtéwnej).

Grigoryan 2022
Podtyp badania w
AOTMIT: IA

Cel: Ocena obiektywnej lub
subiektywnej skutecznosci uzyskania
ustgpienia objawow u pacjentéw z
IC/BPS.

Populacja: Dorosli pacjenci obu pfci,
z klinicznie potwierdzong diagnoza
IC/BPS, z czasem trwania bdlu
pecherza moczowego powyzej 6
miesiecy oraz  cystoskopowmi

Wiaczone badania: Do przegladu systematycznego wtaczono ogétem 13 badan, do metaanalizy — 7
badan (9 badan RCT, 1 dtugoterminowe badanie prospektywne oraz 3 badania retrospektywne).
Uwzgledniono 9 badania RCT poréwnujace PPS z placebo: Holm-Bentzen 1987, Kasyan 2021,
Mulholland 1990, Parsons and Mulholland 1987, Parsons 1993, Sant 2003, Davis 2008, Bade 1997
oraz jedno badanie poréwnujgce PPS z cyklosporyng. Sposrod badan retrospektywnych wtaczono 3
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Synteza wynikéw: Przeglad kryteriami - krwotokami  badania: Sannan 2017, Simsir 2019 oraz Waters 2020. Wtaczono ponadto 1 badanie prospektywne
systematyczny z metaanaliza wybroczynowymi  lub  wrzodami  dtugoterminowe Chuang 2009.
Zrédta informaciji: Bazy danych Hunnera.
PubMed, Medline (data ostatniego Sposréd ww. badan do AKL Wnioskodawcy wiaczono badania: Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant
wyszukiwania: 5 sierpien 2021) oraz Interwencje: PPS 2003 (analiza wrazliwosci) oraz Parsons and Mulholland 1987 (analiza wrazliwosci). Pozostate
Cochrane library (data ostatniego Komparator: Placebo lub inne badania zostaty wytgczone z przegladu Wnioskodawcy. Badanie Sairanen 2005 zostato wytaczone z
wyszukiwania: 7 sierpier 2021), Google opcje leczenia (liposom raportu HTA z powodu nieadekwatnego komparatora (PPS w poréwnaniu do cyklosporyny A).
Scholar, ClinicalTrials.gov. Przeszukano dopecherzowy, doustna Badanie Davis 2008 zostato wytaczone raportu HTA z powodu nieadekwatnej interwencji
bibliografie wtaczonych badan cyklosporyna A (CyA), (poczatkowo PPS podawany dopecherzowo przez 6 tygodni + PPS podawany doustnie w dawce 200
Przedziat czasowy objety dopecherzowy siarczan mg/dwa razy dziennie podczas 18 tygodni). Badania Bade 1997 oraz Holm-Bentzen 1987 zostaty
wyszukiwaniem: do sierpnia 2021 r. chondroityny, doustna wyfaczone z powodu nieadekwatnej interwencji. Badanie Kasyan 2021 zostato wytgczone z
Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2): hydroksyzyna niniejszej analizy z powodu nieadekwatnej interwencji (produkt leczniczy miropentan).
Krytycznie niska Metodyka: Badania RCT oraz Wyniki:
badania non-RCT (prospektywne W pierwszej metaanalizie uwzgledniajacej trzy badania, w ktérych poréwnywano PPS podawany
kontrolowane, prospektywne drogg doustng z placebo, RR = 2,07, 95%Cl: 1,37-3,13, p = 0,0006. W drugiej metaanalizie
badania kohortowe, badania uwzgledniajgcej dwa badania, w ktérych poréwnywano PPS podawany droga doustng z innymi
retrospektywne i inne rodzaje metodami leczenia (dopecherzowy liposom oraz cyklosporyna A), RR = 0,44, 95%Cl: 0,10-1,93, p =
badan) uwzgledniajace co najmniej 0,28. W trzeciej metaanalizie uwzgledniajacej dwa badania, w ktérych poréwnywano PPS podawany
10 pacjentéw, badania w jezyku droga dopecherzowa z dopecherzowym placebo, RR = 1,09, 95% CI: 0,54-2,22, p = 0,80).
angielskim, nie uwzgledniono Whioski: Leczenie PPS w poréwnaniu z placebo wykazato istotny statystycznie wptyw w zakresie
abstraktow konferencyjnych i subiektywnej poprawy pacjentéw z IC/BPS. Nie odnotowano istotnych statystycznie roéznic
danych niepublikowanych. pomiedzy PPS a innymi metodami leczenia. Dopecherzowy schemat PPS nie miat istotnego wptywu
Punkty koricowe: Ocena na odsetek odpowiedzi. W zadnym z wigczonych badan nie odnotowano powaznych zdarzen
obiektywnej lub subiektywnej niepozadanych po interwencji
skutecznosci uzyskania ustgpienia
objawodw, zdarzenia niepozgdane.
Cel: Przeglad randomizowanych badan Populacja: Pacjenci z IC/BPS
klinicznych przeprowadzonych w ciggu Interwencje: Doustne terapie
ostatnich 15 lat, oceniajacych IC/BPS (wtaczajac doustne terapie Wiaczone badania: Do przegladu systematycznego wiaczono ogdtem 9 badan, z czego 2 badania
skutecznosc i bezpieczenstwo farmakologiczne oraz doustne odnosity sie do PPS: Sairanen 2005 oraz Nickel 2015.
doustnych terapii farmakologicznych i terapie uzupetniajace). Terapie Sposréd ww. badan do AKL Wnioskodawcy wtgczono badanie Nickel 2015 (analiza wrazliwosci).
terapii uzupetniajacych w leczeniu doustne obejmujace m.in. Badanie Sairanen 2005 zostato wytaczone z raportu HTA z powodu nieadekwatnego komparatora
Widyadharma 2022 IC/BPS. cyklosporyne A (CyA), (PPS w poréwnaniu do cyklosporyny A).
Podtyp badania w Synteza wynikéw: Przeglad amitryptyling, amitryptyline oraz Woyniki i wnioski: W przypadku badania Nickel 2015 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
AOTMIT: IB systematyczny kwas alfa liponowy (ALA) i kwasy pomiedzy grupa otrzymujacg PPS a grupg otrzymujaca placebo w ocenie pierwszorzedowego

Zrédta informacji: PubMed oraz
Medline

Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem: 2005-2020 r.
Ocena wiarygodnosci (AMSTAR 2):
Krytycznie niska

tluszczowe omega-3 (n-3 PUFA),
PD-0299685, sildenafil, polisiarczan
pentozanu sodu, AQX-1125.
Metodyka: Randomizowane
badania RCT lub randomizowane
badania poréwnawcze dostepne w

punktu koricowego. Leczenie z zastosowaniem PPS byto dobrze tolerowane oraz kontrolowane.
Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych byta umiarkowanego stopnia nasilenia. Do
najczestszych AEs zaistniatych w okresie leczenia nalezaty: bdl pecherza, nudnosci, bdl gtowy i
zaostrzenie objawdw IC/BPS.

26



Produkt leczniczy elmiron® (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

e e e e [NNAR T

A CERTARA COCM=0NY

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

postaci petnotekstowego artykutu,

publikacje w jezyku angielskim.

Punkty koricowe: punkty koricowe

z zakresu oceny skutecznosci oraz

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

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami (PICOS), wigczeniu do przegladu systematycznego podlegaty pierwotne
randomizowane badania kliniczne oceniajgce efektywnosc kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu podawanego
doustnie (elmiron®) w dawce 300 mg/dobe (100 mg trzy razy dziennie) wzgledem wybranych komparatoréw t;.
placebo (brak leczenia aktywnego, tj. monitorowanie stanu chorego, bez zastosowania farmakoterapii doustnej),
neuromodulacji nerwéw krzyzowych (SNM, ang. sacral neuromodulation) oraz cystektomii w leczeniu dorostych
pacjentow z $sréodmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego (IC, ang. interstitial cystitis). 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 wyszukiwania: PPS vs BSC

W wyniku przeprowadzonego przegladu badan klinicznych odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne
spetniajgce kryteria wigczenia do analizy: Mulholland 1990 [30] oraz Parsons 1993 [31].

Zidentyfikowano réwniez badanie Sant 2003 [40], ktére nie zostato wtaczone do analizy gtéwnej. Badanie Sant
2003 zostato zaprojektowane jako badanie wieloczynnikowe (ang. factorial study) 2 x 2. W badaniu o schemacie
czynnikowym jednoczesnie bada sie wptyw wiecej niz jednej interwencji. W badaniu Sant 2003 w przypadku
analizy czynnikowej oceniano 4 schematy: hydroksyzyne + placebo, hydroksyzyne + PPS, PPS + placebo oraz PPS
+ hydroksyzyne. Badanie Sant 2003 zostato uwzglednione w analizie gtéwnej w przegladzie Wnioskodawcy na
etapie oceny wniosku AOTMIT w 2021 r. W Rekomendacji Prezesa AOTMIT w sprawie objecia refundacja leku
elmiron® (pentozanu wielosiarczan sodowy) z 2021 r. [18] podkreslono, ze uwzglednienie w analizie gtéwnej
badania wieloczynnikowego Sant 2003 niesie ze soba pewne ograniczenia (m.in. badanie nie dostarcza
wszystkich danych z podziatem na poszczegdlne grupy terapeutyczne, niewielka liczebno$¢ préby, ponizej 35
pacjentow w kazdym z ramion terapeutycznych, brak informacji na temat utraty pacjentéw z badania z podziatem
na poszczegdlne grupy terapeutyczne). Wychodzac naprzeciw AOTMIT podjeto decyzje o nieuwzglednieniu
badania Sant 2003 w analizie gtéwnej niniejszego przegladu. Wyniki badania Sant 2003 zostaty uwzglednione
w analizie wrazliwosci.

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano réwniez dwa randomizowane badania kliniczne,
ktére nie spetniaty kryteriow wigczenia do analizy: badanie Parsons 1987 [36] oraz badanie Nickel 2015 [38].
W prébie 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 szczegétowych informacji na temat liczby pacjentéw przyjmujgcych dany schemat
dawkowania (niespetnienie kryteriow wiaczenia do przeglagdu ze wzgledu na nieadekwatne dawkowanie
[mieszane dawkowanie]). Natomiast do badania Nickel 2015 wtaczono szersza populacje pacjentéw
w odniesieniu do wskazania rejestracyjnego dla produktu leczniczego elmiron® (niespetnienie kryteridéw
wtgczenia 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
wtgczenia obecnosci glomerulacji lub obecnosci wrzodéw Hunnera. Ponadto do préby klinicznej Nickel 2015
wtgczano pacjentéow z tagodniejszg postacig choroby podczas nawrotu objawdw, pacjenci otrzymywali rowniez
(zamierzone lub nie) leczenie zachowawcze, ktére podkreslato korzysci z zastosowania BSC. Wyniki badania
Parsons 1987 oraz badanie Nickel 2015 zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci.

Autorzy niniejszego opracowania zdecydowali o przeprowadzeniu dwdch analiz wrazliwosci. Sposéb podejscia
do danych oraz wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci zamieszczono w Zatgczniku w Rozdziale 17.

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano réowniez randomizowane badanie kliniczne Kasyan
2021 [80], w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo doustnego leczenia polisiarczanem pentozanu sodu
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w dawce 300 mg/dobe (100 mg trzy razy dziennie) wystepujgcego pod nazwa handlowg Miropentan,
poréwnywanego z placebo. Podmiotem odpowiedzialnym za dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego
Miropentan jest firma Pride-Pharma, z siedzibg w Rosji, producentem jest firma Steril-Gene Life Sciences (P) Ltd.,
Indie [20]. Poniewaz dopuszczenie produktu leczniczego Miropentan do obrotu opierato sie na obowigzujgcych
tam regulacjach, niemozliwe jest zweryfikowanie procesu, na ktérych opierato sie jego zatwierdzenie. Natomiast
W niniejszej analizie oceniang interwencjg jest produkt leczniczy elmiron®, dopuszczony do obrotu w krajach Unii
Europejskiej oraz Stanach Zjednoczonych, gdzie istnieje uregulowana i jawna procedura dopuszczania lekéw do
obrotu.

Polisiarczanem pentozanu sodu dopuszczony do obrotu w Rosji nie jest poréwnywalny pod wzgledem
analityczno-chemicznym i biologicznym do polisiarczanu pentozanu sodu zatwierdzonym w krajach UE i Stanach
Zjednoczonych. W zwigzku z czym nie mozna stwierdzi¢, czy produkt leczniczy Miropentan zawiera
czasteczke/substancje leczniczg o skutecznosci i bezpieczenstwie analogicznym jak ma to miejsce w przypadku
produktu leczniczego elmiron®, tj. nie mozna stwierdzi¢ czy skutecznos¢ i bezpieczeristwo Miropentanu bedzie
tozsame z produktem leczniczym elmiron®.

Pewne zastrzezenie budzi réwniez obecnos$¢ przedstawiciela firmy Pride-Pharma wsréd autoréw publikacji
Kasyan 2021, co moze wptywac na wiarygodnos¢ badania.

W zwigzku z powyzszymi argumentami badanie Kasyan 2021 zostato wykluczone z niniejszego przegladu. Badanie
Kasyan 2021 nie zostato uwzglednione w przeprowadzonych analizach wrazliwosci.

Wyniki wyszukiwania: PPS vs SNM

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych
efektywnos¢ kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu z neuromodulacjg nerwoéw krzyzowych w leczeniu dorostych
pacjentow z $rodmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera,
z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

Zatem, zgodnie z schematem postepowania zaprezentowanym w wytycznych AOTMIT [2] przeprowadzono
dodatkowy, oddzielny przeglad literatury celem odnalezienia badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego/zestawienia danych dla poréwnywanych interwencji.

W procesie wyszukiwania dla neuromodulacji nerwéw krzyzowych zidentyfikowano 1 randomizowane badanie
kliniczne, typu single-blind, przeprowadzone w metodyce cross-over: Peters 2007 [32].

Wyniki wyszukiwania: PPS vs cystektomia

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych
efektywnos¢ kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu z leczeniem chirurgicznym tj. cystektomig w leczeniu
dorostych pacjentéow z srédmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami
Hunnera, z bdlem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem
moczu. W zwigzku z powyzszym, zgodnie z schematem postepowania zaprezentowanym w wytycznych AOTMIT
[2] przeprowadzono dodatkowy, oddzielny przeglad literatury celem odnalezienia badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego/zestawienia danych dla poréwnywanych interwencji. W procesie
wyszukiwania dla terapii inwazyjnej (cystektomia) zidentyfikowano tgcznie 3 badania retrospektywne: Linn 1998
[33], Kim 2014 [34] oraz Queissert 2022 [35].

Dodatkowa analiza efektywnosci klinicznej

W ramach wyszukiwania zidentyfikowano 4 badania retrospektywne, opracowane na podstawie danych

z badania RCT, ktdre nie spetnito kryteridéw wtgczenia do niniejszego przegladu (badanie poréwnujgce 3 dawki

PPS: PPS w dawce 300 mg/dzien, PPS w dawce 600 mg/dzien oraz PPS w dawce 900 mg/dzien): Sand 2008 [41],

Nickel 2008a [42], Nickel 2008b [43] oraz Nickel 2009 [44]). W dodatkowej analizie efektywnosci klinicznej
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przedstawiono wyniki z ww. badan, w ktérych analizowano stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu w dawce
300 mg/dzier w odniesieniu do istotnych aspektéw zwigzanych z jakoscig zycia.

Dodatkowa analiza efektywnosci praktycznej

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano 2 badania dtugoterminowe tj. Hanno 1997 [45]
i Jepsen 1998 [46].

W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa uwzgledniono:

= Ocene profilu bezpieczenstwa na podstawie ChPL dla elmiron®;

= Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0sdéb wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPLWMIiPB, EMA, FDA, WHO-UMC, MHRA;

=  Publikacje prezentujgcg podsumowanie danych zidentyfikowanych dla polisiarczanu pentozanu sodu
opracowang przez FDA — Lardieri 2021 [56] oraz prace Proctor 2023 [57].
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4. POROWNANIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ POLISIARCZANU
PENTOZANU SODU Z BSC W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z
SRODMIAZSZOWYM ZAPALENIEM PECHERZA MOCZOWEGO

4.1.Charakterystyka zidentyfikowanych badan

W zidentyfikowanych badaniach (Mulholland 1990, Parsons 1993) oceniano skutecznos¢ i bezpieczerstwo
doustnego leczenia polisiarczanem pentozanu sodu wzgledem placebo u oséb dorostych w leczeniu
srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bélem 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. 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 byty wieloosrodkowymi, randomizowanymi, prospektywnymi badaniami
podwadjnie zaslepionymi (double-blind). Wiaczone préby kliniczne zostaty przeprowadzone w schemacie grup
réownolegtych.

Badania Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 stanowig gtdwne Zrédto na temat efektywnosci wnioskowanej
interwencji w populacji docelowej a ich wyniki przedstawiono w ramach analizy gtéwnej niniejszego
opracowania.

4.2.Analiza heterogenicznos$ci metodologicznej oraz klinicznej

Przeprowadzono analize heterogenicznosci badan Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 wiaczonych do analizy
poréwnawczej efektywnosci klinicznej polisiarczan pentozanu sodu (PPS) w pordéwnaniu z BSC w leczeniu
dorostych pacjentéw z $rédmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego. Wigczone badania zostaty
poréwnane pod wzgledem zastosowanej metodyki, populacji, interwencji i komparatora. Szczegdtowe
poréwnanie badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Szczegétowe charakterystyki wiaczonych badain wraz z charakterystykg wyjsciowa populacji, kryteriami
wtgczenia/wykluczenia z poszczegdlnych badan i charakterystykg zastosowanych interwencji przedstawiono
w zatgczniku 16.

Tabela 5. Analiza heterogenicznosci badan Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 wtaczonych do analizy efektywnosci
klinicznej w leczeniu polisiarczan pentozanu sodu (PPS) w poréwnaniu z BSC w leczeniu dorostych pacjentéw z
Srédmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego

Charakterystyka badania Mulholland 1990 Parsons 1993
Metodyka
Randomizacja TAK TAK
TAK TAK

Podwaéjne zaslepienie (double-blind) (double-blind)
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Charakterystyka badania

Mulholland 1990

Parsons 1993

Ocena wg narzedzia RoB2

Niskie ryzyko btedu systematycznego
(badanie o wysokiej wiarygodnosci)

Niskie ryzyko btedu systematycznego
(badanie o wysokiej wiarygodnosci)

Utrata z badania

5,6% vs 16,1%

12% vs 12%

| rzedowy punkt koncowy

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

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

Hipoteza badawcza

superiority

superiority

Rodzaj przeprowadzonej analizy

Analiza ITT zachowana w ocenie
skutecznosci oraz bezpieczenstwa

Analiza ITT zachowana w ocenie
skutecznosci (z wyjatkiem punktu
koricowego: poprawa w zakresie
stosunkow piciowych) oraz
bezpieczenstwa

Populacja

Populacja

Dorosli pacjenci (218 roku zycia) z IC/BPS z

wystepowaniem glomerulacji albo
wrzoddéw Hunnera

Dorosli pacjenci (218 roku zycia) z
IC/BPS z wystepowaniem glomerulacji
albo wrzodéw Hunnera

Wielkos$¢ populacji 54 vs 56 74vs 74
Odsetek kobiet 91% vs 87% 100% vs 93%
Wiek chorych w latach, srednia 43,3vs 45,3 42,7 vs 45,5
(’Zzas t.rwanla choroby w latach, 74vs58 6,6 Vs 6,6
srednia
Odsetek pacjentéw z wrzodami 8% vs 4% 4% vs 4%
Hunnera

. . 3
Pojemnosc pecherza w e, 569 vs 585 656 vs 601
srednia
Dzienna czestos¢ oddawania bd bd

moczu, Srednia

Interwencja i komparator

Dawka leku

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy

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

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu

trzy razy na dobe (300 mg polisiarczanu

pentozanu sodu na dobe)

Sposdb podania doustnie doustnie
Okres leczenia 3 miesigce 3 miesigce
Komparator BSCA BSCA

APlacebo 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
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Badania wigczone do niniejszej analizy, tj. Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 byly wieloosrodkowymi
randomizowanymi badaniami klinicznymi (podtyp IIA wedtug klasyfikacji AOTMIT), z podwdjnym zaslepieniem
(double-blind), prowadzonymi w schemacie grup rownolegtych. W badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993
kody randomizacji byty generowane komputerowo. We wigczonych prébach klinicznych przyjeto hipoteze
badawczg superiority.

W dwodch wiaczonych prébach klinicznych (Mulholland 1990, Parsons 1993) procedura dotyczaca rodzaju
interwencji wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikdw byta utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami
uczestniczgcymi w badaniu oraz badaczami.

Jakos¢ badan oceniano pod kgtem wystgpienia ryzyka btedu systematycznego wedtug narzedzia RoB2. Dwie
zidentyfikowane badania kliniczne (Mulholland 1990, Parsons 1993) charakteryzuja sie podobng wiarygodnoscig
wewnetrzng w ocenie RoB2 — s3 to poprawnie zaprojektowane randomizowane badania kliniczne
przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych o wysokiej wiarygodnosci wewnetrzne;j.

Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa w badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 przedstawiano
dla populacji ITT (intention-to-treat), z wyjatkiem oceny punktu koricowego: poprawa w zakresie stosunkéw
ptciowych w badaniu Parsons 1993.

Okres leczenia w dwdch wiaczonych badaniach (Mulholland 1990, Parsons 1993) wynosit 3 miesigce.

Do badan wtgczano pacjentow 218 roku zycia. W odniesieniu do wnioskowanej populacji uwzgledniajacej
pacjentéw z IC z obecnoscig glomerulacji albo wrzodéw Hunnera: w pracy Mulholland 1990 do eksperymentu
wiaczano pacjentéw, ktérzy zostali poddani badaniu cystoskopowemu w znieczuleniu wykazujgcemu krwawe
wybroczyny lub wrzody. W badaniu Parsons 1993 pacjenci zostali zrekrutowani na podstawie pojemnosci
pecherza moczowego, liczby mikcji/dzien, objetosci wydalanego moczu oraz nokturii. Pacjenci niespetniajacy
jednego lub dwdch z powyzszych kryteridow musieli odczuwac bdl i/lub umiarkowane parcie na mocz, posiadac
negatywny wynik badania cytologii moczu oraz przej$¢ badanie cystoskopowe wykazujgce krwawe wybroczyny
oraz krew w ptynie powracajgcym po rozszerzeniu pecherza.

W badaniach Parsons 1993 oraz Mulholland 1990 obecnos$¢ wrzodéw Hunnera odnotowano u <8% pacjentow.
W przypadku badan Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 czestos¢ wystepowania krwawych wybroczyn bytfa
zrdéznicowana w zaleznosci od ich liczby (niewiele, umiarkowanie, duzo). U 40-50% pacjentéw odnotowano
wystgpienie umiarkowanej liczby krwawych wybroczyn.

Do badan wtgczano pacjentéw, u ktérych liczba mikcji/dzier wynosita co najmniej 10 w badaniu Mulholland 1990,
oraz co najmniej 8 w badaniu Parsons 1993. Uwzgledniano pacjentow, w ktdrych 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 wtgczano pacjentéw przewaznie z 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 lekdw jak dimetylosulfotlenek (DMSO), chlorpaktyna,
hydrodilacja lub innych.

Liczebnosci populacji we wtgczonych badaniach (Mulholland 1990, Parsons 1993) byty stosunkowo niewielkie,
nieprzekraczajgce 100 pacjentow w kazdej z analizowanych grup.

Srednia wieku w badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 byta podobna i wynosita 42,7/43,3-45,3/45,5 lat.
We wszystkich wiaczonych badaniach wiekszos$¢ analizowanej populacji stanowity kobiety (86,4-100%).

Za pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 przyjeto: ogblng poprawe
W ocenie pacjenta na podstawie skali GRA. W badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 ocene pacjenta
przeprowadzano na podstawie 6-punktowej skali GRA. Pacjentéw zgtaszajacych co najmniej umiarkowang
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poprawe (50%) uznawano za reagujacych na leczenie [odsetki pacjentéw, ktdérzy raportowali co najmniej
umiarkowana poprawe (50%) po 3 miesigcach leczenial.

We wszystkich wtgczonych badaniach oceniang interwencje stanowit polisiarczan pentozanu sodu podawany
doustnie (elmiron®) w dawce 300 mg/dobe (100 mg trzy razy dziennie). Komparatorem we wszystkich
wiaczonych badaniach byto placebo. 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.

Pomimo pewnych rozbieznosci w zakresie metodologii oraz cech klinicznych pomiedzy badaniami podjeto
decyzje o przeprowadzeniu metaanalizy w zakresie zbieznych punktéw koricowych.

4.3.Skutecznos¢ kliniczna

W ramach oceny skutecznosci stosowania polisiarczanu pentozanu sodu podawanego doustnie w leczeniu
dorostych pacjentéw z srodmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego uwzgledniono 2 randomizowane
badania kliniczne, tj badanie Mulholland 1990 oraz Parsons 1993.

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

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

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

e Ogodlna poprawa w ocenie badacza: uzyskanie co najmniej , dobrej” oceny w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa 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 poréwnaniu z wartos$cig wyjSciowg w ocenie pacjenta;

e Skala bdlu: uzyskanie co najmniej 1-punktowej poprawy po 3 miesigcach leczenia w pordéwnaniu
z wartos$cig wyjsciowa w ocenie pacjenta;

e Ocena poprawy parcia na mocz: uzyskanie co najmniej umiarkowanej poprawy (50%) po 3 miesigcach
leczenia w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg w ocenie pacjenta;

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

e Wzrost objetosci mikcji =20 cm3;

e Jakosc¢ zycia: poprawa w zakresie stosunkéw ptciowych;

o 3 mikcje mniej na dobe;

e Srednie zmniejszenie natezenia bdlu w stosunku do wartosci wyjéciowej;

e Zmiany w stosunku do wyjsciowej charakterystyki mikcji ($rednia objetos¢ na mikcje, catkowita dobowa
objetos¢ moczu, liczba mikcji na dzien, czestos¢ oddawania moczu w nocy).

We wtgczonych badaniach (z wyjatkiem punktu koricowego: poprawa w zakresie stosunkéw ptciowych) w ocenie
skutecznosci analiza ITT zostata zachowana. Okres leczenia (bedacy zarazem okresem obserwacji) zastosowany
w dwdch analizowanych prébach klinicznych (Mulholland 1990 oraz Parsons 1993) wynosit 3 miesiace.

Definicje ocenianych punktéw koncowych we wtgczonych badaniach przedstawiono w charakterystyce badan,
zestawionej w Zatgczniku 16.
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Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajduja sie w rozdziale 16.5 niniejszej analizy.
Do przeprowadzenia forest-plots w ramach aktualizacji niniejszej analizy uzyto program statystyczny R wersja
4.2.2.
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Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna dla poréwnania PPS vs BSC podczas 3-6 miesiecznego okresu leczenia (Mulholland 1990, Parsons 1993)
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NNT
Okres OR L. Wynik Ocena
0 B i 1 b N 9 95% Wartos¢ p* ;
Punkt koficowy adanie obserwacji nterw n (%) (95% CI)* (CI)*O g metaanalizy* heterogenicznosci*
Mulholland , PPS 54 15 (28) 2,69 OR=2,56
Ogélna poprawa w ocenie P 3 mies. coc e o 1a  (1,00,7,25) - 0,050 (1,38;4,74)  Cochran Q=0,02(df=1)
pacjenta na podstawie skali (13) . _
fixed effects p=0,899
GRA (ang. Global Response Parsons PPS 74 24* (32) 2,48 7 model 122 (inconsistency)=0,00%
Assessment) 3 mies. g 0,024 ’
i Mulholland ) PPS 54 14* (26) 2,92 7 0.044 OR=3,15
Ogélna poprawa (osoby 1990 3 mies. N (1,03; 8,28) (4; 153) ’ (1,67; 5,93) Cochran Q=0,03(df=1)
reagujace na leczenie na BSC 56 6% (11) 7SS ' fived effects 50,857
podstawie oceny ogdlnej PPS 74 27* (36) ) o
5 A - o,
poprawy przez badaczy) Parsons 3 mies. 3,29 0,003 model 122(inconsistency)=0,00%
1993 1,48; 7,30 3;14
BSC 74 11* (15) (1,48; 7,30) (3; 14) NNT=6 (4; 12)
Mulholland PPS 54 15%(27) 2,31 0.087 OR=2,63
i 3 mies. y - ) . - -
Bol (poprawa 1990 BSC 56 g* (14) (0,89, 6,01) ;1145;;77) Cochran Q_Ollz(df_l)
umiarkowana/50%) ixed effects p=0,732
(ocena pacjenta) Parsons - PPS 74 28%(38) 2,86 5 0.007 model Ia2(inconsistency)=0,00%
1993 BSC 74 13* (18) (1,33; 6,11) (3;18) NNT=6 (4; 15)
Mulholland PPS >4 25* (46) 2,16 0,056 OR=1,98
3 mies. y - ) . - _
Skala bolu (poprawa ol 1990 BSC 56 16* (29) (0,98, 4,74) ;‘1,1:, ;}28) Cochran Q—0,0g(df—l)
punkt) ixed effects p=0,777
(ocena pacjenta) Parsons 3 mies PPS 74 49* (66) 1,86 ) 0.067 model 122 (inconsistency)=0.00%
1993 BSC 74 38%(s1) (0,96;3,60) NNT=7 (4; 24)
Mulholland PPS 54 12%(22) 238 OR=2,12
3 mies. ! - 0,110 . _ _
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 PPS 74 22* (30) 1,99 ) 0.085 model 122(inconsistency)=0,00%
1993 BSC 74 13*(18) (091;433) NNT=9 (5; 47)
3 mies. PPS 54 21* (39) - 0,425
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NNT
Okres OR » Wynik Ocena
i i : 95% Wartos¢ p*
Punkt koncowy Badanie S Interw N n (%) (95% CI)* (CI)*n p metaanalizy* heterogenicznoci*
' o Mulholland BSC 56 26* (46) 0,73 OR=1,25 Cochran Q=3,98(df=1)
Skala intensywnosci parcia 1990 (0,34, 1,57) (0,46; 3,38) p=0,046
na mo;:;é:::n:a\::/jae:ti)punkt) Parsons 3 mies PPS 74 45* (61) 2,04 6 0033 random 172(inconsistency)=74,88
1993 ' BSC 74 32¢(43)  (L,06;3,92) (4; 68) ’ effects model %
Poplrawa W zakresie Parsons . PPS 49 15* (31) 2,12
stosunkoéw piciowych (ocena 1993 3 mies. (0,97; 4,59) - 0,058 - R
pacjenta) BSC 56 10* (18) 97,4,
PPS 54 16* (30 OR=1,96
Mulholland 5 e, 0 L72 : 0,226 (113,339  Coehran Q=0.13(df=1)
1990 0,71; 4,16 »13; 3,
Pacjenci ze wzrostem BSC 56 11* (20) ( ) fixed effects p=0,718
objetosci mikcji = 20 cm? PPS 74 30* (40) I"2(inconsistency)=0.,00
Parsons 3 mies 2,12 7 0037 model y
. 7 (]
Pacjenci majacy 3 mikcji Mulholland 3 mies PPS 54 17* (32) 1,52 ) 0332 ) )
) X Srefinia MD Wartosc WMD L.
Punkt koricowy Badanie Interw. N zmiana (95% CIJA A (95% CIjA Wartosc p”
(sD) ° e
Sr.edrjle ztnmejszeme Mulholland . PPS 54 0,5
natezenia bélu w stosunku 1990 3 mies. - NS& - -
do wartosci wyjsciowej BSC 56 0,2
; Mulholland . PPS 54 2.8
Srednia 1990 3 mies. - NS&
objetost BSC 56 7,6 ] ]
Zmianyw  na mikcjg PPS 74 +204
stosunku do (cm?3) LT 3 mies. ’ - NS&
wyjéciowej 1993 BSC 74 2,1
charakterystyki oPS 54 60
TS +
mikcji Catkowita  Mulholland 3 mies. B NS&
dobowa 1990 BSC 56 -20 - -
objetos¢
a 3 mies. PPS 74 +3 - NS&
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moczu Parsons
(cm?) 1993 BSC 74 -42
ticzba ) holland . PPS 54 1
mikcji na 3 mies. - NS& - -
dzier 1990 BSC 56 1
Oddawani )\ rand . PPS 54 08
e moczu w 1990 3 mies. - NS& - -
nocy BSC 56 -0,5

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; &Podane przez autoréw badania, NS-nieistotny statystycznie, ND-niedotyczy
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W badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 ocene pacjenta przeprowadzano na podstawie 6-punktowej
skali GRA (ang. Global Response Assessment). Pacjentéw zgtaszajgcych co najmniej umiarkowang poprawe (50%)
uznawano za reagujgcych na leczenie [odsetki pacjentow, ktdrzy raportowali co najmniej umiarkowana poprawe
(50%) po 3 miesigcach leczenial.

W oparciu o wyniki analizy danych pochodzgcych z dwdch badan (Mulholland 1990, Parsons 1993) wykazano
statystycznie istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ interwencji wnioskowanej, tj. PPS
w poréwnaniu do BSC, w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego: ogdlna 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 6 miesigcach leczenia wynosi 2,56 (95%
Cl: 1,38; 4,74). Oznacza to, ze szansa wystgpienia omawianego punktu koncowego w grupie ocenianej interwencji
(PPS) jest 2,56 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC). Warto$¢ parametru NNT wynosi 7
(95% Cl: 4; 18), co oznacza, ze nalezy leczy¢ dodatkowo 7 pacjentéw polisiarczanem pentozanu sodu zamiast BSC,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy przypadek wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta po
6 miesigcach leczenia. Przeprowadzone testy na heterogenicznos¢ nie wykazaty heterogenicznosci wynikéw.

W oparciu o wyniki analizy danych pochodzgcych z dwéch badan (Mulholland 1990, Parsons 1993) wykazano
statystycznie istotne réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzys¢ interwencji wnioskowanej, tj. PPS
w poréwnaniu do BSC, w ocenie nastepujacych punktéw koricowych w populacji pacjentéw z IC:

e (Ogdblna poprawa w ocenie badacza (uzyskanie co najmniej ,dobrej” oceny w poréwnaniu z wartosciag

wyjSciowg na 6-punktowej skali obejmujgcej 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 kornicowego w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 3,15 razy wyzsza
od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC). Wartos$¢ parametru NNT wynosi 6 (95% Cl: 4; 12), co
oznacza, ze nalezy leczy¢ dodatkowo 6 pacjentéw polisiarczanem pentozanu sodu zamiast BSC, aby
uzyska¢ jeden dodatkowy przypadek wystapienia co najmniej ,dobrej” oceny w ocenie badacza po 3
miesigcach leczenia. Przeprowadzone testy na heterogeniczno$¢ nie wykazaty heterogenicznosci
wynikow;

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

co najmniej umiarkowanej poprawy bolu przez pacjenta po 3 miesigcach leczenia wynosi 2,63 (95% Cl:
1,45; 4,77). Oznacza to, ze szansa wystgpienia omawianego punktu korncowego w grupie ocenianej
interwencji (PPS) jest 2,63 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC). Wartos¢
parametru NNT wynosi 6 (95% Cl: 4; 15), co oznacza, ze nalezy leczy¢ dodatkowo 6 pacjentow
polisiarczanem pentozanu sodu zamiast BSC, aby uzyskaé jeden dodatkowy przypadek wystgpienia co
najmniej umiarkowanej poprawy bdlu przez pacjenta po 3 miesigcach leczenia. Przeprowadzone testy
na heterogenicznos$¢ nie wykazaty heterogenicznosci wynikdéw;

e Skala bdlu (wystgpienie 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 wystgpienia
omawianego punktu koncowego w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 1,98 razy wyzsza od
analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC). Wartos$¢ parametru NNT wynosi 7 (95% Cl: 4; 24), co
oznacza, ze nalezy leczy¢ dodatkowo 7 pacjentéw polisiarczanem pentozanu sodu zamiast BSC, aby
uzyskac jeden dodatkowy przypadek wystapienia co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie bélu przez
pacjenta po 3 miesigcach leczenia. Przeprowadzone testy na heterogenicznos¢ nie wykazaty
heterogenicznosci wynikéw;
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e  Ocena poprawy parcia ha 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). 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% Cl: 5; 47), co oznacza, ze nalezy leczy¢ dodatkowo 9
pacjentéw polisiarczanem pentozanu sodu zamiast BSC, aby uzyska¢ jeden dodatkowy przypadek
wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy parcia na mocz przez pacjenta po 3 miesigcach
leczenia. Przeprowadzone testy na heterogenicznos¢ nie wykazaty heterogenicznosci wynikow;

e  Wzrost objetosci mikcji =20 cm?: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans wystgpienia wzrostu

objetosci mikcji 220 cm? 3 miesigcach leczenia wynosi 1,96 (95% Cl: 1,13; 3,39). Oznacza to, ze szansa
wystgpienia omawianego punktu konicowego w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 1,96 razy wyzsza
od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC). Warto$¢ parametru NNT wynosi 8 (95% Cl: 5; 38), co
oznacza, ze nalezy leczy¢ dodatkowo 8 pacjentéw polisiarczanem pentozanu sodu zamiast BSC, aby
uzyska¢ jeden dodatkowy przypadek wystgpienia wzrostu objetoéci mikcji 220 cm?® po 3 miesigcach
leczenia.

Natomiast dla punktu koricowego: uzyskanie co najmniej 1-punktowej poprawy po 3 miesigcach leczenia
w porédwnaniu z 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). Obliczony na podstawie metaanalizy iloraz szans wynosi 1,25 (95% Cl:
0,46; 3,38). Przeprowadzone testy wykazaty heterogenicznosci wynikéw. Nie zidentyfikowano jednak przyczyn
zaistniatej heterogenicznosci.

W przypadku pozostatych punktéw koricowych wykonanie metaanaliz byto 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 réznice nie byly istotne statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami (PPS vs BSC).
U pacjentéw leczonych PPS odnotowano $redni wzrost objetosci na mikcje o 9,8 cm3, natomiast u pacjentéw
otrzymujacych BSC o 7,6 cm3. Odsetek pacjentéw majacych 3 mikcje mniej na dobe byt wyiszy w grupie
otrzymujacej oceniang interwencje w poréwnaniu do grupy otrzymujacej BSC (32% vs 24%). Catkowita dobowa
objeto$é moczu wzrosta o 60 cm® w grupie PPS, natomiast w grupie pacjentdw otrzymujacych komparator
zmalata o0 20 cm3. Czesto$¢ oddawania moczu w nocy réwniez nieco bardziej zmniejszyta sie w grupie poddanej
terapii PPS w poréwnaniu do grupy bez aktywnego leczenia (-0,8 vs -0,5).

Rowniez w badaniu Parsons 1993 zaobserwowano pozytywny wptyw leczenia przy zastosowaniu ocenianej
interwencji na profil mikcji. U pacjentéw leczonych PPS odnotowano $redni wzrost objetosci na mikcje o 20,4
cm?, natomiast u pacjentdw otrzymujacych BSC odnotowano spadek o 2,1 cm3. Catkowita dobowa objeto$¢
moczu wzrosta o 3 cm® w grupie PPS, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujgcych komparator zmalata o 42
cm?3. Jednakze réznice pomiedzy analizowanymi grupami w powyzszych punktach koricowych odnoszacych sie do
profilu mikcji nie osiggnety istotnosci statystycznej.

W badaniu Parsons 1993 w odniesieniu do jakosci zycia nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
analizowanymi grupami (PPS vs BSC) w zakresie poprawy snu. Autorzy publikacji Parsons 1993 nie przedstawili
jednak szczegdtowych danych liczbowych w odniesieniu do poprawy snu. Natomiast w przypadku poprawy
stosunkow ptciowych réznica pomiedzy grupa pacjentow otrzymujacych PPS a grupg BSC byta bliska istotnosci
statystycznej (p=0,058).
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4.4 Bezpieczenstwo
W ramach analizy bezpieczeristwa oceniano nastepujace punkty koricowe:

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

e Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane;

e  Parametry laboratoryjne.

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

Okres leczenia (bedacy zarazem okresem obserwacji) zastosowany w prébach klinicznych Mulholland 1990 oraz
Parsons 1993 wynosit 3 miesigce. Definicje ocenianych punktdw koncowych zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat
16). Forest-plots dla przeprowadzonych agregacji danych znajduja sie w rozdziale 16.5 niniejszej analizy.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Bezpieczenstwo dla poréwnania PPS z BSC podczas 3-miesiecznego okresu leczenia (Mulholland 1990, Parsons 1993)

. . Okres OR NNT/NNH 2% Wynik . , .
Punkt koricowy Badanie - Interw. N n (%) (95% CI)* (95% CI)* Wartosc p e 1o Ocena heterogenicznosci
Mulholland . PPS >4 36 031 0,090 OR=0,64 (0,30;
Utrata 1990 ' BSC 56 9 (16,1)* 0,08; 1,20 ’ B 1’40) T Cochran Q=1,89(df=1),
pacjentow z fixe dle fects p=0,169
badania ogétem Parsons ) PPS 74 9 (12)* 1,00 IA2(inconsistency)=47,21%
3 mies. ) 1,000 model
Utrata Mulholland . PP 4 1r 0,51 - 0,586 OR=0,56 (0,16;
pacjentéw 4 1990 ' BSC 56 2 (3,6)* (0,04, 5,79) ’ - ]’. 97) Y Cochran Q:0,0l(df:l)
badania z fixedleffects p=0,926
powodu zdarzen Parsons 3mi PPS 74 3(4,1)* 0,58 0472 nodel [A2(inconsistency)=0,00%
L mies. - E
niepozadanych 1993 BSC 74 5(6,8)* (0,13; 2,53)
Mulholland PPS >4 3(6) 0,41 ) 0917 OR=0,56 (0,25,
Zdarzenia 1990 ' BSC 56 7 (13) (0,10; 1,68) ’ - i 28) e Cochran Q=O,30(df=1)
niepozadane fixe d’effects p=0,585
ogotem Parsons . PPS 74 7(9) 0,67 I72(inconsistency)=0,00%
3 mies. ) - 0,441 model
1993 BSC 74 10 (14) (0,24; 1,86)
Mulholland . PPS >4 1(19) 0,51 ) 0586 OR=0,43 (0,06;
1990 ' BSC 56 2(3,6) (0,04; 5,79) ’ B 2' 97) T Cochran Q=0,05(df=1)
Bél gtowy fixe d’e fects p=0,831
Parsons . PPS 74 0 0,33 I72(inconsistency)=0,00%
3 mies. ) - 0,498 model
PPS 54 1(1,9) 3,09
Mulholland 3 mies. (0,13; - 0,490 OR=0,72 (0,14;
1990 BSC 56 0 76.17 Cochran Q=1,26(df=1)
L. ,17) 3,67) B
Nudnosci fixed effects p=0,261
Parsons . PPS 74 1(1,4) 0,32 I172(inconsistency)=20,81%
3 mies. 31 - 0,334 model
1993 BSC 74 3(4,1) (0,03; 3,19)
Niestrawnos¢ 3 mies. PPS 54 1(1,9) 3,09 - 0,490 - -
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Mulholland (0,13;
1990 BSC >6 0 76,17)
; PPS 54 1(1,9) 3,09
Zwiekszona Mulholland . !
L, 3 mies. (0,13; - 0,490 - -
Powazne Mulholland . PPS 54 1(1,9) 3,09
wahania 1990 3 mies. (0,13; - 0,490 - -
nastroju BSC 56 0 76,17)
af PPS 54 1(1,9) 3,09
Mys’I! Mulholland 3 mies. (0.13; ) 0,490 ) )
samobdjcze 1990 BSC 56 0 76,17)
Mulholland PPS 54 0 0,20
3 mies. ’ - 0,300 OR=0,55 (0,12;
1930 BSC 56 2(36)  (001;427) ; 65() Cochran Q=0,78(df=1)
Biegunka fixe dleffects p=0,378
Parsons ) PPS 74 2(2,7) 1.00 IA2(inconsistency)=0,00%
3 mies. g - 1,000 model
Powazna PPS 54 0
blegunka.(ang. Mulholland 3 mies. 0,33 i 0,504 i )
explosive 1990 BSC 56 1(1,8) (0,01; 8,48)
diarrhea)
Silny bol Mulholland PPS >4 0 033 ) 0504 ) )
Wysypka skérna  Mulholland 3 mies PPS 54 0 0,33 i 0.504 i )
na rekach 1990 ' BSC 56 1(1,8) (0,01; 8,48) ’
Mulholland . PPS 54 0 0,33
3 mies. ! - 0,504 OR=0,33 (0,03;
WIad PPS 74 0 fixed effects A p=01997 o
Parsons 3 mies 0,33 i 0.498 model I22(inconsistency)=0,00%
Wymioty 3 mies. PPS 74 0 0,19 - 0,293 - -

43



Produkt leczniczy elmiron® (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

T B 70

A CERTARA LCM=0NY

P oo BSC 74 227 (001412)
PPS 74 1(1,4) 3,04
Niedronoséjelit | oroons 3 mies. (0,12; ; 0,498 ; .
1993 BSC 74 0 75,87)
PPS 74 0
Z6ttaczka Parsons 3 mies. 0,33 - 0,498 - -
1993 BSC 74 1(1,4)  (001;820)
Proba Parsons 3 mies PPS 74 0 0,33 i 0.498 i i
Samobéjcza 1993 ' BSC 74 1 (1,4) (0,01, 8,20) !
; PPS 74 1(1,4) 1,00
Podekscytowani Parsons 3 mies. (0,06; ) 1,000 ) .
e 1993 BSC 74 1(1,4) 16,29)
Ruchy gatek Parsons . PPS 74 0 0,33
h 3 mies. ) - 0,498 - -
Ocznyc 1993 BSC 74 1 (114) (0,01, 8,20)
PPS 74 1(1,4) 3,04
Bezsennos¢ LIEl i) 3 mies. (0,12; - 0,498 - -
1993 BSC 74 0 75.87)
PPS 74 0
Parsons 0,33
Wysypka 3 mies. g - 0,498 - -
1993 BSC 74 1(1,4)  (001;820)
; . PPS 74 1(1,4) 3,04
Powngks.zeme Parsons 3 mies. (0.12; i 0,498 i )
Znamion 1993 BSC 74 0 75,87)
Zwiekszenie Parsons . PPS 74 1(1,4) 3,04
. 3 mies. (0,12; - 0,498 - -
nokturii 1993 BSC 74 0 75,87)
Pogorszen!e Parsons . PPS 74 0 0,33
odczuwania 1 3 mies. 1:82 - 0,498 - -
bélu 993 BSC 74 1(1,4)  (001;8.20)
3 mies. PPS 74 0 0,33 - 0,498 - -
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Brak Parsons (0,01; 8,20)
menstruacji 1993 BSC 74 1(1,4)
Naglaca PPS 74 1(1,4) 3,04
potrzeba po P;’;;; s 3 mies. (0,12; - 0,498 - -
dawce leku BSC 74 0 75,87)
PPS 74 0
Parsons 0,33
Swiad pochwy 3 mies. ’ - 0,498 - -
o PPS 74 1(1,4) 3,04
Droz:zyca Parsons 3 mies. (0.12; i 0,498 i )
Suchos¢ btony Parsons 3 mies PPS 74 0 0,33 i 0498 i )
$luzowej nosa 1993 ' BSC 74 1(1,4) (0,01; 8,20) !
PPS 74 1(1,4) 3,04
Niezyt nosa Parsons 3 mies. (0,12; ; 0,498 ; .
1993 BSC 74 0 75,87)
PPS 74 1(1,4) 1,00
tzawienie oczu LIEl i) 3 mies. (0,06; - 1,000 - -
1993 BSC 74 1(1,4) 16,29)

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

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

a) Utrata pacjentéw z badania ogétem (OR=0,64 [95% Cl: 0,30; 1,40]), utrata pacjentéw z badania
z powodu zdarzen niepozadanych (OR=0,56 [95% CI: 0,16; 1,971);

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

c) Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (bdl gtowy, nudnosci, niestrawnos$é, zwiekszona potliwosé,
powazne wahania nastroju, mysli samobdjcze, biegunka, powazna biegunka, silny bél stawéw, wysypka
skorna na rekach, swigd, wymioty, niedroznosc jelit, zottaczka, préoba samobdjcza, podekscytowanie,
ruchy gatek ocznych, bezsennos¢, wysypka, powiekszenie znamion, zwiekszenie nokturii, pogorszenie
odczuwania bélu, brak menstruacji, naglaca potrzeba po dawce leku, swigd pochwy, drozdzyca pochwy,
suchos¢ btony Sluzowej nosa, niezyt nosa, tfzawienie oczu).

Nie stwierdzono heterogenicznosci wynikéw w przypadku wszystkich analizowanych punktéw koricowych.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych 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 niepozgdanych byta nizsza w grupie pacjentdow otrzymujgcych polisiarczan
pentozanu sodu (6%) w poréwnaniu do grupy pacjentéw stosujacych BSC (13%). Utrate pacjentéw z badania
z powodu zdarzen niepozadanych 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 stosujgcych BSC (14%). W prébie klinicznej Parsons 1993 utrate pacjentéow z badania z powodu
zdarzen niepozadanych odnotowano u 3 pacjentéw z grupy PPS (4,1%) oraz u 5 chorych otrzymujgcych BSC
(6,8%).

Autorzy proéb klinicznych Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 podkredlili, iz zdarzenia niepozagdane odnotowane
w trakcie trwania badan nie rdznity sie od zdarzen niepozadanych, ktére mozna zaobserwowac¢ w dowolnej,
losowej populacji w ciggu 3 miesiecy. W trakcie trwania dwdch powyzszych badan nie odnotowano wystapienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych.

W badaniu Mulholland 1990 w przypadku parametréw laboratoryjnych nie stwierdzono istotnych klinicznie
réznic 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, wartos¢ koricowa:
118; SGPT, wartosé wyjsciowa: 115, wartos¢ koricowa: 133.

Autorzy préby klinicznej Parsons 1993 nie odnotowali klinicznie istotnych réznic pomiedzy grupa pacjentéw
leczonych polisiarczanem pentozanu sodu a grupg chorych otrzymujacych BSC w wynikach badan
laboratoryjnych. U zadnego pacjenta nie odnotowano wystgpienia w wynikach badan laboratoryjnych
parametrow krytycznie wykraczajacych poza normy.

Bardzo zblizony profil bezpieczenstwa polisiarczanu pentozanu sodu w poréwnaniu z brakiem leczenia (grupa
kontrolna BSC) swiadczy o bardzo dobrej tolerancji i braku toksycznosci produktu leczniczego elmiron®.
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5. POROWNANIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ POLISIARCZANU
PENTOZANU SODU | NEUROMODULACJI NERWOW KRZYZOWYCH
W LECZENIU DOROSLYCH PACJENTOW Z SRODMIAZSZOWYM
ZAPALENIEM PECHERZA MOCZOWEGO — ZESTAWIENIE DANYCH

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych
efektywnos¢ kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu z neuromodulacjg nerwow krzyzowych w leczeniu dorostych
pacjentow z $Srodmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami Hunnera,
z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych przedmiotowe interwencje, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT kolejnym krokiem jest identyfikacja badan dla wskazanego komparatora, celem oceny mozliwosci
przeprowadzenia analizy posredniej przez wspdlng grupe referencyjng i/lub prostego zestawienia badan bez
dostosowania (ang. naive comparison).

W zwigzku z powyziszym, przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie publikacji oceniajgcych efektywnos¢
kliniczng neuromodulacji nerwéw krzyzowych w medycznych bazach danych celem identyfikacji badan
klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie pordéwnania PPS vs SNM. W ramach wyszukiwania
zidentyfikowano:

= dla PPS: badania Mulholland 1990, Parsons 1993;
= dla SNM: badanie Peters 2007.

Badanie Peters 2007 [32] to 1 randomizowane badanie kliniczne, typu single-blind, przeprowadzone w metodyce
cross-over. W badaniu Peters 2007 pacjenci poddani zostali implantacji elektrod do stymulacji krzyzowej oraz do
stymulacji nerwu sromowego.

Nie odnaleziono jednak badan poréwnujgcych neuromodulacje nerwdéw krzyzowych z placebo. A zatem dostepne
dowody kliniczne umozliwiajg przeprowadzenie poréwnania posredniego jedynie o charakterze jakosciowym,
tj. poréwnanie posrednie bez dostosowania majgce forme zestawien tabelarycznych wynikéw badan dla PPS
i SNM (brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspdlny komparator — PL).

Odnalezione w ramach wyszukiwania dowody naukowe zostaty szczegdtowo przeanalizowane pod katem
zbieznosci kryteriow kwalifikacji pacjentéw do badan dla PPS oraz SNM, definicji punktéw korncowych oraz
analizowanych okreséw obserwacji. Pomimo pewnych ograniczen zidentyfikowanych w ramach
przeprowadzonej analizy heterogenicznosci (Rozdziat 5.1) zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania
posredniego o charakterze jakosciowym majac na uwadze, ze prace Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Peters
2007 stanowig najlepsze dostepne zrédta informacji dla porownania posredniego PPS z SNM.

Nalezy podkresli¢, iz jakosciowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzgcych bezposrednio
z publikacji do badan klinicznych Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Peters 2007, bez dopasowania wyjsciowych
charakterystyk wtgczonych pacjentéw pozwala w mniejszym stopniu wnioskowac¢ o réznicach w efektywnosci
klinicznej obu schematéow leczenia. Do pordéwnania opartego o zestawienie danych nalezy podchodzi¢
z ostroznoscig i nie nalezy wysnuwac jednoznacznych wnioskdw z uwagi na ograniczong wiarygodnos¢
poréwnania samych aktywnych ramion z poszczegdlnych badan klinicznych (HAS 2011)%. Tym samym bazujac na
takim poréwnaniu niemozliwe jest wskazanie przewagi, ktorejkolwiek z analizowanych interwencji i to stanowi
o najwiekszym ograniczeniu niniejszego zestawienia.

L HAS, http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
02/summary_report__indirect_comparisons_methods_and_validity_january_2011_2.pdf
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5.1.0cena heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej badan wtaczonych
do zestawienia danych

W Zatgcznikach 16 oraz 16.2 oraz przedstawiono szczegétowe charakterystyki pacjentéw wtgczonych do ww.

badan. Najwazniejsze dane dotyczace oceny heterogenicznosci badan przedstawiono w ponizszej tabeli.
Przedstawiono wytgcznie dane dla ramienia PPS oraz SNM.
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Tabela 8. Ocena heterogenicznosci badan wiaczonych do poréwnania posredniego: PPS vs SNM
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Cecha/Parametr

PPS

SNM

Mulholland 1990

Parsons 1993

Peters 2007

Metodyka badania

Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne,
podwajnie zaslepione (double-blind)

Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne,
podwajnie zaslepione (double-blind)

Badanie RCT, pojedyczno zaslepione (single-
blind), prowadzone w metodyce cross-over

Ocena wg narzedzia RoB2

Wysoka wiarygodnos¢ badania

Wysoka wiarygodnos¢ badania

Niska wiarygodnos$¢ badania

Doro$li pacjenci (=18 roku zycia) z IC/BPS z

Dorosli pacjenci (218 roku zycia) z IC/BPS z

Dorosli pacjenci z opornym na leczenie IC, z

Rophlasiz wystepowaniem glomerulacji albo zmian Hunnera  wystepowaniem glomerulacji albo zmian Hunnera | krwawymi wybroczynami lub zmianami Hunnera
N 54 74 22%*
Wiek w latach, srednia 43,3 42,7 48*
Ptec zenska, n (%) 49 (91) 74 (100) 19 (86,4)*
5
L
§. Czas trwania choroby w latach, srednia 7,4 6,6 6,4N*
o
©
e L K
> Pacjenci z wrzodami 4(8) 3(4) bd®
é Hunnera, n (%)
K] o R R
£ Pacjenci z krwawymi wybroczynami, n 54 (100) 74 (100) bd®
5 (%)
<
o
Pojemnos¢ pecherza w cm?, srednia 569 656 bd
Dobowa czestos¢ oddawania moczu, bd bd 24,07*

Srednia

Interwencja: dawkowanie, spos6b podania

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

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

Neuromodulacja nerwéw krzyzowych

Okres obserwacji/ leczenia dla ktérego dostepne

s 3 mies. 3 mies. 7 dni (faza ranomizowana), 3 mies., 6 mies.AMA
bytyby wyniki

Z Objetos¢ moczu na mikcje + - +
c

[}
2z Ogdlna poprawa w ocenie
o 8 4 pop! 4 +& +&
g S pacjenta
‘c =
3
o Bezpieczenstwo + + +

*W badaniu Peters 2007 dane zostaty przedstawione tacznie bez uwzglednienia podziatu na rodzaj zastosowanej interwencji;
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zaélepionym etapie badania; ¥W badaniu Peters 2007 nie przedstawiono szczegétowych informacji na temat odsetka pacjentéw ze zmianami Hunnera, jednakze do badania wtgczono wytacznie pacjentéw z krwawymi
wybroczynami lub zmianami Hunnera udokumentowanymi na podstawie hydrodystensji; AADostepne byty réwniez wyniki po pierwszym miesigcu ale nie uwzgledniono ich w niniejszej analizie; *W badaniach
Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 w ogdlnej poprawie w ocenie pacjenta wykorzystano 6-punktowa skale GRA (ang. Global Response Assessment), natomiast w badaniu Peters 2007 zastosowano 7-punktowa skale
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Wszystkie zakwalifikowane prace byty randomizowanymi badaniami klinicznymi (podtyp IIA wedtug klasyfikacji
AOTMIT). Badania Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 byty badaniami klinicznymi z podwdéjnym zaslepieniem
(double-blind), prowadzonymi w schemacie grup réwnolegtych. Natomiast badanie Peters 2007 byto pojedynczo
zaslepionym (single-blind), przeprowadzonym w metodyce cross-over.

Jakos¢ badan oceniano pod katem wystgpienia ryzyka btedu systematycznego wedtug narzedzia RoB2 (badanie
Peters 2007 oceniono za pomocg harzedzia RoB2 dla randomizowanej, zaslepionej fazy badania, wynoszacej
7 dni). Badania Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 charakteryzujg sie podobng wiarygodnoscig wewnetrzng
w ocenie RoB2 — s3 to poprawnie zaprojektowane randomizowane badania kliniczne przeprowadzone
w schemacie grup réwnolegtych o wysokiej wiarygodnosci wewnetrznej, natomiast badanie Peters 2007 to
badanie o niskiej wiarygodnosci wewnetrznej.

Okres leczenia w badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 wynosit 3 miesigce. Natomiast w badaniu po
stronie komparatora zaslepiona faza randomizowana wynosita 7 dni. Po 7 dniach analizowano u pacjentéw
osiggniecie istotnej korzysci klinicznej. Nastepnie pacjenci wybierali skuteczniejszg metode stymulacji, ktorg
otrzymywali przez okres 6 miesiecy.

Badania dla PPS charakteryzowaty sie wieksza liczebnoscig préby w poréwnaniu z badaniem po stronie
komparatora. Do badann Mulholland 1990, Parsons 1993 do ramienia PPS wtgczono odpowiednio 54 oraz 74
pacjentéw. Natomiast do badania Peters 2007 wtgczono 22 pacjentow.

Do wszystkich badan wtaczano dorostych pacjentéw z IC, u ktérych wystepowaty krwawe wybroczyny lub wrzody
Hunnera. W badaniach Parsons 1993 oraz Mulholland 1990 obecno$¢ wrzoddéw Hunnera odnotowano u 4-8%
pacjentéw. U wszystkich pacjentéw wystepowaty natomiast krwawe wybroczyny (100%). Natomiast w badaniu
Peters 2007 nie przedstawiono szczegdtowych informacji na temat odsetka pacjentéw ze zmianami Hunnera,
jednakze do badania wfaczono wytacznie pacjentéw z krwawymi wybroczynami lub zmianami Hunnera
udokumentowanymi na podstawie hydrodystensji.

Sredni wiek chorego w momencie wtaczenia do préb klinicznych w badaniach po stronie ocenianej interwencji
wynosit od 42,7 do 43,3 lat. Natomiast w badaniu po stronie komparatora sredni wiek wynosit 48 lat. Wiekszos$¢
analizowanej populacji stanowity kobiety (86,4%-100%).

Do badania Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 wtgczano pacjentéw przewaznie z ciezkg postacig choroby,
z dtugim czasem jej trwania (6,6-7,4 lat), u ktérych odnotowano wystgpienie niepowodzenia leczenia po
wczesniejszej terapii standardowej z zastosowaniem takich lekéw jak dimetylosulfotlenek (DMSO), chlorpaktyna,
hydrodilacja lub innych. Réwniez do badania Peters 2007 wtgczono pacjentdw z opornym na leczenie IC, z dtugim
okresem trwania choroby (6,4 lat), u ktorych stosowane leczenie zachowawcze z powodu zaburzenia oddawania
moczu zakonczyto sie niepowodzeniem.

Dane dotyczgce dobowej czestosci oddawania moczu dostepne byty jedynie w badaniu Peters 2007, w ktérym
Srednia liczba mikcji na dobe wynosita 24,07.

W zakresie zbieznych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci w badaniach dla interwencji/komparatora
analizowano: objetos¢ moczu na mikcje. Odstgpiono od zestawienia danych w przypadku ogdlnej poprawy
w ocenie pacjenta ze wzgledu na odmienny sposéb definiowania omawianego punktu koncowego. W badaniach
Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 w ogdlnej poprawie w ocenie pacjenta wykorzystano 6-punktowg skale GRA
(ang. Global Response Assessment), natomiast w badaniu Peters 2007 zastosowano 7-punktowa skale. W zakresie
oceny bezpieczenstwa zbieznos¢ ocenianych punktow koncowych byta nieznaczna, biorgc pod uwage odmienny
charakter obu interwencji (lek doustny vs inwazyjna metoda leczenia).

Pomimo pewnych ograniczen zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonej analizy heterogenicznosci
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zdecydowano sie na przeprowadzenie pordownania posredniego o charakterze jako$ciowym majac na uwadze, ze
badania Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Peters 2007 stanowig najlepsze dostepne zrddfa informacji dla
poréwnania posredniego PPS z SNM w populacji pacjentéw z IC z glomerulacjami lub zmianami Hunnera. Nalezy
jednak pamietac, ze poréwnanie posrednie bez dostosowania cechuje sie ograniczong wiarygodnoscia i jego
wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia. Zestawienie danych przedstawione ponizej ma charakter wytgcznie
pogladowy i nie powinno stanowi¢ podstawy do wnioskowania o przewadze ktérejkolwiek interwencji.
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5.2.Zestawienie wynikow dotyczgcych efektywnosci klinicznej polisiarczanu pentozanu sodu oraz neuromodulacji
nerwow krzyzowych

W tabelach ponizej zaprezentowano zestawienie wynikdw dotyczgcych skutecznosci klinicznej polisiarczanu pentozanu sodu oraz neuromodulacji nerwéw krzyzowych
w zakresie zbieznych punktéw koricowych. W Zatgczniku 19 niniejszego raportu przedstawiono wyniki badania RCT oceniajgcego skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo

neuromodulacji nerwéw krzyzowych. Dane te zostaty wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego/zestawienia danych polisiarczanu pentozanu sodu
z neuromodulacjg nerwow krzyzowych.

Tabela 9. Zestawienie wynikdw dotyczacych skutecznosci klinicznej PPS vs SNM (dane ciagte)

Objetos¢ moczu na mikcje

Mulholland 1990 54 Srednia 54 bd 3 mies. 54 bd 9,8 bd

PPs Parsons 1993 74 Srednia 74 bd 3 mies. 74 bd 20,4 bd
22 Srednia (SE) 22 81,8 (28,7) 7 dni 22 152,8 (65,8) 71& p=0,001

SNM Peters 2007 4 Srednia” 4 66,88 3 mies. 4 125,4 58,52 bd

4 Srednia” 4 66,88 6 mies. 4 106,1 39,22% (wzrost 0 21%) bd

*Wzgledem wartosci wyjéciowej; ®Obliczono na podstawie dostepnych danych; *Dane odczytano z wykresu za pomocg programu WebPlotDigitizer 4.5
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W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie wynikdw dotyczacych bezpieczenstwa polisiarczanu pentozanu
sodu oraz neuromodulacji nerwéw krzyzowych.

Tabela 10. Zestawienie wynikow dotyczacych bezpieczeristwa PPS vs SNM

Interwencja Badanie N OB n (%)

Bezpieczenstwo

Mulholland 1990 54 3 miesigce AEs ogotem: 3 (6)
PPS
Parsons 1993 74 3 miesigce AEs ogétem: 7 (9)
Jatowe seromy wokot stymulatora IPG (ang.
SNM Peters 2007 4 6 miesiecy Implantable Pulse Generator): 2/22 (9,1)

Istotne AEs: 0
Konieczno$¢ rewizji/usuniecia elektrody: 0

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowa¢, iz obie poréwnywane interwencje skutkujg istotng
poprawa w zakresie zwiekszenia objetosci mikcji. Zastosowanie obu interwencji wiaze sie z ryzykiem wystgpienia
dziatan niepozadanych, jednakze ich charakter jest odmienny ze wzgledu na fakt, iz technologie te stanowig
zupetnie inne procedury medyczne (leczenie farmakologiczne/leczenie inwazyjne).

Podsumowujac, ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan wigczonych do analizy, wynikajgcg zaréwno z réznic
w zakresie populacji wtaczonych do badan, rozbieznosci w okresie leczenia/obserwacji, ryzyka
niedoraportowania danych z zakresu bezpieczenstwa, jak réowniez odmienny charakter interwenc;ji,
zdecydowano o odstgpieniu od wnioskowania poréwnawczego ograniczajgc sie do zestawienia danych
klinicznych w zakresie czesci zbieznych punktéw koncowych bez wyraznego wnioskowania odnosnie przewagi
ktérejkolwiek z porownywanych terapii.
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6. POROWNANIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNE)J POLISIARCZANU
PENTOZANU SODU | CYSTEKTOMII W LECZENIU DOROStYCH
PACJENTOW Z SRODMIAZSZOWYM ZAPALENIEM PECHERZA
MOCZOWEGO — ZESTAWIENIE DANYCH

W procesie systematycznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan bezposrednio pordéwnujgcych
efektywnos¢ kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu z leczeniem chirurgicznym tj. cystektomig w leczeniu
dorostych pacjentow z Srédmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego z glomerulacjami lub zmianami
Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem
moczu.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych przedmiotowe interwencje, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT kolejnym krokiem jest identyfikacja badan dla wskazanego komparatora, celem oceny mozliwosci
przeprowadzenia analizy posredniej przez wspdlng grupe referencyjng i/lub prostego zestawienia badan bez
dostosowania (ang. naive comparison).

W zwigzku z powyzszym, przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie publikacji dla cystektomii w medycznych
bazach danych celem identyfikacji badan klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania PPS vs
cystektomia. W ramach wyszukiwania zidentyfikowano:

= dla PPS: badania Mulholland 1990, Parsons 1993;
= dla cystektomii: badania retrospektywne Linn 1998 [33], Kim 2014 [34] oraz Queissert 2022 [35].

Szczegbtowy proces selekcji publikacji dla cystektomii zostat przedstawiony w Zataczniku (Rozdziat 17).

A zatem dostepne dowody kliniczne umozliwiajg przeprowadzenie poréwnania posredniego o charakterze
jakosciowym, tj. poréwnanie posrednie bez dostosowania majace forme zestawien tabelarycznych wynikéw
badan dla PPS i cystektomii.

Odnalezione w ramach wyszukiwania dowody naukowe zostaty szczegdtowo przeanalizowane pod katem
zbieznosci kryteriow kwalifikacji pacjentéw do badan dla PPS oraz cystektomii, definicji punktéw korcowych oraz
analizowanych okreséw obserwacji. Pomimo pewnych ograniczen zidentyfikowanych w ramach
przeprowadzonej analizy homogenicznosci (Rozdziat 6.1) zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania
posredniego o charakterze jakoSciowym majgc na uwadze, ze prace Mulholland 1990, Parsons 1993,oraz Linn
1998, Kim 2014, Queissert 2022 stanowig najlepsze dostepne zrédta informacji dla poréwnania posredniego PPS
z cystektomia.

Nalezy podkresli¢, iz jakosciowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzgcych bezposrednio
z publikacji do badan klinicznych Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Linn 1998, Kim 2014, Queissert 2022, bez
dopasowania wyjsciowych charakterystyk wtgczonych pacjentéw pozwala w mniejszym stopniu wnioskowaé o
réznicach w efektywnosci klinicznej obu schematéw leczenia. Do poréwnania opartego o zestawienie danych
nalezy podchodzi¢ z ostroznoscig i nie nalezy wysnuwa¢ jednoznacznych wnioskdw z uwagi na ograniczong
wiarygodno$é pordwnania samych aktywnych ramion z poszczegdlnych badan klinicznych (HAS 2011)2. Tym
samym bazujgc na takim poréwnaniu niemozliwe jest wskazanie przewagi, ktéregos z analizowanych interwencji
i to stanowi o najwiekszym ograniczeniu niniejszego zestawienia.

2 HAS, http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2011-
02/summary_report__indirect_comparisons_methods_and_validity_january_2011_2.pdf
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6.1.0cena heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej badan wtaczonych
do zestawienia danych

W Zatgcznikach 16 oraz 16.3 przedstawiono szczegdtowe charakterystyki pacjentow wtgczonych do ww. badan.
Szczegdtowe dane dotyczace oceny heterogenicznosci badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

W przypadku badan randomizowanych oceniajacych skutecznosé oraz bezpieczenstwo PPS vs BSC przedstawiono
wytacznie dane dla ramienia PPS.
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Tabela 11: Ocena heterogenicznosci badan wigczonych do poréwnania posredniego: PPS vs cystektomia

Cecha/Parametr

PPS

Cystektomia

Mulholland 1990

Parsons 1993

Linn 1998

Kim 2014

Queissert 2022

Metodyka badania

Prospektywne, randomizowane
badanie kliniczne, podwdjnie
zaslepione (double-blind)

Prospektywne, randomizowane
badanie kliniczne, podwdjnie
zaslepione (double-blind)

Badanie retrospektywne
(podtyp IVC)

Badanie retrospektywne
(podtyp IVC)

Badanie retrospektywne®
(podtyp IVC)

Dorosli pacjenci (218 roku zycia)
z IC/BPS z wystepowaniem

Dorosli pacjenci (218 roku zycia)
z IC/BPS z wystepowaniem

Dorosli pacjenci z opornym na

Dorosli pacjenci z opornym na

Dorosli pacjenci z ciezkim,

srednia

Populacja glomerulacji albo wrzodéw glomerulacji albo wrzodéw leczenie IC 2 v.\{YSte;powanlt’em leczenie BPS/IC ze zmianami wrzodziejgcym IC/BPS
glomerulacji i owrzodzen Hunnera
Hunnera Hunnera
Ocena wg narzedzia RoB2 Wysoka wiarygodnos¢ badania Wysoka wiarygodnos$¢ badania nd nd nd
Ocena w skali NICE nd nd 5/8 4/8 5/8
N 54 74 23 40 26
Wiek w latach, srednia 43,3 42,7 50,7 60,30 51,1
Ptec zenska, n (%) 49 (91) 74 (100) 22 (95,7) 33(82,5) 26 (100)
= Czas trwama' chor.oby w 74 66 bd 50 bd
8 latach, srednia
3
a Pacjenci z wrzodami
o 0, *
% Hunnera, n (%) 4(8) 3(4) bd 100% bd
=
Z Pacjenci z krwawymi
1] A *
c wybroczynami, n (%) 54 (100) 74 (100) 12 (52,2) bd b
£ Poi éé pech
©
g Ll i 1 569 656 198** bd bd
5 cm?, $rednia
Dzienna czestos¢ .
oddawania moczu, bd bd Grupa 1: 24 21,3 25,3
p . Grupa 2: 28
Srednia
Nocna czestos¢
oddawania moczu, bd bd bd 4,7 8,2

Interwencja: dawkowanie,
sposéb podania

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

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

Cystektomia podrygonalna
(podpecherzowa) oraz
cystektomia nadtrygonalna

(nadpecherzowa) z ortotopowa

substytucjg pecherza

lleocystoplastyka
augmentacyjna z cystektomie
nadtrygonalnag
(nadpecherzowa)

Cystektomia i cystoplastyka
augmentacyjna
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Okres obserwacji: 93,9 mies.
(grupa 1), 31,5 mies. (grupa 2)

Okres obserwacji: 12,0 mies.

Okres obserwacji/ leczenia dla . ) . (mediana) 171 mies. (dostepne wyniki dla
ktérego dostepne bytyb niki 3 mies. 3 mies. Ocene przeprowadzano w ciagu Ocene przeprowadzono w 6 wczesnej fazy pooperacyjnej)
e <4 D e 3-6 miesiecy od momentu Q p. P N 11azy poop vinel
: - miesigcu po operacji.
wykonania operacji.

(]

2 Liczba mikcji na dzien + - + + +

£

)

= Nokturia + - + + +

£

S R

3 OijtOS(.: m_oczu na N . ) N )

c mikcje

(©

g

8 Bezpieczeristwo + + + + +

AGlomerulacje z krwawieniem wybroczynowym. Dodatkowo w badaniu Linn 1998 stwierdzono obecno$¢ widocznych owrzodzer btony $luzowej (N=2 [8,7%], a histologiczne zmiany btony $luzowej wystepowaty u
wszystkich pacjentéw; **W badaniu Linn 1998 pojemno$¢ pecherza moczowego przedstawiono w mL (1 cm3=1 mL); *Wszyscy pacjenci wigczeni do badania posiadali wrzodziejacg postaé IC; *Analiza retrospektywna

(zbieranie danych), a nastepnie prospektywna ocena
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Badania wigczone po stronie ocenianej interwencji, tj. Mulholland 1990, Parsons 1993 byty wieloosrodkowymi
randomizowanymi badaniami klinicznymi (podtyp IIA wedtug klasyfikacji AOTMIT), z podwdjnym zaslepieniem
(double-blind), prowadzonymi w schemacie grup réwnolegtych. Natomiast badania po stronie komparatora
stanowity préby nizszej wiarygodnosci, bez grupy kontrolnej; dwa z nich to badania retrospektywne (Linn 1998,
Kim 2014), jedno to badanie prospektywno-retrospektywne (Queissert 2022).

Jako$é wszystkich badan dla PPS (Mulholland 1990, Parsons 1993) oceniano wedtug narzedzia RoB2, natomiast
badania dla cystektomii (Linn 1998, Kim 2014, Queissert 2022) oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych. Badania Mulholland 1990, Parsons 1993 charakteryzujg sie podobng wiarygodnoscia
wewnetrzng w ocenie RoB2 — sy to poprawnie zaprojektowane randomizowane badania kliniczne
przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych o wysokiej wiarygodnosci wewnetrznej. Wiarygodnos¢ badan
w skali NICE (maksymalny wynik: 8 pkt.) oceniono nastepujgco: badanie Linn 1998 — 5 pkt., badanie Kim 2014 —
4 pkt., badanie Queissert 2022 - 5 pkt.

Okres leczenia w badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 wynosit 3 miesigce. Natomiast w badaniach po
stronie komparatora okres obserwacji wynosit od 12,0 miesiecy do 171 miesiecy po przeprowadzeniu
cystektomii. W badaniu Linn 1998 ocene przeprowadzono po 3-6 miesigcach, w badaniu Kim 2014 po 6
miesigcach. W przypadku badania Queissert 2022 rowniez dostepne byty wyniki dla wczesnej fazy pooperacyjnej.

Badania dla PPS charakteryzowaty sie wiekszg liczebnoscig préby w poréwnaniu z badaniami po stronie
komparatora. Do badan Mulholland 1990, Parsons 1993 do ramienia PPS wigczono odpowiednio 54 oraz 74.
Natomiast badania Linn 1998, Kim 2014, Queissert 2022 obejmowaty odpowiednio 23, 40 oraz 26 pacjentéw.

Do wszystkich badan wtgczano dorostych pacjentéw z IC, u ktdrych wystepowaty krwawe wybroczyny lub wrzody
Hunnera. W badaniach Parsons 1993 oraz Mulholland 1990 obecno$¢ wrzodéw Hunnera odnotowano u 4-8%
pacjentéw. U wszystkich pacjentéw wystepowaty natomiast krwawe wybroczyny (100%). W przypadku proby
Kim 2014 populacje wiaczong do badania stanowili pacjenci ze zmianami Hunnera (100%). W badaniu Queissert
2022 wszyscy pacjenci wigczeni do badania posiadali wrzodziejacg postaé IC. Natomiast w badaniu Linn 1998
krwawe wybroczyny wystepowaty u 52,2% pacjentow, widoczne owrzodzenia btony sluzowej u 8,7% pacjentow,
mikroskopowe owrzodzenie btony sluzowej u 73,9% pacjentow.

Sredni wiek chorego w momencie wigczenia w badania, w prébach klinicznych po stronie ocenianej interwencji
wynosit od 42,7 do 43,3 lat. Natomiast w badaniach po stronie komparatora srednia wieku chorych byta wyzsza
i wynosita 50,7-60,30 lat. Wiekszos¢ analizowanej populacji stanowity kobiety (82,5%-100%).

Do badania Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 wtgczano pacjentdw przewaznie z ciezkg postacig choroby,
z dtugim okresem trwania choroby (6,6-7,4 lat), u ktérych odnotowano wystapienie niepowodzenia leczenia po
wczesniejszej terapii standardowej z zastosowaniem takich lekéw jak dimetylosulfotlenek (DMSO), chlorpaktyna,
hydrodilacja lub innych.

W przypadku badan po stronie cystektomii dane odnosnie do czasu trwania choroby dostepne byly jedynie
w publikacji Kim 2014, w ktérym $redni czas trwania choroby wynosit 5,0 lat. Badania po stronie komparatora
obejmowaty chorych z opornym na leczenie IC, u ktérych stosowano wiele metod leczenia. Badanie Linn 1998
uwzgledniato pacjentéw z dtugg historig nieskutecznego leczenia farmakologicznego, obejmujacg leki
przeciwcholinergiczne, leki przeciwzapalne, PPS, terapie dopecherzowa oraz hydrodystensje. Préba Kim 2014
obejmowata pacjentow, u ktérych stosowano rézne metody leczenia z zastosowaniem lekéw doustnych
i dopecherzowych, resekcji przezcewkowej lub koagulacji przezcewkowej w przypadku wrzodéw Hunnera,
hydrodystencji lub neuromodulacji nerwéw krzyzowych. Rowniez w badaniu Queissert 2022 pacjenci byli oporni
na mniej inwazyjne metody leczenia takie jak: doustna amitryptylina i/lub PPS, elektromotoryczna dystrybucja
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lekéw (EMDA), dopecherzowe wkroplenie glikozaminoglikanéw i dimetylosulfotlenku (DMSO), hydrodystensja
i/lub fulguracja wrzodow.

W badaniach po stronie PPS nie przedstawiono danych na temat dziennej oraz nocnej czestosci oddawania
moczu. Srednia dzienna czesto$¢ oddawania moczu w badaniach oceniajacych cystektomie wynosita 21,3-28.
Czestos¢ nokturii w badaniach po stronie komparatora wynosita 4,7-8,2.

W zakresie zbieznych punktéw koricowych dotyczacych skutecznosci w badaniach dla interwencji/komparatora
analizowano: liczbe mikcji na dzien, nokturie oraz objetos¢ moczu na mikcje. Analiza spdjnosci punktéw
koricowych z zakresu bezpieczeristwa terapii biorgc pod uwage, iz poréwnywane technologie medyczne stanowig
zupetnie inne procedury medyczne (leczenie farmakologiczne/ leczenie chirurgiczne) wskazata na ograniczong
zbieznos¢ punktéw koricowych dotyczacych bezpieczerstwa.

Pomimo pewnych ograniczen zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonej analizy heterogenicznosci
zdecydowano sie na przeprowadzenie porownania posredniego o charakterze jakosciowym majac na uwadze, ze
badania Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Linn 1998, Kim 2014, Queissert 2022 stanowig najlepsze dostepne
zrédta informacji dla poréwnania posredniego PPS z cystektomig w populacji pacjentéw z IC z glomerulacjami lub
zmianami Hunnera. Nalezy jednak pamietac, ze poréwnanie posrednie bez dostosowania cechuje sie ograniczong
wiarygodnoscig i jego wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig. Zestawienie danych przedstawione ponizej ma
charakter wytgcznie pogladowy i nie powinno stanowi¢ podstawy do wnioskowania o przewadze ktérejkolwiek
interwencji.
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6.2.Zestawienie wynikow dotyczacych efektywnosci klinicznej polisiarczanu
pentozanu sodu oraz cystektomii

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie wynikdw dotyczacych skutecznosci klinicznej polisiarczanu
pentozanu sodu oraz cystektomii w zakresie zbieznych punktéw koncowych. W Zataczniku 20 niniejszego raportu
przedstawiono wyniki badan retrospektywnych oceniajgcych skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo cystektomii.

Dane te zostaty wykorzystane do przeprowadzenia pordwnania posredniego polisiarczanu pentozanu sodu
z leczeniem chirurgicznym tj. cystektomia.
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Tabela 12. Zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicznej PPS vs cystektomia

Liczba mikcji na dzien

PPS Mulholland 1990 54 Srednia 54 bd 3 54 bd -1 bd
Cystektomia Linn 1998 Grupa 1: 17 Srednia (SE) 17 24 (2) 6 17 8 (1) -16% p<0,001
Linn 1998% Grupa 2: 6 Srednia (SE) 6 28 (2) 6 6 6(1) -228& p<0,001

Queissert 2022 27 Srednia (SD) 26 25,3 (7,0) 171** 26 5,7 (2,0) -19,6% bd

Nokturia

PPS Mulholland 1990 54 Srednia 54 bd 3 54 bd -0,8 bd
kim 2014 40 Mediana (IQR) 40 Srednzi‘e’z? 1(36’51(;5%(:);,23) ¥ 6 40 S'redn%::: SéO(ISZDIZ)Lﬂ) ¥ 28 p=0,002
Cystektomia Linn 1998¥ Grupa 1: 17 Srednia (SE) 17 7(1) 6 17 2(1) -5& p<0,001
Linn 1998¥ Grupa 2: 6 Srednia (SE) 6 6(1) 6 6 1(1) -5& p<0,001

Queissert 2022 27 Srednia 26 8,2 (3,3) 171%* 26 1,4 (1,0) -6,8% bd

Objetos¢ moczu na mikcje
Mulholland 1990 54 Srednia 54 bd 3 54 bd 9,8 bd
PPs Parsons 1993 74 Srednia 74 bd 3 74 bd 20,4 bd
Cystektomia Kim 2014 40 Mediana (IQR) 40 109,0 (70,5; 188,9) 6 40 201,0 (92,0; 248,0) - 0,015

*Wzgledem wartosci wyjsciowej; **Mediana dla najdtuzszego okresu obserwacji dostepnego w badaniu, niemniej jednak przedstawione wyniki odnosza sie do najkrétszego okresu pooperacyjnego; *Srednia zostata
oszacowana z mediany i QR zaktadajgc normalnos¢ rozktadéw danych, oszacowane na podstawie X. Wan, W. Wang, J. Liu and T. Tong Estimating the sample mean and standard deviation from the sample size, median,
range and/or interquartile range BMC Medical Research Methodology 2014, 14:135; ASrednia zmiana; *Obliczono na podstawie dostepnych danych; **W publikacji Linn 1998 przy wartosciach dotyczace czestosci mikcji
oraz nokturii podano jednostke ml. Autorzy niniejszej analizy zatozyli, iz podane wartosci oznaczaja liczbe mikcji na dzien oraz na noc.
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Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowa¢, iz obie porédwnywane interwencje skutkujg istotng
poprawg w zakresie zmniejszenia liczby mikcji na dzien, zmniejszania czestosci nokturii oraz zwiekszenia objetosci
moczu na mikcje. Zastosowanie obu interwencji wigze sie z ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych,
jednakze ich charakter jest odmienny ze wzgledu na fakt, iz technologie te stanowig zupetnie inne procedury
medyczne (leczenie farmakologiczne/leczenie inwazyjne).

Obie interwencje wigzaty sie z ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych/powiktan pooperacyjnych, jednakze
bioragc pod uwage, iz technologie te stanowig zupetnie inne procedury medyczne (leczenie farmakologiczne/
leczenie chirurgiczne) raportowane zdarzenia miaty odmienny charakter. Jednakze, na podstawie
zgromadzonych danych mozna stwierdzi¢, iz leczenie chirurgiczne niesie za soba ryzyko wystgpienia ciezkich
powikfan (w tym tych wymagajgcych wydtuzenia czasu hospitalizacji, koniecznosci reoperacji), czego nie
doswiadczajg chorzy stosujacy PPS.

Podsumowujgc, ze wzgledu na istotng heterogenicznos¢ kliniczng badan wiaczonych do analizy, wynikajaca
zaréwno zroéznic w zakresie populacji wiaczonych do badan, odmienny charakter interwencji, pewnych
rozbieznosci w okresie leczenia/obserwacji zdecydowano o odstgpieniu od wnioskowania poréwnawczego
ograniczajac sie do zestawienia danych klinicznych w zakresie czesci zbieznych punktéw koricowych bez
wyraznego wnioskowania odnosnie do przewagi ktérejkolwiek z badanych terapii.
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7. DODATKOWA ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ POLISIARCZANU
PENTOZANU SODU W LECZENIU DOROStYCH PACJENTOW Z
SRODMIAZSZOWYM ZAPALENIEM PECHERZA MOCZOWEGO

7.1.Wyniki wyszukiwania publikacji

W celu przedstawienia petnego profilu skutecznosci klinicznej produktu leczniczego elmiron® (polisiarczan
pentozanu sodu) autorzy niniejszego raportu postanowili przedstawi¢ dodatkowo wyniki 4 badan
retrospektywnych, opracowanych na podstawie danych z badania RCT, ktdre nie spetnito kryteridw wigczenia do
niniejszego przegladu (badanie poréwnujgce 3 dawki PPS: PPS w dawce 300 mg/dzier,, PPS w dawce 600
mg/dzier oraz PPS w dawce 900 mg/dzien): Sand 2008 [41], Nickel 2008a [42], Nickel 2008b [43] oraz Nickel 2009
[44]. Wyniki z badan retrospektywnych, w ktorych analizowano stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu w
dawce 300 mg/dzien w analizowanej populacji pacjentéw odnosza sie do istotnych aspektéw zwigzanych
z jakoscig zycia.

W zidentyfikowanych badaniach nie analizowano aspektéw zwigzanych z oceng bezpieczenstwa polisiarczanu
pentozanu sodu.

Szczegétowe dane dotyczgce metodyki omawianych badan, charakterystyki wyjsciowe pacjentéw, kryteria
wtgczenia i wykluczenia pacjentéw oraz szczegdtowe charakterystyki interwencji znajdujg sie w Zatgczniku
niniejszej analizy (Rozdziat 16.5).

7.2.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 13. Skutecznosc¢ kliniczna na podstawie badan retrospektywnych (Sand 2008, Nickel 2008a, Nickel 2008b, Nickel 2009)
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Punkt koricowy/Populacja Badanie (2l . N n (%) ik ) TR G
obserwacji pA
Leczenie PPS jako Populacja ogétem 115 69 (60,0)
niezwykle
zadawalajace, Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na 6,27
Jace, jencl, ktorzy ocp 47 39 (83) (2,53; 15,52)
bardzo leczenie*
. p<0,0001
zadawalajace lub Pacienci. kts e od edzieli
zadawalajace acjenci, ktorzy meo. powiedzieli 64 28 (43.8)
na leczenie
Populacja ogétem 115 85(73,9)
Leczenie PPS 6,17
o o . . T 2 ©1 1
korzystne.w Pacjenci, ktérzy od.pomeduell na 47 37(78,7) (2,60; 14,61)
zwalczaniu leczenie* p<0,0001
objawéw IC/BPS . X .
Pacjenci, ktorzy nie o.dpowmdnell 64 24 (37,5)
na leczenie
. . Populacja ogétem 116 87 (75,0)
Kwestionariusz Sand 2008 32 tyg.
satysfakcji pacjenta ol 4 . e p edzieli 2,73
e "I Ko sl A
\ p=0,0466
Pacjenci, ktdorzy nie o.dpowmdnell 65 44.(67,7)
na leczenie
Populacja ogétem 78 46 (59)
Leczenie PPS
przynoszace
wieksza ulge w Pacjenci, ktoérzy odpowiedzieli na 29 23 (79,3) 4,79
objawach niz leczenie* ’ (1,64; 14,02)
uprzednio p=0,0038
stosowane
leczenie ienci. kté i iedzieli
Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli 45 20 (44,4)

na leczenie
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Wartosc
Punkt koricowy/Populacja Badanie LS .. N b,a sellr.ne, Wa’rtosc Srednia zmlf-:’n a (Sb);
obserwacji srednia korncowa wartos¢ p
(D)
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 and 32 tyg. 117 12,3(3,49) bd -2,97 (4,66); p<0,0001
Problem Index AA.
) Pacjenci leczeni <6 mies. 57 bd bd 3'930(gffz)& !
Nickel 2008b 32tyg. p=Y,
Pacjenci leczeni 224 mies. 46 bd bd 2,15 (0,70)A
Populacja ogétem Nickel 2009 32 tyg. 112 12,4 9,4 p<0,0001
8t 121 26,1 bd 6,70 (29,15); p=0,0223
yg. (37,96) , ,15); p=0,
56,1
16 tyg. 121 (37,96) bd 8,10 (30,11); p=0,0061
MOS SexFn Nickel 2008a 5 é 1
24 tyg. 121 (37.96) bd 9,94 (30,48); p<0,0009
32t 109 26,1 bd 8,9 (32,9); p=0,0054
y8. (37,96) , ) P=U,
Populacja ogotem Nickel 2008a 32 tyg. 123 41,7 (11,1 bd 1,2 (8,8); NS
MOS Short Form (SF)- puiaca og V8 (11,1) (88)
12 QOL: obszar Pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na leczenie* 32 tyg. 49 42,2 47,3 p<0,0001
fizyczny Nickel 2009
Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie 32 tyg. 68 bd bd -1,3; p<0,0001
45,9
Populacja ogétem Nickel 2008a 32 tyg. 123 ! bd 0,2 (11,6); NS
MOS Short Form (SF)- pulacia og ve (10,99) (11,6)
12 QOL: obszar Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie* Nickel 2009 32 tyg. 49 46,8 49,1 2,4; p=0,1634
psychiczny
Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie Nickel 2009 32 tyg. 68 bd bd -1,6; p=0,2638
. . . 3,94 (0,56)";
ICPI (ang. O’Leary- Pacjenci leczeni <6 mies. ) 57 bd bd 0=0,0117&
Sant IC Problem Index) Nickel 2008b 32tys. ;
Pacjenci leczeni 224 mies. 46 bd bd 1,77 (0,63)M7
skala Medical Populacja ogétem Nickel 2009 32 tyg 117 57,9 63,9 6,0 (1,8)*; p=0,0011
Outcomes Study Sleep Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie* 48 bd bd 11,8 (3,2)"*; p=0,0055#
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Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie 64 bd bd 1,6 (2,0)AA

*Uzyskanie co najmniej 30% redukcji w skali ICSI; Apodane przez autoréw badania Sand 2008 dla poréwania pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie z pacjentami, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie; ASEM; &Dla
poréwnania pacjentow leczonych <6 mies. z pacjentami leczonymi 224 mies.; #Dla poréwania pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie z pacjentami, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
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Celem badania Sand 2008 byfta ocena zwigzku pomiedzy redukcja objawdéw a satysfakcjag z leczenia
polisiarczanem pentozanu sodu w analizowanej populacji pacjentow. W badaniu wykazano, ze redukcja objawow
zwigzanych z IC/BPS wigzata sie z istotnie wyzszg satysfakcjg pacjentéw z leczenia przy zastosowaniu PPS.
W pordéwnaniu 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 objawdw IC/BPS, czesciej rekomendowali leczenie PPS innym osobom oraz czesciej
oceniali leczenie PPS jako przynoszgce wiekszg ulge w objawach niz uprzednio stosowane terapie. W przypadku
ogdblnej populacji pacjentéw odsetek osdb, ktére zalecityby leczenie przy zastosowaniu PPS innym osobom
wynosit 75%.

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

W pracy Nickel 2008a u pacjentow odnotowano statystycznie znaczgcg poprawe w zakresie objawodw
i funkcjonowania seksualnego w 8, 16, 24 i 32 tygodniu badania ocenianych za pomocg kwestionariusza MOS
SexFn. U pacjentow leczonych PPS srednia zmiana wyniku wskaznika ICSI w stosunku do wartosci wyjsciowej
wynosita —2,97 (SD = 4,66; p<0,0001) w 32 tyg. badania. Natomiast srednia 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 objawdédw w skali ICSI umiarkowanie koreluje
z poprawg oceny funkcji seksualnych od wartosci wyjsciowych do konca badania (r=-35; p=0,0002).
Zaobserwowano réwniez 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, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (230% redukcja wskaznika ICSI; n= 47; 44%) Srednia
zmiana wyniku w zakresie funkcjonowania seksualnego wynosita 19,8 (SE = 4,69). Natomiast w podgrupie
pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie (n= 59; 56%) Srednia zmiana w odniesieniu do funkcjonowania
seksualnego wynosita: —0,49 (SE = 4,17).

W pracy Nickel 2008b celem byto zbadanie czy krétszy czas do rozpoczecia leczenia polisiarczanem pentozanu
sodu po zdiagnozowaniu IC/BPS wigze sie z wiekszg poprawg objawow. Wykazano wyzszo$¢ wczesnego
rozpoczecia terapii (<6 mies.) wzgledem pdznego rozpoczecia leczenia (224 mies.) zaréwno w odniesieniu do
nasilenia objawdw (ICSl), jak rowniez 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 224 mies., <3 mies. vs 236 mies., <6 mies. vs 236 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 pacjentéw zaraportowano
znamiennie statyczng poprawe w ocenie nasilenia objawdw w skali ICSI oraz oceny snu w 32 tyg. badania.
W przypadku pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie (230% redukcja wskaznika ICSI; n= 48; 43%) Srednia
zmiana oceny snu wynosita 11,8 (22,4). Natomiast w podgrupie pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie
(n= 64; 57%) srednia zmiana w odniesieniu do oceny snu wynosita: 1,6 (15,7). Ponadto redukcja w zakresie
nasilenia objawow w skali ICSI korelowata z poprawg oceny snu od wartosci wyjsciowych do korca badania (r=-
0,33; p=0,0003). W 32 tyg. badania u pacjentdw, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie wystgpita znaczgca poprawa
w fizycznym komponencie kwestionariusza SF-12 w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa ($rednia zmiana wyniku
wyniosta 5,1; p<0,0001).
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8. EFEKTYWNOSC PRAKTYCZNA

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwa badania dtugoterminowe, w ktdérych opisano wyniki leczenia
polisiarczanem pentozanu sodu u dorostych pacjentow z srddmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego:
Hanno 1997 [45] oraz Jepsen 1998 [46]. Zaréwno w publikacji Hanno 1997, jak i publikacji Jepsen 1998 populacje
pacjentéw w badaniach stanowili chorzy po wczeséniejszym, standardowym leczeniu.

Szczegdtowe charakterystyki wyzej wymienionych badan zostaty przedstawione w Zatgczniku 16.5.
8.1.Skuteczno$¢ praktyczna

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczace oceny skutecznosci polisiarczanu pentozanu sodu
w analizowanej populacji pacjentéw na podstawie badan Hanno 1997 oraz Jepsen 1998.
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Tabela 14. Skutecznos¢ praktyczna polisiarczanu pentozanu sodu w populacji dorostych pacjentéw z IC (Hanno 1997, Jepsen 1998)

Skala nasilenia b6lu/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)

o . . Populacja z wyjsciowa liczba
Czestos¢ oddawania moczu Hanno 1997 17 mies. PPS o 1084 14,2 (0,1) 12,4 (0,2)
mikcji/dzien: 8-24

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

Pacjenci z wyjsciowq liczba

17 mies. PPS o 134 18,1 (0,6) 9,1(0,6)
mikcji/noc: >10

35 mies. PPS Ogotem 1416 42%-62%

Nokturia Hanno 1997

Pacjenci, u ktérych odnotowano
wystgpienie poprawy mniejszej

35 mies. PPS L . 287 50,5%
Hanno 1997 niz umiarkowanej podczas
leczenia DMSO
Ogolna poprawa# Pacjenci, u ktérych wystapita
35 mies. PPS pozytywna odpowiedz podczas 56 80,4%
GRA (ang. Global leczenia DMSO
Respals . Pacjenci stosujgcy PPS powyzej
Assessment) >18 mies. PPS-C18 o 97 6 (6,2)
18 miesiecy
Jepsen 1998 — - —
. Pacjenci stosujacy PPS ponizej 18
<18 mies. PPS . 75 14 (18,7)
miesiecy
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%
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0-5 mies. PPS B 1504 50%
Skala nasilenia b6lu/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 wyjsciowg liczb
17 mies. PPS pulacia z wyJ ; aliczha 1084 47%
i . mikcji/dzien: 8-24
Czestos¢ oddawania moczu”® Hanno 1997
Populacja z wyjsciowa liczb
17 mies. PPS pulacia z wyjsclowa ficzba 320 78%
mikgcji/dzien: >24
. Pacjenci z wyjsciowa liczba
11 mies. PPS o 1077 67%
. mikcji/noc: 3-10
Nokturia Hanno 1997

. Pacjenci z wyjsciowa liczba
17 mies. PPS o 134 83%
mikcji/noc: >10

*Skala 1-10; **Skala 0-3; 3 lub mniej mikcji/dzien, #Umiarkowana lub lepsza/znaczaca poprawa
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Na podstawie danych z dtugoterminowego badania Hanno 1997 wykazano, ze stosowanie polisiarczanu
pentozanu sodu jest zwigzane z uzyskaniem poprawy w zakresie typowych objawow srédmigzszowego zapalenia
pecherza moczowego: bélu, parcia na mocz, czestosci oddawania moczu i oddawania moczu w nocy. Poprawa
uzyskana w zakresie typowych objawéw zwiekszata sie wraz z czasem trwania badania. Niektdre objawy ulegaty
poprawie w ciggu pierwszych 5 miesiecy stosowania PPS, jednak wiekszo$¢ objawdw dalej wykazywata poprawe
zarowno w zakresie stopnia nasilenia, jak réwniez w zakresie odsetka os6b pozytywnie reagujgcych na leczenie
w ciggu 1-2 lat. Natomiast w populacjach pacjentéw otrzymujgcych przedtuzone leczenie polisiarczanem
pentozanu sodu >90 miesiecy nie odnotowano dalszej poprawy, jak rGwniez pogorszenia wartosci objawow.

W przypadku oceny niektérych objawdéw: nasilenie bélu i parcie na mocz oraz czesto$¢ oddawania moczu dla
populacji pacjentow z wyjsciowq liczbg mikcji/dzien: >24 najwyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita
pozytywna odpowiedZ na leczenie odnotowano w 6-11 miesigcu leczenia polisiarczanem pentozanu sodu,
z brakiem poprawy lub pogorszenia w kolejnych miesigcach.

W ocenie innych punktéw z zakresu skutecznosci: ogdlnej poprawy w zakresie objawodw, ogdlnej poprawy
w zakresie nasilenia bélu oraz ogdlnej poprawy w zakresie parcia na mocz (ang. Global Response Assessment),
najwyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita pozytywna odpowiedz na leczenie odnotowano dopiero po
23-29 miesigcach leczenia polisiarczanem pentozanu sodu.

W publikacji Jepsen 1998 do konca okresu badania 11 (11,3%) pacjentéw nadal przyjmowato polisiarczan
pentozanu sodu, a 6 pacjentéw (6,2%) stosowato PPS nieprzerwanie przez ponad 18 miesiecy. U 3 pacjentow
(3%), ktorzy przerwali leczenie odnotowano dtugoterminowa remisje. Ponadto u 15% pacjentéw stosujacych PPS
odnotowano remisje przez znaczny okres czasu. Na podstawie dtugoterminowej oceny wykazano, iz ok. 6,2%-
18,7% pacjentdw 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, ogdlnym nasileniem bélu, bélem przy oddawaniu moczu, bélem podbrzusza,
bélem krocza, parciem na mocz, zaburzeniami snu, pogorszeniem objawdw zwigzanych z chodzeniem,
dyspareunia, nocng oraz dzienng czestoscig oddawania moczu. Odnotowano natomiast istotng statystycznie
ujemna korelacje (p=0,0439) pomiedzy statym bdélem 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 hydrodystens;ji).

8.2.Bezpieczenstwo

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce oceny profilu bezpieczeristwa PPS w analizowanej populacji
pacjentow.

Tabela 15. Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane — wyniki dtugoterminowe dla polisiarczanu pentozanu sodu (Hanno

1997)
; . Okres .
Punkt koncowy Badanie obserwagji Interwencja N n (%)
. Hanno 1997 60 mies. PPS 2809 7 (0,25)*
on

e 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)

= Hanno 1997 60 mies.
B4l gtowy PPS 2810 81* (2,9)
Wysypka PPS 2810 70%* (2,5)
Niestrawnos¢ PPS 2810 59* (2,1)
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; ) Okres )
Punkt koncowy Badanie .. Interwencja N n (%)
obserwacji
Nieprawidtowe wyniki w
i o PPS 2810 56* (2,0)
badaniach czynnosci watroby

B4l brzucha PPS 2810 54%* (1,9)
Zawroty gtowy PPS 2810 31% (1,1)

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

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

W trakcie trwania badania Hanno 1997 odnotowano 7 zgondéw, natomiast w badaniu Jepsen 1998 odnotowano
wystgpienie 3 zgondw. W obu prdbach klinicznych zgony nie miaty zwigzku z zastosowanym leczeniem.

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

W publikacji Jepsen 1998 nie przedstawiono informacji na temat czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych. W badaniu Jepsen 1998 autorzy przedstawili natomiast poszczegdlne zdarzenia niepozadane,
ktére przyczynity sie do przerwania leczenia. Informacje na temat poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, ktére
byty powodem przerwania leczenia zamieszczono ponizej.

Tabela 16. Zdarzenia niepozadane, ktére przyczynity sie do przerwania leczenia (Jepsen 1998)

Przerwanie leczenia z powodu Okres

poszczegdlnych AEs LRl obserwacji Interwencja N i
Utrata wtosow PPS 86 1(1,2)*
Biegunka PPS 86 1(1,2)*
Nudnosci PPS 86 6 (7)*
Bol gtowy PPS 86 1(1,2)*
Zawroty gtowy PPS 86 3(3,5)*
Wazdecia PPS 86 3(3,5)*
Bl zotadka PPS 86 1(1,2)*
B6l miednicy Jepsen 1998 116 mies. PPS 86 1(1,2)*
Dretwienie PPS 86 1(1,2)*
Nieokreslona reakcja alergiczna PPS 86 1(1,2)*
Podwyzszony poziom
aminotransferazy PPS 86 2(2,3)*

asparaginianowej
Podwyiszone stezenie
kreatyniny w surowicy

PPS 86 1(1,2)*

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym, ktére przyczynito sie do przerwania leczenia byty nudnosci, ktére
odnotowano u 6 pacjentéw.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowaé o dobrym profilu bezpieczedstwa analizowanej
interwencji w populacji pacjentéw z IC.

Tabela 17. Bezpieczenstwo: przyczyny przerwania leczenia — wyniki diugoterminowe dla polisiarczanu pentozanu sodu
(Hanno 1997, Jepsen 1998)

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

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

Zaréwno w badaniu Hanno 1997, jak i w badaniu Jepsen 1998 najczestsza 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 Jepsen 1998 najwyiszy odsetek pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych odnotowano w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia (81,3%). U 11 pacjentow, ktorzy
kontynuowali leczenie PPS nie odnotowano wystgpienia zadnego zdarzenia niepozgdanego.
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Tabela 18. Bezpieczeristwo: przyczyny przerwania leczenia w poszczegdlnych okresach obserwacji — wyniki dtugoterminowe 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)*
Hanno -
1997 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; A Nieprzyjecie badanego leku, przejscie na inne leczenie, zmiana lekarzy, powody finansowe, przeniesienie, chirurgia, nieznane
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W badaniu Hanno 1997 najwyzsze odsetki pacjentow przerywajgcych leczenie odnotowano przed w ciggu trzech
pierwszych miesiecy leczenia. W okresie obserwacji 0-3 miesiecy 1239 pacjentéw przerwato leczenie, z kolei
w okresie 3-6 miesiecy 266 pacjentéw przerwato leczenie.

Tabela 19. Bezpieczenstwo: przyczyny przerwania leczenia w poszczegélnych okresach obserwacji — wyniki
dtugoterminowe dla polisiarczanu pentozanu sodu (Jepsen 1998)
mekt Przyczyny prz'erwanla Badanie Okres s N n (%)
koncowy leczenia obserwacji
Brak skutecznosci <3 mies. PPS 22 11 (50)*
leczenia >3 mies. PPS 64 29 (45,3)*
Nawr6t objawow <3 mies. PPS 22 2(9,1)*
>3 mies. PPS 64 13 (20,3)*
AEs <3 mies. PPS 22 9 (40,9)*
>3 mies. PPS 64 7 (10,9)*
Duzy koszt leczenia <3 mies. PPS 22 2 (9,1)*
>3 mies. PPS 64 10 (15,6)*
Brak ubezpieczenia <3 mies. PPS 22 15"
Przerwanie Jepsen 1998 >3 mies. PPS 64 3(4,7)*
leczenia Oczekiwania na <3 mies. PPS 22 0
zatwierdzenie >3 mies. PPS 64 1(1,6)*
Remisja <3 mies. PPS 22 0
>3 mies. PPS 64 3(4,7)*
Nieznane <3 mies. PPS 22 1(4,5)*
>3 mies. PPS 64 9 (14,1)*
B ) <3 mies. PPS 22 0
>3 mies. PPS 64 1& (4,5)*
Kontynuacja leczenia <3 mies. PPS 22 nd
>3 mies. PPS 64 11(17,2)*

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

W badaniu Jepsen 1998 wyzsze odsetki pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z réznych przyczyn obserwowano w
grupie leczonej PPS>3 miesiecy.

Dane dotyczace bezpieczenstwa terapii PPS zaprezentowane w badaniach dtugoterminowych odzwierciedlaja
profil bezpieczenstwa przedstawiony w Charakterystyce Produktu Leczniczego elmiron®.
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9. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA PRODUKTU LECZNICZEGO
ELMIRON®

9.1.Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczerstwa interwencji wnioskowanej
(produkt leczniczy elmiron®) w leczeniu dorostych chorych na srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera, z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem
na mocz iczestym oddawaniem moczu, poprzez identyfikacje zdarzen/dziatan niepozgdanych najczesciej
wystepujacych, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe), wystepujacych rzadko, ujawniajgcych sie w
dtugim 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 bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania leku
elmiron®.

9.2.Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych materiatéw w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu zdarzen niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem elmiron® (polisiarczan
pentozanu sodu).

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [2] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2023 w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy HTA
[4] w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonac identyfikacji zdarzen niepozgdanych na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla leku elmiron®, raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych, zbieranych przez
urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenistwa produktdw leczniczych, takich jak: European
Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration (http://www.fda.gov), Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (http://www.urpl.gov.pl/),
Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz WHO Uppsala Monitoring
Centre.

Zdarzenia niepozgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami przedstawionymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego [52].

9.3.0cena bezpieczenstwa na podstawie ChPL elmiron®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepozadanych opisane na podstawie
informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego elmiron® [52].

Zdarzenia niepozgdane zgtaszane w literaturze z badan klinicznych polisiarczanu pentozanu sodu zostaty
sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktaddw i narzgdéw oraz czestosci przy zastosowaniu nastepujgcej 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).
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Tabela 20. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego elmiron® [52]

Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja uktadéw | Zdarzenie
i narzadéw MedDRA | niepozadane Bardzo Czesto Niezbyt | o o | B3rdZo | . ana
czesto czesto rzadko
Zakazenia i zarazenia Zakazenia +
pasozytnicze Grypa +
Niedokrwistos¢ +
Wybroczyny +
K +
Zaburzenia krwi i rwotok
uktadu chtonnego Leukopenia +
Trombocytopenia +
Zaburzenia
. +
krzepniecia
25b X Kiad Nadwrazliwos¢  na .
_a urzerlna_ uktadu | . .o
immunologicznego
6 & Reakcje alergiczne +
Jadtowstret +
Zaburzenia
metabolizmu i | Przyrost masy ciata +
odzywiania Zmniejszenie masy +
ciata
. Silna labilnos¢
Zaburzenia .
svchiczne emocjonalna/ +
psy depresja
Zawroty glowy +
B4l gtowy +
Zwiekszona N
Zaburzenia uktadu potliwosc
nerwowego Zaburzenia smaku +
Bezsennos¢ +
Hiperkineza +
Parestezja +
Zaburzenia ucha Szum w uszach +
tzawienie +
Zaburzenia oka
Niedowidzenie +
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki .
L. . . | Dusznos¢ +
piersiowej i
srodpiersia
Biegunka +
Nudnosci +
. . Dyspepsja +
Zaburzenia zotadka
i jelit Bodle brzucha +
Powigkszenie .
brzucha
Krwawienie z odbytu +
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Czestosc wystepowania
Klasyfikacja uktadéw | Zdarzenie
i narzadéw MedDRA | niepozadane Bardzo Czesto Niezbyt | o dko | BAM9Z0 | oo nana
czesto czesto rzadko
Zaparcia +
Wymioty +
Niestrawnos¢ +
Wzdecia z
oddawaniem +
wiatréw
Owrzodzenie jamy N
ustnej
Obrzek obwodowy +
. , tysienie +
Zaburzenia skory
i tkanki podskadrnej Wysypka +
Powiekszenie N
znamion
. Bl plecow +
Zaburzenia
miesniowoszkieletow | Bol miesni +
e i tkanki facznej . .
Bol stawow +
Zaburzenia nerek | Czeste oddawanie .
i drog moczowych moczu
Zaburzenia  ogélne | Ostabienie +
istany w miejscu
podania Bol miednicy +
Nieprawidtowe
Badania wyniki testow N
diagnostyczne czynnosciowych
watroby

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych sg bdl gtowy, zawroty gtowy
i zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego, takie jak biegunka, nudnosci, bdl brzucha i krwawienie z odbytu.
Zdarzenia niepozgdane zgtaszane w trakcie leczenia polisiarczanem pentozanu sodu byty pod wzgledem
jakosciowym i ilosciowym poréwnywalne do zdarzen zgtaszanych w trakcie stosowania placebo.

9.4.0cena bezpieczeinstwa na podstawie FDA, MHRA, EMA, WHO-UMC i
URPLWMIiPB

Na stronach EMA, WHO-UMC oraz URPLWMIPB nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach
niepozadanych) dotyczgcych profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji (produkt leczniczy elmiron®).

Food and Drug Administration (FDA)

Na stronie FDA zarejstrowano zaburzenia oczu po stosowaniu leku elmiron®. FDA rekomenduje potrzebe
podjecia dziatan monitorujacych w tym zakresie [53]. W opracowanym przez FDA badaniu oceniono przypadki
dotyczace zdarzen niepozadanych zwigzanych ze zmianami barwnikowymi siatkéwki, ktdre wystgpity w trakcie
leczenia polisiarczanem pentozanu sodu zgtaszane do amerykanskiego systemu zgtaszania zdarzen
niepozadanych Agencji ds. Zywnoséci i Lekéw (ang. Adverse Event Reporting Systems, FAERS), opublikowane
przypadki i badania epidemiologiczne (Lardieri 2021 [56]). Na podstawie przeanalizowanych przypadkdéw
zgtaszanych do FAERS, opublikowanych przypadkéw i badan epidemiologicznych, w publikacji Lardieri 2021 nie
wykazano zwigzku przyczynowego pomiedzy stosowaniem polisiarczanu pentozanu sodu a zmianami
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barwnikowymi siatkdwki. Podobne wnioski przedstawili autorzy publikacji Proctor 2023 [57], wskazujac na brak
zwigzku przyczynowego pomiedzy dtugoterminowym stosowaniem PPS a makulopatig barwnikowg u pacjentéw
ze $rédmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego. W przegladzie Proctor 2023 przedstawiono hipoteze
zaktadajgcg, ze czynnikiem wywotujgcym makulopatie barwnikowg jest stan zapalny zwigzany ze
Srédmiagzszowym zapaleniem pecherza moczowego, a nie stosowanie polisiarczanu pentozanu sodu.

Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA)

Na stronie MHRA w bezposrednim komunikacie dla pracownikéw stuzby zdrowia poinformowano o rzadkich
przypadkach makulopatii pigmentowej zgtaszanych u pacjentéw stosujacych polisiarczan pentozanu. Jednakze
w wiekszosci przypadkéw pacjenci stosowali polisiarczan pentozanu dtugotrwale w dawkach przekraczajacych
zalecang dawke. Powotano sie na wyniki badania retrospektywnego, w ktérym mediana dtugosci ekspozycji na
polisiarczan pentozanu u pacjentéw z makulopatig barwnikowa wynosita 18,3 lat, w zakresie 3,0-21,9 lat [54].

WHO Programme for International Drug Monitoring

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

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

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane raportowane podczas stosowania produktu leczniczego elmiron® [55]

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Liczba zgtoszonych przypadkéw
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 109
Zaburzenia serca 82
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 42
Zaburzenia ucha i btednika a4
Zaburzenia endokrynologiczne 19
Zaburzenia oczu 2628
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 763
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 934
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 41
Zaburzenia uktadu immunologicznego 59
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 200
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1529
Zaburzenia wynikow laboratoryjnych 293
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 103
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 205
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 46
Zaburzenia uktadu nerwowego 510
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy 10
Problemy z produktem 43
Zaburzenia psychiczne 362
Zaburzenia nerek i drég moczowych 376
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 98
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 135
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 562
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Zaburzenia w funkcjonowaniu spotecznym 24
Procedury chirurgiczne i medyczne 109
Zaburzenia naczyniowe 141

Powyzej zostaty zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego elmiron®, aktualne na
dzien 22. lipca 2024 r.
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10. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskdéw) oraz jako$¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajgce z niepetnych lub niejednoznacznych danych z wtgczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystgpienia btedu systematycznego,
rozbiezno$¢ wynikdw wigczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw koricowych i utrata pacjentéw z badan)

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

»  Autorzy raportu, do analizy gtéwne]j efektywnosci klinicznej nie wtaczyli publikacji dostepnych jedynie,
jako doniesienia konferencyjne (postery, abstrakty, plakaty itp.), jak rowniez publikacji typu list,
komentarz. Brak uwzglednienia wskazanych rodzajéw publikacji wynika z faktu, ze wartos¢ dowodowa
danych pochodzacych m.in. z abstraktéw konferencyjnych, posterdéw itd. jest z definicji niska i nie nalezy
ich traktowad na rowni z danymi uzyskanymi z publikacji petnotekstowych; ponadto niemozliwa jest do
przeprowadzenia petna ocena wiarygodnosci tego typu doniesienn (czesto ze wzgledu na brak
wystarczajgcych 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;

» W badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 nie zdefiniowano prospektywnie wielkosci préby (ang.
sample size);

» W publikacjach witgczonych do analizy gtéwnej sposéb prezentacji otrzymanych wynikéw byt zbyt mato
doktadny (brak miar rozrzutu, w przypadku wynikdw nieistotnych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami czesto nie podawano danych na temat wartosci p-value). Niedoktadny sposéb prezentacji
otrzymanych efektéw utrudnia agregacje danych;

» Brak badan bezposrednio porédwnujacych efektywnos$é kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu
podawanego doustnie z dodatkowymi komparatorami (neuromodulacja nerwéw krzyzowych,
cystektomia);

» W badaniu Peters 2007 wtaczonym po stronie komparatora (neuromodulacja nerwdw krzyzowych) czesé
danych odczytano z wykresu za pomocg programu WebPlotDigitizer 4.5. Taki sposdb postepowania
z jednej strony zapobiega pominieciu waznych danych dotyczacych efektywnosci interwencji, jednakze
wigze sie réwniez z ryzykiem uzyskania wynikow nieprecyzyjnych;

»  Badania zidentyfikowane po stronie cystektomii to badania niskiej wiarygodnosci, bez grupy kontrolnej;

W badaniach dla komparatorow dodatkowych analizowano jedynie te punkty koricowe, ktére stanowity
réwniez przedmiot oceny efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (komplementarne);

»  Brak mozliwosci przeprowadzenia poroéwnania posredniego podyktowany brakiem dostepnosci badan
0 najwyzszej jakosci;

»  Brak mozliwosci wnioskowania poréwnawczego ze wzgledu na istotng heterogenicznoscia pomiedzy
badaniami dla interwencji i komparatorow.
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11. WNIOSKI KONCOWE

Srédmiazszowe zapalenie pecherza moczowego (IC) jest rzadka choroba, w wiekszoéci wystepujaca kobiet.
Nalezy jednoczesnie zaznaczyé, ze liczebnos¢ populacji kwalifikujgcej sie do wnioskowanego programu lekowego,
wynoszaca 732 pacjentéw, spetnia definicje choroby ultrarzadkiej [6]. Choroba charakteryzuje sie bélem
miednicy zwigzanym z napetnianiem pecherza moczowego, czestym oddawaniem moczu, nagtym parciem na
pecherz moczowy oraz oddawaniem moczu w nocy (nokturia). Objawy IC wywierajg istotny wptyw na jakos¢ zycia
pacjentéw w zakresie sprawnosci fizycznej, witalnosci, funkcji spotecznych i bélu. Pacjenci doswiadczajacy
Srédmiazszowego zapalenie pecherza moczowego cechujg sie rowniez nizszg produktywnosé, co przypisuje sie
objawom choroby.

Obecny stan medycyny nie pozwala na catkowite wyleczenie tej przypadtosci. Celem terapii jest ztagodzenie
nasilenia objawdéw i ich negatywnego wptywu na jakos¢ zycia pacjentéw. Obecnie stosowane opcje
terapeutyczne obejmujg farmakoterapie doustng, ktéra nalezy rozwazy¢ na poczatkowych etapach leczenia;
w nastepnych liniach leczenia zalecane jest leczenie dopecherzowe, a w przypadkach najbardziej opornych
postaci choroby — leczenie chirurgiczne. Ponadto, do farmakoterapii doustnej w ramach Il linii leczenia zaliczane
sg amitryptylina oraz hydroksyzyna. Zaréwno amitryptylina, jak i hydroksyzyna nie posiadajg zarejestrowanego
wskazania do stosowana w IC. Wobec powyzszego stosowanie amitryptyliny i hydroksyzyny u chorych na IC
miatoby charakter zastosowania pozarejestracyjnego (off-label).

Produkt leczniczy elmiron® zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej, Wielkiej Brytanii oraz Szwajcarii do leczenia
IC. W badaniach klinicznych PPS wykazat znaczng redukcje objawdw zwigzanych z IC (bdl, parcie na pecherz
moczowy, czestotliwos¢ i nokturia). PPS posiada korzystny profil bezpieczenstwa; zaréwno rodzaj, jak i ilos¢
zdarzen niepozadanych sg poréwnywalne z tymi zgtaszanymi u pacjentow otrzymujgcych BSC. Produkt leczniczy
elmiron® jest zatem skuteczng i bezpieczng formg farmakoterapii doustnej oraz jedyng farmakoterapig doustng
zalecang w Polsce posiadajgcg zarejestrowane wskazanie do stosowania w leczeniu IC.

Polscy eksperci kliniczni wskazujg, ze w Polsce aktualnie brak jest jakiejkolwiek usystematyzowanej opieki nad
pacjentami ze $rédmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego (IC). Eksperci podkreslajg, ze u wiekszosci
pacjentéw z BPS bez obecnosci IC, skuteczna moze by¢ terapia przeciwbdlowa (np. w ramach drabiny
analgetycznej i korzystania z poradni leczenia bélu), jednak w przypadku chorych na IC terapia przeciwbdlowa
moze by¢ niewystarczajgca. Dodatkowo, aktualnie w Polsce terapie dla chorych na IC nie sg refundowane
z wyjatkiem leczenia zabiegowego (hydrodystensja i elektrokoagulacja), co sprawia, ze wiekszos¢ pacjentdéw nie
jet adekwatnie leczona. Wedtug ekspertéw, zapewnienie bezptatnego dostepu do terapii z zastosowaniem PPS
(jako terapii, ktorej skutecznosc i bezpieczeristwo wykazano w licznych badaniach klinicznych), nalezy uzna¢, za
podstawe wdrozenia skutecznego algorytmu leczenia.

W zwigzku z powyzszym nalezy stwierdzié, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla preparatu elmiron® umozliwi
dostep pacjentéw z IC do skutecznej oraz bezpiecznej terapii. Objecie tego leku finansowaniem ze Srodkéw
publicznych umozliwi wypetnienie luki terapeutycznej (tzw. unmet needs).

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

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

e (Ogodlnej poprawy w ocenie badacza (uzyskanie co najmniej ,,dobrej” oceny w porédwnaniu z wartoscig
wyjsciowq na 6-punktowej skali obejmujgcej kategorie od ,,gorsza” do ,doskonata”);
e  QOceny poprawy bolu przez pacjenta;
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e Skali bdlu (wystgpienie co najmniej 1-punktowe]j poprawy w ocenie bdlu przez pacjenta);

e Oceny poprawy parcia ha mocz przez pacjenta;

e Wzrostu objetoéci mikcji 220 cm?3.
W pracy Mulholland 1990 odnotowano pozytywny wptyw zastosowanego leczenia PPS na profil mikcji, chociaz
zaobserwowane réznice nie byly istotne statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami (PPS vs BSC).
U pacjentow leczonych PPS odnotowano $redni wzrost objetosci na mikcje o 9,8 cm3, natomiast u pacjentéw
otrzymujacych BSC o 7,6 cm3. Odsetek pacjentéw majacych 3 mikcje mniej na dobe byt wyiszy w grupie
otrzymujacej oceniang interwencje w poréwnaniu do grupy otrzymujacej BSC (32% vs 24%). Catkowita dobowa
objetos¢ moczu wzrosta o 60 cm3 w grupie PPS, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych komparator
zmalata 0 20 cm3. Czestos$¢ oddawania moczu w nocy réwniez nieco bardziej zmniejszyta sie w grupie poddanej
terapii PPS w poréwnaniu do grupy bez aktywnego leczenia (-0,8 vs -0,5).

Réwniez w badaniu Parsons 1993 zaobserwowano pozytywny wptyw leczenia przy zastosowaniu ocenianej
interwencji na profil mikcji. U pacjentéw leczonych PPS odnotowano $redni wzrost objetosci na mikcje o 20,4
cm3, natomiast u pacjentdéw otrzymujacych BSC odnotowano spadek o 2,1 cm3. Catkowita dobowa objetos¢
moczu wzrosta o 3 cm3 w grupie PPS, natomiast w grupie pacjentéw otrzymujacych komparator zmalata o 42
cm3. Jednakze rdéznice pomiedzy analizowanymi grupami w powyzszych punktach koncowych odnoszacych sie
do profilu mikcji nie osiggnety istotnosci statystycznej.

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

Przeprowadzone oddzielne przeglady literatury dla dodatkowych komparatorow (neuromodulacja nerwoéw
krzyzowych, cystektomia) wskazujg, na obie alternatywne technologie medyczne sg skuteczne w leczeniu
dorostych pacjentéw z srodmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego. Profil bezpieczeristwa komparatoréw
wydaje sie by¢ dobrze zdefiniowany.

Biorac pod uwage cel niniejszego przegladu jakim jest poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej elmiron®
i wybranych komparatorow nalezy wskazad, iz biorgc pod uwage dostepnosc i jakos¢ danych jak rowniez istotng
heterogenicznos$¢ kliniczng tj. istotne rdznice w zakresie populacji chorych wiaczonych do badan, rdznice
w okresie trwania leczenia/obserwacji jak rowniez czesciowy brak spdjnosci ocenianych punktéw korcowych
przeprowadzone zestawienie danych ma wytgcznie charakter pogladowy.

Profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji zostat gruntownie oceniony, zaréwno w oparciu o dane z badan
randomizowanych, jak réwniez z poszerzeniem o wyniki z badan dtugoterminowych. Bardzo zblizony profil
bezpieczenstwa 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 byta bardzo niska w obu grupach
terapeutycznych. Rowniez w dtugoterminowym badaniu Hanno 1997 czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych byta niska i wynosita <4%. Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanym byty: tysienie,
biegunka, nudnosci, bdl gtowy oraz wysypka. Autorzy préb klinicznych Mulholland 1990 oraz Parsons 1993
podkreslili, iz zdarzenia niepozgdane odnotowane w trakcie trwania badan nie rdzinity sie od zdarzen
niepozadanych, ktére mozna zaobserwowaé w dowolnej, losowej populacji w ciggu 3 miesiecy. W opracowanym
przez FDA badaniu Lardieri 2021, na podstawie przeanalizowanych przypadkéw zgtaszanych do FAERS,
opublikowanych przypadkéw i badan epidemiologicznych, nie wykazano zwigzku przyczynowego pomiedzy
stosowaniem polisiarczanu pentozanu sodu a zmianami barwnikowymi siatkéwki. Rdwniez w publikacji Proctor
2023, na podstawie analizy dostepnej literatury, nie wykazano zwigzku przyczynowego pomiedzy
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wystepowaniem makulopatii barwnikowe] u pacjentéw ze srédmigzszowym zapaleniem pecherza moczowego
stosujacych dtugotrwale polisiarczan pentozanu sodu.
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12. DYSKUSIJA

12.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla produktu leczniczego elmiron® nie zastosowano
ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, jak réwniez poszukiwanych punktéw koncowych z uwagi na
mozliwos$¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Na etapie projektowania strategii nie zastosowano
rowniez ograniczen, co do rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT,
badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacje badan wtdrnych, badan obserwacyjnych zawierajgcych
informacje z zakresu efektywnosci praktycznej oraz badan o nizszej wiarygodnosci. W celu zidentyfikowania
dodatkowych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia, przegladnieto réwniez 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 rekordéw w bazach informacji medyczne;j.

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

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wiaczeniu do przeglagdu podlegaty doniesienia w jezyku: angielskim lub polskim
(a w uzasadnionych przypadkach takze 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 wystapienia btedu systematycznego.

W toku wyszukiwania opracowan wtérnych w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby)
zidentyfikowano 9 przegladéw systematycznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng polisiarczanu pentozanu:
dziewieciu przeglgdow systematycznych oceniajgcych efektywnosc kliniczng polisiarczanu pentozanu sodu:
Hwang 1997, Dimitrakov 2007, Giannatoni 2012, Santos 2018 oraz Van Ophoven 2019, Imamura 2020, Di 2021,
Grigoryan 2022 oraz Widyadharma 2022. Wyniki i wnioski ptyngce z wigczonych do analizy przeglagddéw
systematycznych przedstawiono w Rozdziale 2.

W procesie systematycznego wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby)
odnaleziono dwa randomizowane badania kliniczne spetniajace kryteria wtgczenia do analizy: Mulholland 1990
oraz Parsons 1993, w ktérych porownywano PPS z BSC (komparator gtowny).

Bioragc pod uwage, brak badan RCT bezposrednio poréwnujacych interwencje i komparatory dodatkowe
(neuromodulacja nerwoéw krzyzowych, cystektomia) konieczne byto przeprowadzenie dodatkowych, oddzielnych
wyszukiwan, ktére pozwolitoby na identyfikacje badan klinicznych oceniajacych efektywnosc kliniczng wybranych
komparatorow.

W procesie wyszukiwania dla neuromodulacji nerwéw krzyzowych zidentyfikowano 1 randomizowane badanie
kliniczne, typu single-blind, przeprowadzone w metodyce cross-over: Peters 2007. Natomiast w procesie
wyszukiwania dla cystektomii zidentyfikowano 3 badania retrospektywne: Linn 1998, Kim 2014 oraz Queissert
2022.

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

Poszerzong ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen niepozadanych na
podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego elmiron®. Obejmowata ona rowniez wyszukiwanie
komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania NIR na stronach: Urzedu Rejestracji Produktéow
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Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow
(EMA), Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA), MHRA, i WHO-UMC. W ramach poszerzonej oceny
bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez publikacje prezentujagcg podsumowanie danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania polisiarczanu pentozanu sodu opracowang przez FDA — Lardieri 2021 oraz prace
Proctor 2023.

Odnaleziono réwniez 2 badania dtugoterminowe tj. Hanno 1997 i Jepsen 1998, ktdrych wyniki uwzgledniono
w ramach oceny efektywnosci praktycznej.

12.2. Wybdér komparatora

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zaftaczanych do wnioskdéw o refundacje lekdw [3, 4] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji - Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [2].

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

Szczegbtowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie poszczegdlnych terapii jako komparatory, znajdujg sie w APD

[6].
12.3. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Witaczanie pacjentéw do badania opiera sie na Scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sg czesto bardzo
rygorystyczne. Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikdw badania na populacje
generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby ocenia¢ podobienstwo pomiedzy badang populacjg, a populacja
docelowg, biorgc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéow. Wiarygodnos$¢ zewnetrzna dotyczy
mozliwosci uogdlniania wnioskéw z badania, mianowicie, w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie
badanej préby mozna odnie$¢ do wiekszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowe;j
praktyki kliniczne;j.

Rozwazana w ramach niniejszej analizy populacja docelowa dotyczyta dorostych chorych z srédmigzszowym
zapaleniem pecherza moczowego charakteryzujgcego sie wystepowaniem glomerulacji albo wrzodéw Hunnera,
z bélem o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, nagtym parciem na mocz i czestym oddawaniem moczu,
z potwierdzonym brakiem skutecznosci leczenia fizjoterapig, modyfikacjami diety i lekami przeciwbdlowymi
nienarkotycznymi, gdy leczenie trwato minimum 6 miesiecy.

Analizujgc zbieznos¢ populacji opisanej w ramach wnioskowanego programu lekowego (PL) z préba chorych,
w ktdrej oceniono efektywnosc kliniczng elmiron® mozna stwierdzié, iz w zidentyfikowanych badaniach wtgczono
pacjentdw z mniejszg niz zapisang w ramach kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego liczbg mikcji (co
najmniej 15 mikcji / dobe). Do badan wtgczano natomiast pacjentéw, u ktérych liczba mikcji/dzierh wynosita co
najmniej 10 w badaniu Mulholland 1990 oraz co najmniej 8 w badaniu Parsons 1993.

W przypadku pozostatych kryteriow kwalifikacji do PL po przeanalizowaniu zbieznosci z populacjg wigczong do
badan nie stwierdzono istotnych rdéznic.

Do badan wtgczano pacjentéow =18 roku zycia. W odniesieniu do wnioskowanej populacji uwzgledniajgcej
pacjentéw z IC z obecnoscig glomerulacji albo wrzodéw Hunnera: w pracy Mulholland 1990 do eksperymentu
wigczano pacjentéw, ktdrzy zostali poddani badaniu cystoskopowemu w znieczuleniu wykazujagcemu krwawe
wybroczyny lub wrzody. W badaniu Parsons 1993 pacjenci zostali zrekrutowani na podstawie pojemnosci
pecherza moczowego, liczby mikcji/dzien, objetosci wydalanego moczu oraz nokturii. Pacjenci niespetniajacy
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jednego lub dwdch z powyzszych kryteridw musieli odczuwac bdl i/lub umiarkowane parcie na mocz, posiadac
negatywny wynik badania cytologii moczu oraz przejs¢ badanie cystoskopowe wykazujgce krwawe wybroczyny
oraz krew w ptynie powracajgcym po rozszerzeniu pecherza.

W badaniach Parsons 1993 oraz Mulholland 1990 obecno$¢ wrzodéw Hunnera odnotowano u <8% pacjentow.
W przypadku badan Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 czesto$¢ wystepowania krwawych wybroczyn byta
zrdéznicowana w zaleznosci od ich liczby (niewiele, umiarkowanie, duzo). U 40-50% pacjentéw odnotowano
wystgpienie umiarkowanej liczby krwawych wybroczyn.

W badaniach Parsons 1993 oraz Mulholland 1990 nie przedstawiono danych na temat dziennej oraz nocnej
czestosci oddawania moczu. W obu pracach podano jedynie dane na temat wyjsciowej pojemnosci pecherza
moczowego.

Do badania Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 wiaczano pacjentéw przewaznie z ciezka 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 lekéw jak dimetylosulfotlenek (DMSO), chlorpaktyna,
hydrodilacja lub innych

Liczebnosci populacji we wtgczonych badaniach (Mulholland 1990, Parsons 1993) byty stosunkowo niewielkie,
nieprzekraczajgce 100 pacjentow w kazdej z analizowanych grup.

Zdecydowanie stwierdzi¢ nalezy, ze wyniki badan klinicznych wtaczonych do analizy gtéwnej mozna uogdlini¢ na
populacje, w ktérej oceniana interwencja ma znalez¢ praktyczne zastosowanie. Zatem populacja z badan
Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 ma duze odniesienie do populacji generalne;j.

Dawkowanie i sposdb podania interwencji w badaniach klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego
jest w petni zgodny z dawkowaniem tego leku we wnioskowanym Programie Lekowym dla produktu leczniczego
elmiron®.

Okres leczenia w badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 wynosit: 3 miesigce. Dostepne byly réwniez
wyniki analiz dtugoterminowych: Hanno 1997 oraz Jepsen 1998, stad nalezy uznaé, iz dtugoterminowa
skutecznos$¢ PPS w dawce 300 mg/dzien jest dobrze udokumentowana.

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

12.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Badania wiaczone do niniejszej analizy, tj. Mulholland 1990 oraz Parsons 1993, byly wieloosrodkowymi
randomizowanymi badaniami klinicznymi (podtyp IIA wedtug klasyfikacji AOTMIT), z podwdjnym zaslepieniem
(double-blind), prowadzonymiw schemacie grup réwnolegtych. W badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993
kody randomizacji byly generowane komputerowo. We wszystkich prébach klinicznych przyjeto hipoteze
badawczg superiority.

W dwodch wtgczonych prébach klinicznych (Mulholland 1990, Parsons 1993) procedura dotyczgca rodzaju
interwencji wdrozonej u poszczegdlnych uczestnikdw byta utrzymywana w tajemnicy przed pacjentami
uczestniczgcymi w badaniu oraz badaczami.

Jakos¢é badan oceniano pod katem wystgpienia ryzyka btedu systematycznego wedtug narzedzia RoB2. Dwa
zidentyfikowane badania kliniczne (Mulholland 1990, Parsons 1993) charakteryzujg sie podobng wiarygodnoscig
wewnetrzng w ocenie RoB2 — s3 to poprawnie zaprojektowane randomizowane badania kliniczne
przeprowadzone w schemacie grup rownolegtych o wysokiej wiarygodnosci wewnetrzne;j.
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Wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenistwa w badaniach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 przedstawiano
dla populacji ITT (intention-to-treat), z wyjatkiem oceny punktu koncowego: poprawa w zakresie stosunkow
ptciowych w badaniu Parsons 1993.

Okres leczenia w dwdch wtaczonych badaniach (Mulholland 1990, Parsons 1993) wynosit 3 miesigce.

W pracach Mulholland 1990 oraz Parsons 1993 przedstawiono szczegétowe informacje na temat utraty
pacjentéw z badania z uwzglednieniem analizowanych grup terapeutycznych.
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13. ZAtACZNIK A - METODYKA

13.1. Sposoéb 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
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce analiz zatgczanych do wnioskdw o refundacje lekéw
(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 nastepujgce elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metoda
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
[5];

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 pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

e (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 poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,,aktualnej praktyki”);

e (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktére beda stanowi¢ przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

e (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 dtugi okres obserwacji i duza liczebnos¢ préby, tj. warunki
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy).

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

e Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:

o sformutowanie kryteriow wtaczenia/wykluczenia doniesien naukowych, jakie beda stosowane
w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjetg definicje elementéw schematu
PICOS;

o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementdw pytania klinicznego;
przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdw, adekwatnie do analizowanego problemu;
systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytutdw i streszczen oraz petnych
tekstéw publikacji.
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e Ocena wiarygodnosci badan wtaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.
e  Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujgcych badania wiaczone
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
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu;

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

e Analizailosciowa:

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

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

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

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania wtgczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokdt, opracowany przed przystgpieniem
do ekstrakcji danych.

13.2. Metody identyfikacji badan

13.2.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [2] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych,
niezaleznych raportéow HTA oraz przeglagdéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typdw opracowan wtdrnych,
w ktdrych 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 synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

W celu identyfikacji badan wtdrnych przeszukano nastepujgce zasoby przez platforme Ovid:

e elektroniczne bazy danych:
= MEDLINE;
=  EMBASE;
=  Cochrane Library (baza Cochrane Database of Systematic Reviews)

Strategie wyszukiwania w bazach MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library (przez Ovid) zamieszczono
w Rozdziale 14.1. Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 12.07.2024 .
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Selekcje publikacji przeprowadzono dwuetapowo poprzez: (1) wstepng analize tytutdw i streszczen
odnalezionych publikacji, a nastepnie (2) selekcje petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie
selekcji jako potencjalnie spetniajgce kryteria wiaczenia.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (M.K., J.P.). W sytuacji gdyby wystapita
niezgodnos$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (W.M.).
Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji (na kazdym etapie) wynidst 100% (obliczony
wspotczynnik kappa wynosi 1).

Odnalezione przeglagdy systematyczne, spetniajgce kryteria PICO zostang przedstawione w rozdziale
,Opublikowane przeglady systematyczne” do niniejszego dokumentu.

13.2.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez 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 terminéw 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 nastepujgce zasoby:

e elektroniczne bazy danych (przez platforme Ovid):

=  MEDLINE;
= Cochrane Library (baza Cochrane Central Register of Controlled Trials);
=  EMBASE;

e rejestry badan klinicznych:

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

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze piSmiennictwo spetniajgcych kryteria
wiaczenia doniesien naukowych. Pod tym samym katem analizowano rowniez opracowania wtérne (artykuty
pogladowe, przeglady systematyczne, opracowania medycznych serwisow internetowych).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w rozdziale 14.1. Data ostatniego wyszukiwania artykutéw w bazach
medycznych: 12.07.2024 r.

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

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (M.K., J.P.). W sytuacji gdyby wystgpita
niezgodnos¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (W.M.).
Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji (na kazdym etapie) wynidst 100% (obliczony
wspotczynnik kappa wynosi 1).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [7].
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13.2.3. 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.

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”. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 12.07.2024 r.

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych clinicaltrials.gov odnaleziono 12 rekorddéw, sposrdd ktorych
6 posiadajgcych status badan zakonczonych (completed, w tym 1 z wynikami), 1 badanie bez rozpoczetego
procesu rekrutacji (not yet recruiting), 3 z rozpoczetg fazg rekrutacji (recruiting), 2 przerwane z wynikami
(terminated, w tym 1 z wynikami).

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

W wyniku przeszukiwania rejestru clinicaltrialsregister.eu na dzier 12.07.2024 r. odnaleziono 4 rekordy, sposréd
ktérych zaden nie odnosit sie do ocenianej interwencji w populacji dorostych pacjentéw z IC.

13.3. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

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

e dane jakosciowe:

=  kryteria wigczenia pacjentéw do badania;

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

=  metoda oceny punktu korncowego;

= okres obserwacji;

e daneilosciowe:

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

= dla zmiennych ciggtych: wartosci przecietne (Srednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo
i w okresie obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci réznicy
i istotnosci statystycznej réznicy pomiedzy grupami, réznice 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.

13.4. Ocena jakosci danych

13.4.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

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

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji co do stopnia, w jakim mozna ufaé¢ wynikom
poszczegdlnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wptywu wynikéw obcigzonych btedem na
wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

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

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z metodologig oceny ryzyka btedu systematycznego
wg RoB2 (ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions (ver. 6.3) [17] oraz publikacji Sterne 2019 [16].

Skala RoB2 pozwala na ocene wptywu metodologii zastosowanej w badaniach klinicznych na jego wiarygodnos¢
w zakresie kilku kluczowych aspektéw badania, pogrupowanych w ramach 5 domen uwzgledniajgcych:

o Domena 1: Ryzyko biedu systematycznego wynikajagcego z procesu randomizacji
(sposdb generowania kodu, ktéry pozwala na losowy przydziat pacjentéw do poszczegdlnych ramion
terapeutycznych w procesie randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji pacjentéw, ocena
heterogenicznosci populacji w poszczegdlnych ramionach terapeutycznych pod wzgledem kluczowych
z punktu widzenia rozpatrywanego problemu zdrowotnego cech demograficznych oraz klinicznych
pacjentéw);

o Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych/zaplanowanych
interwencji (zaslepienie uczestnikdw oraz personelu uczestniczgcego w badaniu, zaslepienie oséb
oceniajacych wyniki, rodzaj analizy danych);

o Domena 3: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z brakujacych danych (analiza kompletnosci
wynikéw);

o Domena 4: Ryzyko btedu systematycznego zwigzane z metodg pomiaru wynikéw dla ocenianego
punktu koncowego (ocena metody pomiaru punktu koricowego, poréwnywalnosé stosowanych metod
i kryteriéw we wszystkich ocenianych ramionach terapeutycznych);

o Domena 5: Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z selektywnym raportowanie wynikéw (analiza
wynikéw z okreslonym pierwotnie protokotem badania).

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan kontrolnych
w oparciu o informacje uwzglednione w publikacji i dodatkowych materiatach Zzrédtowych uwzglednionych
w przegladzie. Udzielone przez badacza odpowiedzi majg wskazywacé na ocene ryzyka btedu systematycznego
w ramach kazdej domeny dla punktu koricowego.

Ryzyko btedu systematycznego w przypadku kazdej z domen definiowane jest jako niskie, posrednie
(pewne ograniczenia, ang. some concerns) lub wysokie.

Koncowa ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologicznej ocenianej préby klinicznej uzalezniona jest od
poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen przy zatozeniu, iz najnizej oceniona domena determinuje
catosciowq ocene w skali RoB2 [16, 17].

Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny badan z randomizacjg opisano powyzej. Wiarygodnos¢ 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
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prezentowanej skali, sktadajgcej sie z oSmiu domen oceniajacych poszczegdlne aspekty badania wspdtczynnik
wiarygodnosci moze przyjac wartosci od 0 do 8 pkt, gdzie wartos¢ maksymalna oznacza najwyzszg jakos¢ badania.
Dodatkowo wykorzystano skale AMSTAR 2 (ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) — do oceny
wiarygodnosci przegladow systematycznych [10].

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladow systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w Zataczniku 22.

13.4.2. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiarygodnosé zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdlni¢ na populacje,
w ktdrej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnos$¢ zewnetrzng badan
wiaczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:
e reprezentatywnos¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);
e identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci dostarczenia
w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementow 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).

13.5. Analiza iloSciowa

13.5.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomocg wzglednych i bezwzglednych
parametréw 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 [8, 11, 12].

13.5.2. 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, ktére
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 ktdorych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza
oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznos¢ badan.

Zalete ,parametrow wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwos¢é na rdznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koricowego w przypadku pacjentow,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikéw stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci
,parametréw bezwzglednych” sg jednak tatwiejsze w interpretacji [5].
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Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% Cl dla OR wskazywat na istotno$¢ statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono rowniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikdéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposdb
opisowy.

13.5.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciagty, 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 autoréw badan wyniki dla réznic median zmian.

13.6. Metaanaliza statystyczna

13.6.1. 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 wynikdw badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy roznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki préb
i interwencji, definicji punktéow koncowych, itp.) nie s3 na tyle znaczace, aby uniemozliwi¢ uogdlnienie
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacje pacjentéw, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju réznic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikéw oraz, jezeli jednorodnos¢
badan jest wystarczajgca do wykonania metaanalizy (2) wybor metody oceny efektu interwencji.

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

W modelu efektdw statych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy dokfadnie ten sam efekt interwencji,
a ewentualna rozbieznos¢ wynikow jest zwigzana wytgcznie z elementem losowosci). Z kolei w modelu efektéw
losowych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne réznice
w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji.

13.6.2. Analiza heterogenicznosci
Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [5] rozwazane s3 nastepujace rodzaje heterogenicznosci,
wyrdznione z uwagi na zrédto obserwowanego zréznicowania wynikéw:

» heterogeniczno$¢ kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteriéw wiaczenia, charakterystyki
pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktéw koncowych;

» heterogeniczno$¢ metodologiczna, spowodowana réznicami pod wzgledem schematu badawczego
i innych czynnikdw wptywajacych na ryzyko wypaczenia wynikow;
» heterogeniczno$¢ statystyczna, tj. zrdznicowanie pod wzgledem wynikéw leczenia, badane

metodami statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikow (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testow statystycznych. Parametrami najlepiej informujgcymi o heterogenicznosci badan sg statystyki Q Cochran
oraz 1?2 [5]. Statystyka Q pozwala oceni¢ czy obserwowane réznice pomiedzy efektami uzyskanymi
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w poszczegdlnych badaniach mozna przypisa¢ wytgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sig, ze réznica pomiedzy
zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajagcg 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 préb wigczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak statystycznej istotnosci wyniku testu
Q nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo
wysokiej liczby badan witgczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogeniczno$¢ moze nie miec
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 zréznicowania klinicznego i metodycznego badan pierwotnych, a w dalszej kolejnosci —
w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci.

13.6.3. Wybor modelu oceny efektu

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

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajagcym zastosowanie modelu efektéw losowych jest koniecznos¢ wykluczenia sytuacji,
w ktdrej obserwowane rdznice efektéw pomiedzy badaniami mogg wynikac z obcigzenia wynikéw jednego lub
wiekszej liczby wtgczonych badan btedem systematycznym.

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

13.6.4. Metaanaliza wynikéw dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadzaé obliczen w modelu efektéw losowych (metodg 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 wystgpity zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen pod
uwage brane byty wytacznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

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

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono meta-analize metodg Peto, gdy spefnione byty nastepujgce warunki:

e w kazdym badaniu odsetek pacjentéw, u ktorych dany punkt koncowy wystgpit/nie wystgpit, nie
przekroczyt 1%;

e mozna byto méwic¢ o wzglednie matym efekcie interwencji tj. 0,5 < OR< 2;
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e zostata zachowana réwnowaga grup zaréwno w obrebie wiekszosci pojedynczych badan, jak i ich
facznych (zsumowanych) wielkosci.

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametréow bezwzglednych)
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wytgcznie do kalkulacji OR).

13.7. Zestawienie danych

W przypadku poréwnania z dodatkowymi komparatorami (neuromodulacja nerwéw krzyzowych oraz
cystektomia) ze wzgledu na charakter odnalezionych prac (badania bez grupy kontrolnej, badanie RCT bez
odpowiedniego komparatora umozliwiajgcego przeprowadzenie pordéwnania statystycznego) nie byto
mozliwosci przeprowadzenia jakichkolwiek obliczen statystycznych pozwalajgcych na statystyczng ocene
przewagi interwencji ocenianej nad komparatorem. Ze wzgledu na brak grup kontrolnych/brak odpowiednich
grup kontrolnych w badaniach nie byto réwniez mozliwosci przeprowadzenia ilosciowego pordéwnania
posredniego. W zwigzku z powyzszym wnioski poréwnawcze w analizie klinicznej maja wytacznie charakter
jakosciowy (opisowy). W przypadku wynikdw dychotomicznych przedstawiano zawarte w publikacjach (lub
obliczano) odsetki chorych, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy. W przypadku wynikéw ciggtych
przedstawiano lub obliczano zmiane wzgledem baseline.
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14. ZAtACZNIK B — STRATEGIA WYSZUKIWANIA

14.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dla
wnioskowanej interwencji

Tabela 22. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (badania pierwotne i wtérne) — elmiron® (polisiarczan pentozanu sodu)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Elmiron.af. 56
2. Pentosan Sulfuric Polyester/ 817

(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 or Xylan SP54 or SP54,

3. j . . 777
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).af.
4, #1 OR #2 OR #3 1113
5. Cystitis, Interstitial/ 2645

(Interstitial Cystitis or Cystitis, Interstitial or Cystitides, Interstitial or Interstitial
Cystitides or Painful Bladder Syndrome or Bladder Pain Syndrome or Bladder Pain
6. Syndromes or Pain Syndrome, Bladder or Cystitis, Chronic Interstitial or Chronic 4530
Interstitial Cystitides or Cystitides, Chronic Interstitial or Interstitial Cystitides, Chronic
or Chronic Interstitial Cystitis or Interstitial Cystitis, Chronic).af.

7. #5 OR #6 4530

8. #4 AND #7 243

Data ostatniego wyszukiwania: 12.07.2024 r.

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (badania pierwotne: Cochrane Central Register of Controlled Trials i
wtdrne: Cochrane Database of Systematic Reviews) — elmiron® (polisiarczan pentozanu sodu)

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. Elmiron.af. 20
2. Pentosan Sulfuric Polyester/ 62

(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 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).af.
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4. #1 OR #2 OR #3 151

5. Cystitis, Interstitial/ 230

(Interstitial Cystitis or Cystitis, Interstitial or Cystitides, Interstitial or Interstitial
Cystitides or Painful Bladder Syndrome or Bladder Pain Syndrome or Bladder Pain
6. Syndromes or Pain Syndrome, Bladder or Cystitis, Chronic Interstitial or Chronic 630
Interstitial Cystitides or Cystitides, Chronic Interstitial or Interstitial Cystitides,
Chronic or Chronic Interstitial Cystitis or Interstitial Cystitis, Chronic).af.

7. #5 OR #6 630

8. #4 AND #7 54

Data ostatniego wyszukiwania: 12.07.2024 r.

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (badania pierwotne i wtérne) — elmiron® (polisiarczan pentozanu sodu)

1. Elmiron.af. 243

2. pentosan polysulfate/ 2358

(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 or

. 2517

3 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).af.

4. #1 OR#2 OR #3 2525
5. interstitial cystitis/ 6593

(Interstitial Cystitis or Cystitis, Interstitial or Cystitides, Interstitial or Interstitial
Cystitides or Painful Bladder Syndrome or Bladder Pain Syndrome or Bladder Pain
6. Syndromes or Pain Syndrome, Bladder or Cystitis, Chronic Interstitial or Chronic 8098
Interstitial Cystitides or Cystitides, Chronic Interstitial or Interstitial Cystitides,
Chronic or Chronic Interstitial Cystitis or Interstitial Cystitis, Chronic).af.

7. #5 OR #6 8098

8. #4 AND #7 754

Data ostatniego wyszukiwania: 12.07.2024 r.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials.gov

1 elmiron OR pentosan sulfuric poliester OR pentosan polysulfate 12

Data wyszukiwania: 12.07.2024 r.
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Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu

1 elmiron OR pentosan sulfuric poliester OR pentosan polysulfate 4

Data wyszukiwania: 12.07.2024 r.

14.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdérnych dla
komparatora: neuromodulacja nerwéw krzyzowych

Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Medline — neuromodulacja nerwéw krzyzowych

1. "Electric Stimulation Therapy".af. 22259
2. Electric Stimulation Therapy/ 22129
3. neurostimulation*.af. 4541
4. neuromodulation*.af. 19080
5. "nerve stimulator".af. 2099
6. "nerve modulation".af. 154
7. "nerve stimulation".af. 29285
8. "electric stimulation".af. 139850
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 175350
10. Sacrum/ 10219
11. sacrum.af. 14302
12. sacral.af. 20603
13. #10 OR #11 OR #12 28933
14. #9 AND #13 3040
15. Cystitis, Interstitial/ 2645

(Interstitial Cystitis or Cystitis, Interstitial or Cystitides, Interstitial or Interstitial
Cystitides or Painful Bladder Syndrome or Bladder Pain Syndrome or Bladder Pain
16. Syndromes or Pain Syndrome, Bladder or Cystitis, Chronic Interstitial or Chronic 4530
Interstitial Cystitides or Cystitides, Chronic Interstitial or Interstitial Cystitides, Chronic
or Chronic Interstitial Cystitis or Interstitial Cystitis, Chronic).af.

17. #15 OR #16 4530

18. #14 AND #17 111
Data ostatniego wyszukiwania: 12.07.2024 r.

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (badania pierwotne: Cochrane Central Register of Controlled Trials i
wtdrne: Cochrane Database of Systematic Reviews) - neuromodulacja nerwéw krzyzowych

1. "Electric Stimulation Therapy".af. 10194
2. Electric Stimulation Therapy/ 2226
3. neurostimulation*.af. 1025
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
4. neuromodulation*.af. 3681
5. "nerve stimulator".af. 1201
6. "nerve modulation".af. 39
7. "nerve stimulation".af. 7647
8. "electric stimulation".af. 5077
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 21587
10. Sacrum/ 194
11. sacrum.af. 685
12. sacral.af. 1879
13. #10 OR #11 OR #12 2325
14. #9 AND #13 567
15. Cystitis, Interstitial/ 230

(Interstitial Cystitis or Cystitis, Interstitial or Cystitides, Interstitial or Interstitial
Cystitides or Painful Bladder Syndrome or Bladder Pain Syndrome or Bladder Pain
16. Syndromes or Pain Syndrome, Bladder or Cystitis, Chronic Interstitial or Chronic 630
Interstitial Cystitides or Cystitides, Chronic Interstitial or Interstitial Cystitides, Chronic
or Chronic Interstitial Cystitis or Interstitial Cystitis, Chronic).af.

17. #15 OR #16 630

18. #14 AND #17 18

Data ostatniego wyszukiwania: 12.07.2024 r.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Embase - neuromodulacja nerwéw krzyzowych

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. "Electric Stimulation Therapy".af. 429
2. electrotherapy/ 2660
3. neurostimulation*.af. 7588
4. neuromodulation*.af. 69072
5. "nerve stimulator".af. 9124
6. "nerve modulation".af. 283
7. "nerve stimulation".af. 76372
8. "electric stimulation".af. 6113
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 149235
10. sacrum/ 11628
11. sacrum.af. 16723
12. sacral.af. 32205
13. #10 OR #11 OR #12 41562
14. #9 AND #13 6020
15. interstitial cystitis/ 6593
16 (Interstitial Cystitis or Cystitis, Interstitial or Cystitides, Interstitial or Interstitial 8098

Cystitides or Painful Bladder Syndrome or Bladder Pain Syndrome or Bladder Pain
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

Syndromes or Pain Syndrome, Bladder or Cystitis, Chronic Interstitial or Chronic
Interstitial Cystitides or Cystitides, Chronic Interstitial or Interstitial Cystitides, Chronic
or Chronic Interstitial Cystitis or Interstitial Cystitis, Chronic).af.

17. #15 OR #16 8098

18. #14 AND #17 374

Data ostatniego wyszukiwania: 12.07.2024 r.

14.3. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdérnych dla
komparatora: cystektomia

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Medline - cystektomia

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. Cystectomy/ 11084

(Cystectomy or Cystectomies or Partial Cystectomy or Cystectomy, Partial or Partial
2. Cystectomies or Radical Cystectomy or Cystectomy, Radical or Radical 20904
Cystectomies).af.

3. #1 OR #2 20904
4. Urinary Bladder/ 55093
5. urinary bladder.af. 144082
6. #4 OR #5 144082
7 ("removal." or "resection" or "excisiorT" or "surgical absence" or."SurgicaI Procedure" or 1318974
"Surgical Procedures" or "Operative Procedure" or "Operative Procedures").af.
8 #6 AND #7 19014
9. #3 OR #8 34827
10. Cystitis, Interstitial/ 2645

(Interstitial Cystitis or Cystitis, Interstitial or Cystitides, Interstitial or Interstitial
Cystitides or Painful Bladder Syndrome or Bladder Pain Syndrome or Bladder Pain
11. Syndromes or Pain Syndrome, Bladder or Cystitis, Chronic Interstitial or Chronic 4530
Interstitial Cystitides or Cystitides, Chronic Interstitial or Interstitial Cystitides, Chronic
or Chronic Interstitial Cystitis or Interstitial Cystitis, Chronic).af.

12. #10 OR #11 4530

13. #9 AND #12 224
Data ostatniego wyszukiwania: 12.07.2024 r.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (badania pierwotne: Cochrane Central Register of Controlled Trials i
wtdrne: Cochrane Database of Systematic Reviews) - cystektomia

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. Cystectomy/ 575

(Cystectomy or Cystectomies or Partial Cystectomy or Cystectomy, Partial or Partial
2. Cystectomies or Radical Cystectomy or Cystectomy, Radical or Radical 2091
Cystectomies).af.

3. #1 OR #2 2091

4. Urinary Bladder/ 1021
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
5. urinary bladder.af. 5078
6. #4 OR #5 5078
7 ("removal" or "resection" or "excision" or "surgical absence" or "Surgical Procedure" or 85706
"Surgical Procedures" or "Operative Procedure" or "Operative Procedures").af.

8 #6 AND #7 1250
9. #3 OR #8 3048
10. Cystitis, Interstitial/ 230

(Interstitial Cystitis or Cystitis, Interstitial or Cystitides, Interstitial or Interstitial
Cystitides or Painful Bladder Syndrome or Bladder Pain Syndrome or Bladder Pain
11. Syndromes or Pain Syndrome, Bladder or Cystitis, Chronic Interstitial or Chronic 630
Interstitial Cystitides or Cystitides, Chronic Interstitial or Interstitial Cystitides, Chronic
or Chronic Interstitial Cystitis or Interstitial Cystitis, Chronic).af.

12. #10 OR #11 630

13. #9 AND #12 15

Data ostatniego wyszukiwania: 12.07.2024 r.

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Embase - cystektomia

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. cystectomy/ 34789

(Cystectomy or Cystectomies or Partial Cystectomy or Cystectomy, Partial or Partial
2. Cystectomies or Radical Cystectomy or Cystectomy, Radical or Radical 42231
Cystectomies).af.

3. #1 OR #2 42231
4. bladder/ 75057
5. urinary bladder.af. 39178
6. #4 OR #5 101304
7 ("removal" or "resection" or "excision" or "surgical absence" or "Surgical Procedure" or 1502235
"Surgical Procedures" or "Operative Procedure" or "Operative Procedures").af.
8 #6 AND #7 12725
9. #3 OR #8 52116
10. interstitial cystitis/ 6593

(Interstitial Cystitis or Cystitis, Interstitial or Cystitides, Interstitial or Interstitial
Cystitides or Painful Bladder Syndrome or Bladder Pain Syndrome or Bladder Pain
11. Syndromes or Pain Syndrome, Bladder or Cystitis, Chronic Interstitial or Chronic 8098
Interstitial Cystitides or Cystitides, Chronic Interstitial or Interstitial Cystitides, Chronic
or Chronic Interstitial Cystitis or Interstitial Cystitis, Chronic).af.

12. #10 OR #11 8098

13. #9 AND #12 486

Data ostatniego wyszukiwania: 12.07.2024 r.

104



Produkt leczniczy elmiron® (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

o ] NAR e
A CERTARA LCM=0NyY

15. ZAtACZNIK C — DIAGRAM WYSZUKIWANIA PUBLIKACII

15.1. Diagram wyszukiwania publikacji dla PPS

Woykres 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): PPS

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku wyszukiwania
= MEDLINE: 243
=  Embase: 754
=  Cochrane: 54
= (linicalTrials.gov: 12
= (Clinicalregister.eu: 4

tacznie: 1067

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
tacznie: 971

Publikacje analizowane w postaci petnych tekstéw
publikacji: 96

Publikacje/Zr6dta wytgczone na podstawie
analizy petnych tekstow: 72

= Przeglady, opracowania wtérne, pogladowet:
12

= Nieadekwatna interwencja: 15

= Nieadekwatna populacja: 2

= Nieadekwatny typ badania: 1

= Nieadekwatny komparator: 5

= Doniesienia konferencyjne: 25

= Nieadekwatny cel badania: 7

= Jezyk publikacji: 5

Ostatecznie do analizy wtgczono: 22 badania opisane
w 24 publikacjach

Analiza gtéwna: 2 badania (n=2)

Dodatkowa analiza skutecznosci: 4 badania (n=4)

Analiza efektywnosci praktycznej: 2 badania (n=2)

Analiza wrazliwosci: 3 badania (n=5)

Przeglady systematyczne: 9 badan (n=9)

Inne zrddta (opracowanie wtorne): 2 badania (n=2)

tKategoria zawiera: przeglady systematyczne niespetniajgce PICOS dla ocenianej interwencji, przeglady niesystematyczne, opracowania
wtdrne, opracowania poglagdowe
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15.2. Diagram wyszukiwania publikacji dla SNM

Wykres 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): SNM

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku wyszukiwania
= MEDLINE: 111
= Embase: 374
= Cochrane: 18

tacznie: 503

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
tacznie: 461

Publikacje analizowane w postaci petnych tekstéw
publikacji: 42

Publikacje/Zrédta wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow: 41

= Nieadekwatna populacja: 5

= Nieadekwatna interwencja: 3
= Nieadekwatny typ badania: 31
= Doniesienia konferencyjne: 1
= Jezyk publikacji: 1

Ostatecznie do analizy wtgczono: 1 badanie RCT (n=1)
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15.3. Diagram wyszukiwania publikacji dla cystektomii

Woykres 3. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): cystektomia

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku wyszukiwania
= MEDLINE: 224
= Embase: 486
= Cochrane: 15

tacznie: 725

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
tacznie: 683

Publikacje analizowane w postaci petnych tekstéw
publikacji: 42

Publikacje/Zrédta wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow: 39

= Nieadekwatna populacja: 22

= Nieadekwatna interwencja: 2

= Doniesienia konferencyjne: 8

= Brak zbieznych punktéw koricowych: 7

Ostatecznie do analizy wigczono: 3 badania

retrospektywne (n=3)
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16. ZALACZNIK D — CHARAKTERYSTYKA BADAN WtACZONYCH DO
PRZEGLADU

16.1. Charakterystyka badan klinicznych: badania poréwnujgce PPS vs
BSC (analiza gtéwna)

Tabela 33. Charakterystyka badania Mulholland 1990
Badanie Mulholland 1990

Charakterystyka badania

Podtyp badania wg AOTMIT 1A

Niskie ryzyko btedu systematycznego (badanie o wysokiej

Ocena wg narzedzia RoB2 wiarygodnosci)

Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe (5 osrodkéw)
. Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwdjnie
WLERENE zaslepione (double-blind)
Randomizacja Kody randomizacji generowane komputerowo.

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

Metodyka

Hipoteza badawcza Superiority

Skutecznos¢:

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

ll-rzedowe: ogdlna poprawa pacjenta w ocenie badacza, profil
Oceniane w badaniu punkty koricowe objetosci mikcji w ciggu trzech dni, wptyw leczenia na bdl i parcie
na mocz, Srednia objetos¢ na mikcje, catkowita dobowa objetos¢
moczu, liczba mikcji na dzien, oddawanie moczu w nocy, pacjenci
majacy 3 mikcje mniej na dobe, srednie zmniejszenie natezenia
bélu w stosunku do wartosci wyjsciowej, pacjenci ze wzrostem
objetosci mikcji = 20 cm3

Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane, 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 pacjentow z
Utrata pacjentéw z badania badania z powodu ciezkosci choroby: PPS: 1 (3%), PL: 7 (21%) oraz
utraty pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozgdanych:
PPS: 1/54 (1,9%)*PL: 2/56 (3,6%)*.

Zrédta finansowania bd

Publikacje do badania Mulholland 1990 [30]
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Kryteria witaczenia

e PacjencizIC;
e  Parcie naglace (ang. urgency) wyrazone jako umiarkowane w 5-punktowej skali analogowej;
e  (Czestomocz (ang. frequency) wyrazony jako co najmniej 10 mikcji na dzien;
e  Nokturia wyrazona jako co najmniej 2 mikcje na noc;
e  Bdl zarejestrowany w 5-punktowej skali analogowej;
e  Ciaggly czas trwania objawow przynajmniej przez rok;
e Niepowodzenie po wczesniejszej terapii standardowej, z zastosowaniem takich lekéw/technik jak chlorpaktyna,
hydrodilacja lub dimetylosulfotlenek (DMSO);
e Srednia objetoé¢ wydalanego moczu/mikcji < 200 ml w kolejnych pomiarach w ciggu 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 powracajgcym po rozszerzeniu pecherza (ang. fluid return) oraz pojemnoscia
pecherza < 800 ml.
W badaniu Mulholland 1990 pacjenci zostali podzieleni na kategorie w zaleznosci od nasilenia choroby. W przypadku
pacjentdw, u ktérych pojemnos¢ pecherza moczowego w znieczuleniu wynosita >400 ml, liczba mikcji wynosita <18/dzien,
Srednia objetos¢ wydalanego moczu wynosita 275 ml, nasilenie choroby zostato okreslone jako umiarkowane. U pacjentéw
z pojemnoscig pecherza moczowego w znieczuleniu <400 ml, z liczbg mikcji >18/dziern oraz ze $rednig objetoscig
wydalanego moczu <75 ml, nasilenie choroby okreslono jako ciezkie.

Kryteria wykluczenia

e  Pacjenci < 18 roku zycia;

e  Kobiety w cigzy;

e  Kobiety w okresie laktacji;

e  Kobiety w wieku przedmenopauzalnym, niestosujace efektywnych metod kontroli urodzen;

e  Dowody na obecnos¢ aktywnego krwawienia z powodu choroby wrzodowej;

e  Skaza krwotoczna (ang. bleeding diathesis);

e  Stosowanie terapii przeciwzakrzepowej, przewlekte stosowanie narkotykow;

e  Alergia na polisiarczan pentozanu sodu;

e  Brak dostepnosci na czas trwania badania bgdz niezdolno$¢ do przestrzegania instrukcji;

e  Stosowanie sztucznych stodzikéw;

e  Obecnos¢ nawracajacej bakteriurii, oczywistych zaburzenn neurologicznych, napromienianie miednicy w
przesztosci, wczesniejsza terapia przy zastosowaniu lekow draznigcych pecherz, rak pecherza moczowego,
gruzlica uktadu moczowego, schistosomatoza;

e  Zastosowanie produktu leczniczego elmiron® w ciggu 6 tygodni przed badaniem.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow

Cecha populacji/parametr PPS BSCA
Liczebnos¢ 54 56
Wiek w latach, srednia 43,3 45,3
Ptec 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)
owracajgcym
20 = Umiarkowane 21%* (39) 26%* (46)
rozszerzeniu
pecherza
Wyniki (ang. bloody  Cieikie 16* (30) 15% (27)
cystoskopowe,  fluid
n (%) response)
Brak 3* (6) 4* (7)
. Niewiele 15* (28) 16* (29)
Szczeliny
Umiarkowanie 22%* (40) 20* (35)
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Duio 14* (26) 16* (29)
Niewiele 14* (26) 15* (27)
f\xar:::ezyny Umiarkowanie 25* (46) 27%* (48)
Duzo 15* (28) 14* (25)
Obecny wrzéd Hunnera, n (%) 4* (8) 2% (4)
Obecnos¢ innych nieprawidtowosci, n (%) 2* (4) 6* (11)
Pojemnos¢ pecherza, $rednia w cm? 569 585
Ciezka postac choroby, n (%) 32*(59) 33* (59)

Charakterystyka interwencji

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy
Dawkowanie 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
ktérym beda odczuwac ztagodzenie objawdw. Natomiast pacjenci
z grupy PL mogli rozpoczac¢ przyjmowanie PL. 44% sposrod
pacjentow, ktdrzy 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 punktéw koncowych

Sposadb
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikéw w analizie

Pierwszorzedowy punkt koricowy
skutecznosci oceniono za pomocg
kwestionariusza kontrolnego
wypetnionego przez pacjenta po 3
miesigcach leczenia. Pacjentow pytano czy
Ogoélna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie odczuwajg 0gdélng poprawe od rozpoczecia
6-punktowej skali GRA (ang. Global Response leczenia, a jezeli tak, to czy poprawa jest n (%), OR (95% Cl)
Assessment) ,hieznaczna” (25%), ,,umiarkowana” (50%),
»,duza” (75%) albo czy nastgpito , catkowite
wyleczenie” (100%). Pacjentow
zgtaszajacych co najmniej umiarkowang
poprawe (50%) uznawano za reagujacych
na leczenie.

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 wyjsciowg. Ocena
po 3 miesigcach leczenia.

Ogolna poprawa w ocenie badacza n (%), OR (95% Cl)
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Osoby reagujace na
leczenie pod wzgledem
bélu i parcia na mocz

Bal (poprawa
umiarkowana/50%)

Wptyw na bél oceniano na podstawie tego
samego kwestionariusza co
pierwszorzedowy punkt koficowy, przy
czym osobe reagujgca na leczenie
definiowano jako pacjenta, u ktérego
wystgpita co najmniej umiarkowana
poprawa (50%) w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowa.

n (%), OR (95% Cl)

Skala bélu (poprawa o 1
punkt)

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

h (%), OR (95% Cl)

Parcie na
(poprawa
umiarkowana/50%)

mocz

Parcie na mocz oceniano na podstawie
tego samego kwestionariusza co
pierwszorzedowy punkt koricowy, przy
czym osobe reagujaca na leczenie
definiowano jako pacjenta, u ktérego
wystgpita co najmniej umiarkowana
poprawa (50%) w poréwnaniu z wartoscig
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
ktérej osobe reagujaca na leczenie
definiowano jako pacjenta, u ktérego
nastgpita co najmniej 1-punktowa poprawa
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.

h (%), OR (95% Cl)

Srednia objetos¢ 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 miesiaca.

Srednia, wartosé 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 miesiaca.

Srednia, wartosé p

Liczba mikcji na dzien

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

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 wystapity:
zdarzenia niepozgdane ogotem,
poszczegdlne zdarzenia niepozadane.
Analizowano parametry laboratoryjne.

n (%), OR (95% Cl)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych; *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.
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Tabela 34. Charakterystyka badania Parsons 1993

Badanie Parsons 1993

Charakterystyka badania

Podtyp badania wg AOTMIT A

Niskie ryzyko btedu systematycznego (badanie o wysokiej

Ocena wg narzedzia RoB2 wiarygodnosci)

Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe (7 osrodkdw)

Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwdjnie

UL EECEE zaslepione (double-blind)

Pacjenci zostali zrandomizowani do grupy otrzymujacej PPS oraz
Randomizacja do grupy otrzymujgcej PL. Kody randomizacji generowane
komputerowo.

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

Metodyka

Zaslepienie . L
Dawka PPS wynosita 300 mg na dzieni, podawana w trzech

podzielonych dawkach wynoszgcych 100 mg. Identycznie
wygladajgce kapsutki placebo byly podawane w ten sam sposdb.

Hipoteza badawcza Superiority

Skutecznos¢:

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

Il-rzedowe: ogdlna poprawa pacjenta w ocenie badacza, wptyw
leczenia na bdl i parcie na mocz, jako$¢ zycia (poprawa w zakresie
snu, poprawa w zakresie stosunkow ptciowych), srednia objetos¢

na mikcje, catkowita dobowa objetos¢ moczu, liczba mikcji na
dzien, oddawanie moczu w nocy, pacjenci majacy 3 mikcje mniej
na dobe, srednie zmniejszenie natezenia bélu w stosunku do

wartosci wyjsciowej, pacjenci ze wzrostem objetosci mikcji > 20

cm3

Oceniane w badaniu punkty koncowe

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

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

Przedstawiono informacje na temat utraty pacjentéw z badania
ogotem: PPS: 9/74 (12%)*, PL: 9/74 (12%)*; oraz utraty pacjentéw

NtatalpaelSpresisbadanla z badania z powodu zdarzen niepozadanych: PPS: 7/74 (9%)*, PL:

10/74 (14%)*.
Zrédta finansowania bd
Publikacje do badania Parsons 1993 [31]

Kryteria wtaczenia

° Pacjenci z IC;

e  Srednia pojemno$¢ pecherza moczowego w znieczuleniu: 350-1000 cm3;
e  (Czestomocz (ang. frequency) wyrazony jako co najmniej 8 mikcji na dzien;
e Nokturia wyrazona jako co najmniej 1-2 mikcje na noc;

e  Srednia objeto$¢ mikcji/wydalanego moczu: 50-200 cm3;
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Pacjenci niespetniajacy 1 lub 2 z powyzszych kryteridw zostali wigczeni 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 obrazujgcego krwawe wybroczyny i krew w ptynie powracajagcym po rozszerzeniu pecherza.

Nalezy podkresli¢, iz do badania wtgczano pacjentéw z przewaznie ciezkg postacig choroby, z dtugim okresem trwania
choroby, ktdrzy doswiadczyli minimalnej (lub zadnej) ulgi z otrzymywanego leczenia standardowego z zastosowaniem
takich lekow jak dopecherzowo dimetylosulfotlenek (DMSO), chlorpaktyna, hydrodilacja lub innych.

Kryteria wykluczenia

e  Pacjenci < 18 roku zycia;

e  Kobiety w cigzy;

e  Kobiety w okresie laktacji;

o  Kobiety w wieku przedmenopauzalnym, niestosujace efektywnych metod kontroli urodzen;

e  Dowody na obecnos¢ aktywnego krwawienia z powodu choroby wrzodowej;

e  Skaza krwotoczna (ang. bleeding diathesis);

e  Stosowanie terapii przeciwzakrzepowej, przewlekte stosowanie narkotykéw;

e Alergia na polisiarczan pentozanu sodu;

e  Brak dostepnosci na czas trwania badania badz niezdolno$¢ do przestrzegania instrukcji;

e  Stosowanie sztucznych stodzikow;

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

e  Zastosowanie produktu leczniczego elmiron® w ciggu 4 tygodni przed badaniem.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr PPS BSCA
Liczebnos¢ 74 74
Wiek w latach, srednia 42,7 45,5
Ptec 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 ptynie  tagodne 13* (18) 11* (15)
powracajacym .
po Umiarkowane 27%* (36) 27* (37)
rozszerzeniu
pecherza
(ang. bloody Ciezkie 34* (46) 35* (47)
fluid
response)
Wyniki e 2*(3) @
RS S0 Niewiele 5% (7) 6* (8)
n (%) .
Szczeliny Umiarkowanie 31%* (42) 35* (47)
Duio 36* (49) 30* (41)
Brak 1* (1) 1*(1)
GERTE Niewiele 7*(9) 6* (8)
wybroczyny Umiarkowanie 30* (41) 32* (43)
Duzo 36* (49) 35* (47)
Obecny wrzéd Hunnera, n (%) 3*(4) 3* (4)
Obecnos¢ innych nieprawidtowosci, n (%) 8* (11) 6* (8)
Pojemnosé pecherza, srednia w cm? 656 601
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Charakterystyka interwencji

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

Sposéb podawania leku doustnie doustnie
Leczenie dodatkowe bd
Okres trwania badania 3 miesigce
Okres leczenia 3 miesigce

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb przedstawienia

Punkt koricowy Definicja o ..
wynikow w analizie

Pierwszorzedowy punkt koricowy skutecznosci
oceniono za pomocg kwestionariusza
kontrolnego wypetnionego przez pacjenta po
3 miesigcach leczenia. Pacjentow pytano czy
odczuwajg ogdlng poprawe od rozpoczecia
leczenia, a jezeli tak, to czy poprawa jest n (%), OR (95%
»hieznaczna” (25%), ,umiarkowana” (50%), Cl)
,duza” (75%) albo czy nastapito ,catkowite
wyleczenie” (100%). Pacjentow zgtaszajacych
co najmniej umiarkowang poprawe (50%)
uznawano za reagujacych na leczenie. Ocena
po 3 miesigcach leczenia.

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

Skala zastosowana dla oceny przez badacza
obejmowata kategorie: ,gorsza”, ,bez zmian”,
,dos¢ dobra”, ,dobra”, ,bardzo dobra” i
Osoby reagujace na leczenie na podstawie oceny ,doskonata”. Osobe reagujaca na leczenie n (%), OR (95%
ogolnej poprawy przez badaczy definiowano jako pacjenta, ktéry uzyskat co Cl)
najmniej ocene ,,dobra” w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa. Ocena po 3 miesigcach
leczenia.

Wptyw na bél oceniano na podstawie tego
samego kwestionariusza co pierwszorzedowy
Bol (poprawa  punkt koicowy, przy czym osobe reagujaca na n (%), OR (95%
umiarkowana/50%) leczenie definiowano jako pacjenta, u ktérego Cl)
wystgpita co najmniej umiarkowana poprawa
(50%) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.

Whptyw na bdl oceniano w 5-punktowej skali (0
Osoby reagujace na — brak, 1 —tagodne, 2 — umiarkowane, 5 —
leczenie pod Skala bélu (poprawa o 1 ciezkie), w ktdrej osobe reagujaca na leczenie n (%), OR (95%
wzgledem bdélu i punkt) definiowano jako pacjenta, u ktérego Cl)
parcia na mocz nastgpifa co najmniej 1-punktowa poprawa w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.

Parcie na mocz oceniano na podstawie tego
samego kwestionariusza co pierwszorzedowy
Parcie na mocz (poprawa punkt koricowy, przy czym osobe reagujgca na n (%), OR (95%
umiarkowana/50%) leczenie definiowano jako pacjenta, u ktérego Cl)
wystgpita co najmniej umiarkowana poprawa
(50%) w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.
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Ocena w 5-punktowej skali (0 — brak, 1 —
tagodne, 2 — umiarkowane, 5 — ciezkie), w

Skal? intensywnosci ktdrej osobe reagujaca na leczenie n (%), OR (95%
parcia na mocz (poprawa _ ; : .
0T definiowano jako pacjenta, u ktérego Cl)
P nastgpita co najmniej 1-punktowa poprawa w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.
W ramach bezpieczenstwa oceniano liczby
. ) i odsgtkl !:)aqgntow, u kt’orych wystaplhl/: n (%), OR (95%
Bezpieczenstwo zdarzenia niepozadane ogoétem, poszczegdlne an

zdarzenia niepozadane. Analizowano
parametry laboratoryjne.

*QObliczono na podstawie dostepnych danych; 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.

16.2. Charakterystyka badan po stronie komparatora: neuromodulacja

nerwow krzyzowych

Tabela 35. Charakterystyka badania Peters 2007

Badanie Peters 2007

Charakterystyka badania

Podtyp badania wg AOTMIT IIA
Ocena wg narzedzia RoB2** Wysokie ryzyko btedu s.ystematyclzr?ego (badanie o niskiej
wiarygodnosci)

Liczba osrodkow Jednoosrodkowe

Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, pojedynczo
zaslepione (single-blind). Badanie przeprowadzone w metodyce
cross-over. W badaniu kazdy pacjent w sposdb zaslepiony poddany
Typ badania byt jednej i drugiej stymulacji. Po 7 dniach analizowano u
pacjentow osiggniecie istotnej korzysci klinicznej. Nastepnie
pacjenci wybierali skuteczniejszg metode stymulacji, ktéra
otrzymywali przez okres 6 miesiecy.

Randomizacia Kazdy pacjent w sposéb losowy zostat przydzielony do stymulacji
] krzyzowej oraz stymulacji nerwu sromowego*.

Metodyka

Tak, pojedynczo zaslepione (single-blind). Zaslepienie wzgledem
Zaslepienie pacjenta. Kazdy pacjent w sposdb zaslepiony poddany zostat
stymulacji krzyzowej oraz stymulacji nerwu sromowego*.

Badanie zostato przeprowadzone w celu wykrycia 40% réznicy w
odpowiedzi miedzy stymulacjg krzyzowg i stymulacjg nerwu
Hipoteza badawcza sromowego podczas poczatkowej, zaslepionej fazy pierwszej
badania. Przy mocy 80% i a =0,05 (dwustronne), 20 pacjentow byto
wymaganych do wykazania znaczgcej roznicy.

I-rzedowy: ocena pacjenta dotyczaca ogdlnej poprawy po
zastosowaniu SNM lub PNS
| faza badania: czesto$¢ dobowa oddawania moczu, liczba mikcji na
dobe, $rednia najmniejsza objeto$¢ moczu wydalonego w mL (ang.

Oceniane w badaniu punkty koricowe
least volume)

Il faza badania: liczba mikcji na dzien, objetos¢ moczu na mikcje w
mL, $rednia liczba epizodéw nietrzymania moczu/dzien,
kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index, kwestionariusz
O’Leary-Sant IC Problem Index, kwestionariusz O’Leary IC Symptom

115



Produkt leczniczy elmiron® (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego
z glomerulacjami lub zmianami Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej

o ] NAR e

A CERTARA LCM=0NY
and Problem Index, kwestionariusz PUF w zakresie objawdw,
problemow oraz ogdtem

Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane, konieczno$¢ reinterwencji

Analiza ITT Analiza ITT zachowana

Utrata pacjentéw z badania Zaden pacjent nie zostat utracony z badania

Program Ministrelli w zakresie badania i edukacji urologiczne;.
Zrédta finansowania Dodatkowo czterobiegunowa elektroda dostarczona przez
Medtronic Inc.

Publikacje do badania Peters 2007 [32]

Kryteria wigczenia

e  Pacjenci z opornym na leczenie IC;
e  Pacjenci z krwawymi wybroczynami lub zmianami Hunnera udokumentowanymi na podstawie hydrodystensji;

e U wszystkich pacjentéw stosowane leczenie zachowawcze z powodu zaburzenia oddawania moczu zakoriczyto
sie niepowodzeniem.

Kryteria wykluczenia

. Nie okreslono.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr Ogotem
Liczebnos¢ 22
Wiek w latach, srednia (zakres) 48 (26; 70)

Zeriska 19 (86,4)"
Pteé, n (%)

Meska 3(13,6)"
cechapautciarame P e e e
Liczebnos¢ 17 5
Wiek w latach, srednia (zakres) 46 (26; 70) 56 (45; 66)
Czas od diagnozy IC w latach, srednia (zakres) 6,4 (1; 20) 4,2 (2;7)
Objetos¢ hydrodystensji w mL, Srednia (zakres) 605 (400; 750) 510 (200; 1000)
Liczba wczesniejszych terapii IC, Srednia (zakres) 6(4; 8) 5,4 (4; 6)

Charakterystyka interwenciji

W badaniu zastosowano urzadzenie InterStim (Medtronic Inc.,
Minneapolis, MN, USA). Elektrode umieszczono w otworze S3
w kosci krzyzowej, jako metode standardowg i uzewnetrzniong. Po
umieszczeniu elektrody w miejscu S3, u wszystkich pacjentéw
umieszczono drugg elektrode po tej samej stronie nerwu
sromowego, z dostepu tylnego. Elektrody igtowe umieszczono w
zwieraczu zewnetrznym odbytu i mierzono ztozone potencjaty
czynnosciowe miesni (C-MAP). Wykonano zdjecia radiologiczne w
celu udokumentowania potozenia krzyzowego i sromowego. Kazda
elektrode stymulowano przez 7 dni, nastepnie pacjenci uzupetniali
dzienniczki mikcji oraz ogdlng ocene odpowiedzi, w ktorej
poproszono pacjentdw o ocene czestotliwosci, naglacej potrzeby,
bolu miednicy i funkgji jelit w 7-punktowej skali, od "znacznie
gorzej" do "znacznie lepiej".

Opis zastosowanej procedury

17/22 pacjentéw z pozytywng odpowiedz w pierwszym etapie.
4/22 pacjentéw jako wybrato SNM jako skuteczniejszg metode
leczenia, 13/22 pacjentow wybrato PNS jako skuteczniejszag metode
leczenia
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Leczenie dodatkowe bd

Okres trwania badania 6 miesiecy (faza zaslepiona: 7 dni)

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Sposéb
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow

Ocenia nasilenie objawoéw zwigzanych z IC
(liczba punktéw: 0-20). Ocena na wejsciu, a Srednia (SE), p
nastepnie po 6 miesigcach.

Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index

Ocenia wptyw objawdéw zwigzanych z IC na
Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Problem Index pacjenta (liczba punktéw: 0-16). Ocena na Srednia (SE), p
wejsciu, a nastepnie po 6 miesigcach.

W ogdlnej ocenie odpowiedzi, poproszono
pacjentow o ocene czestotliwosci, naglacej
Ogoélna poprawa w ocenie pacjenta potrzeby, bélu miednicy i funkc;ji jelit w 7- Odsetek pacjentow
punktowej skali, od "znacznie gorzej" do
"znacznie lepiej".

W ramach bezpieczenstwa oceniano liczby i
Bezpieczenstwo odsetki pacjentdw, u ktérych wystgpity n (%), OR (95% Cl)
punkty koricowe z zakresu bezpieczenstwa

*Stymulacja nerwu sromowego nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy; ~Obliczono na podstawie dostepnych danych; **Dla
randomizowanej, zaslepionej fazy badania

16.3. Charakterystyka badan po stronie komparatora (cystektomia)

Tabela 36. Charakterystyka badania Linn 1998

Badanie Linn 1998

Charakterystyka badania

Ocena wg NICE 5/8

Metodyka badania Badanie retrospektywne (podtyp IVC)

Oceniane punkty koricowe:
e  (Czestos¢ oddawania moczu na dzien;
e Czesto$¢ oddawania moczu w nocy (nokturia);
e  Ocena nasilenia bdlu;
e  Funkcjonalna pojemnos¢ pecherza moczowego;
e  Bezpieczenstwo (powiktania pooperacyjne).

Oceniane w badaniu punkty koricowe

Zrédta finansowania bd

Publikacje do badania Linn 1998 [33]

Kryteria witaczenia

e  Kobiety i mezczyzni w wieku od 27 do 70 lat, z opornym na leczenie IC (dane zbierano pomiedzy pazdziernikiem
1985 r. a sierpniem 1994 r.);

e  Pacjenci z dtuga historie nieskutecznego leczenia farmakologicznego, uwzgledniajgca przeciwcholinergiczne, leki
przeciwzapalne, PPS, terapia dopecherzowa oraz hydrodystensje;

e  Wszyscy pacjenci zgtaszali objawy, ktore retrospektywnie spetniaty kryteria Narodowego Instytutu Zdrowia (ang.
National Institutes of Health);

e  Badania diagnostyczne obejmowaty: wywiad, badanie fizykalne, badanie moczu, krwi (hemogram, stezenie
kreatyniny w surowicy, elektrolity w surowicy, transaminazy i parametry krzepniecia krwi), sonografie, pielografie
dozylng (ang. intravenous pyelography, IVP), dynamike i cystoskopie pacjenta w znieczuleniu;

e U wszystkich pacjentéw funkcjonalna pojemnos¢ pecherza moczowego wynosita <100 mL.
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Kryteria wykluczenia

Nie okreslono.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

.. . . Cystektomia Cystektomia
Cecha populacji/parametr Cystektomia ogotem TR R (R AEE R e &
Liczebnos¢ 23 17 6
Wiek w latach, srednia (SE) 50,7 (2,5) 50,5 (2,9) 51,3 (5,4)

Czas trwania nieskutecznego leczenia
farmakologicznego w miesigcach, srednia 57 (11); [4; 229] bd bd
(SE, [zakres])

Zenska 22 (95,7)* 16 (94,1)* 6 (100)
Pteé, n (%)

Meska 1(4,3)* 1(5,9)* 0
Funkcjonalna pctjemn_osc pecherza 40,0 (4,2) ) )
moczowego w mL, Srednia (SE)
Pojemnos¢ pecherza moczowego w mL, 198 (17,56) [40; i i
srednia (SE) [zakres] 400]»
Przewlekte zapalenie pecherza 23 (100) ) )
moczowego, n (%)
Obecnos¢ glomirulacp z krwawieniem 12 (52,2)* i i
wybroczynowym?, n (%)

. . . -8

Widoczne owrzodzenia btony sluzowej*, 2(8,7)* i i

n (%)

Histologiczne zmiany btony sluzowej
(niespecyficzne  zapalenie  pecherza 23 (100) - -
moczowego), h (%)

Mikroskopowe  owrzodzenie  btony

* - -
Sluzowej, n (%) 17(73,9)
F”owaan‘ nac’lek Iln‘lfocytarny btony 19 (82,6)* ) )
$luzowej i podsluzowej, n (%)
Mastocytoza btony sluzowej i 5 (21,7)* ) )

podsluzowej, n (%)

Charakterystyka zastosowanej procedury

U wszystkich pacjentéw przeprowadzono cystektomie czesciowa oraz
ortotopowe odtworzenie pecherza metodg Mainz |. U 17 pacjentéow
wykonano cystektomie podtrygonalng z reimplantacja moczowodu (grupa
1). U 6 pacjentow przeprowadzono cystektomia
nadtrygonalng/nadtréjkatowg bezposrednio nad ujSciami moczowoddéw
(grupa 2).

Opis zastosowanej procedury

Grupa 1 ($rednia): 93,9 mies. (SE: 3,54; zakres: 76; 123]
Grupa 2 (srednia): 31,5 mies. (SE: 5,81; zakres: 15; 56)
Ocene przeprowadzano w ciggu 3-6 miesiecy od momentu wykonania
operacji.

Okres trwania obserwacji

Charakterystyka analizowanych punktéw korncowych

Punkt koncowy Definicja Sposob przedstawienia wynikow

Analizowano $rednig liczbe .
Czestos¢ oddawania moczu mikcji/dzieri przed operacjg Srednia (SE), wartosé p

oraz w okresie po operacji.
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Ocene przeprowadzano za
pomoca dzienniczkdw.

Analizowano s$rednig czestosc
nokturii przed operacjg oraz w
Czestosc nokturii okresie po operacji. Ocene Srednia (SE), warto$é p
przeprowadzano za pomoca
dzienniczkow.

Oceniano funkcjonalna
Funkcjonalna pojemnos¢ pecherza pojemnos¢ pecherza
moczowego moczowego przed oraz po
przeprowadzeniu cystektomii.

Srednia (SE), warto$é p

S B4l oceniano za pomoc
Ocena nasilenia bélu . . P a n
kwestionariusza

Oceniano rodzaj i czestosc¢
Bezpieczenstwo wystepowania powiktan n
pooperacyjnych.

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; ADla N=18 pacjentéw; &Po hydrodystencji

Tabela 37: Charakterystyka badania Kim 2014

Badanie Kim 2014
Charakterystyka badania
Ocena wg NICE 4/8
Metodyka badania Badanie retrospektywne (podtyp IVC)

Oceniane punkty koricowe:

e  (Czestos¢ oddawania moczu;

e (Czestos¢ oddawania moczu w nocy (nokturia);

e Pojemno$¢ pecherza moczowego (funkcjonalna pojemosc
pecherza (FBC), maksymalna pojemnos¢ cystometryczna (MCC),
maksymalne natezenie przeptywu (MFR), resztkowa objetosc
moczu (RU), objetos¢ moczu na mikcje (VV);

e  Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index;

Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Problem Index;

Oceniane w badaniu punkty koncowe

e  QOcena nasilenia bdlu;

e Niepowodzenie leczenia;

e  Bezpieczenstwo (powiktania pooperacyjne).
Zrédta finansowania bd
Publikacje do badania Kim 2014 [34]

Kryteria wigczenia

e  Zebrano dane dla 45 pacjentéw z opornym na leczenie IC/BPS ze zmianami Hunnera (37 kobiet, 8 mezczyzn), u
ktorych przeprowadzono ileocystoplastyke augmentacyjng z cystektomig nadtrygonalng pomiedzy 2006 r. a
czerwcem 2012 r. Po wykluczeniu jednego pacjenta, u ktérego zdiagnozowano raka pecherza moczowego oraz
czterech pacjentdw, ktdrzy zostali utraceni z okresu obserwacji w ciggu 6 miesiecy po operacji, analizowano dane
pochodzace od 40 pacjentéw (33 kobiety, 7 mezczyzn);

e  Wyniki cystoskopii wykorzystano do okreslenia obecnosci wrzodu Hunnera. Pacjenci ze zmiang pecherza
obejmujacy pojedyncze lub liczne rumieniowe plamy na btonie sluzowej, z matymi naczyniami promieniujgcymi
w kierunku centralnej blizny lub bez, zostali sklasyfikowani jako cierpigcy na IC/BPS ze zmianami Hunnera;

e  Kandydatami do ileocystoplastyki augmentacyjnej z cystektomig nadtrygonalng byli pacjenci z powaznym bdlem
oraz z uciazliwymi objawami podczas oddawania moczu po réznym leczeniu konwencjonalnym z zastosowaniem
lekéw doustnych i dopecherzowych, resekcji przezcewkowej lub koagulacji przezcewkowej w przypadku
wrzoddéw Hunnera, hydrodystencji lub neuromodulacji nerwéw krzyzowych;

e  Wszyscy pacjenci byli poczatkowo leczeni przy zastosowaniu kombinacji lekéw doustnych, takich jak
anlitryptylina i PPS. Kortykosteroidy, gabapentyne lub leki przeciwmuskarynowe podawano indywidualnie w
zaleznosci od objawodw.
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Kryteria wykluczenia

Nie okreslono.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr lleocystoplastyka augmentacyjna z cystektomia nadtrygonalng

Liczebnos¢ 40

Wiek w latach w momencie operacji, Srednia

(D) 60,30 (9,53)

Wiek w latach w momencie wystgpienia

objawow, srednia (SD) 55,69 (10,21)

Zeriska 33 (82,5)
Pteé, n (%)

Meska 7 (17,5)
Czas trwania objawéw przed leczeniem w 5,0 (3,0; 6,0)
latach, srednia (SD) T

Neun:omodulaqa 5 (12,5)

krzyzowa

Dopecherzowa
Woczesniejsze iniekcja toksyny 2 (5,0)
interwencje, n (%) botulinowej

Przezcewkowa

resekcja/koagulacja 40 (100)

wrzodu

Charakterystyka zastosowanej procedury
Opis zastosowanej procedury lleocystoplastyka augmentacyjna z cystektomig nadtrygonalng

Czas trwania obserwacji w miesigcach, mediana (IQR): 12,0 (7,0; 17,0)

Okres trwania obserwacji L "
Oceng przeprowadzono w 6. miesigcu po operacji.

Charakterystyka analizowanych punktoéw koncowych

Sposadb przedstawienia

Punkt koncowy Definicja .
wynikow
Analizowano mediane liczby mikgji/dzien
A e Ty przed operacjg oraz w okresie po operacji. Mediana (IQR), wartosé
Ocene przeprowadzano za pomoca p

dzienniczkow.

Analizowano mediane czestosci nokturii przed
Czestosc¢ nokturii operacja oraz w okresie po operacji. Ocene
przeprowadzano za pomocg dzienniczkdw.

Mediana (IQR), wartosé
p

Analizowano funkcjonalng pojemos¢ pecherza
(FBC), maksymalng pojemnos¢
cystometryczng (MCC), maksymalne
Pojemnosc pecherza moczowego natezenie przeptywu (MFR), resztkowa
objetos¢ moczu (RU), objetos¢ moczu na
mikcje (VV) przed operacja oraz po
przeprowadzeniu operacji.

Mediana (IQR), wartosé
p

Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom

Index Ocenia nasilenie objawdéw zwigzanych z IC

(liczba punktéw: 0-20) podczas kazdej wizyty. srednia (SD)
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Ocenia wptyw objawow zwigzanych z IC na
pacjenta (liczba punktéw: 0-16) podczas Srednia (SD)
kazdej wizyty.

Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Problem
Index

Ocene nasilenia bélu przeprowadzono za

Ocena nasilenia bélu pomoca 10-cm skali VAS.

Srednia (SD)

Niepowodzenie leczenia definiowano jako
utrzymywanie sie objawdéw po operacji lub

Niepowodzenie leczenia (ang. treatment . . . .
P (ang zmniejszenie liczby punktéw w skali ICSI o n (%)

Ve mniej niz 30% w stosunku do wartosci
wyjsciowej podczas ostatniej obserwacji.
Oceniano rodzaj i czestos$¢ wystepowania
Bezpieczenstwo powiktan srédoperacyjnych oraz n (%)
pooperacyjnych.
IQR (ang. interquartile range) - zakres miedzykwartylowy
Tabela 38: Charakterystyka badania Queissert 2022
Badanie Queissert 2022
Charakterystyka badania
Ocena wg NICE 5/8
Metodyka badania Badanie retrospektywne” (podtyp IVC)

Oceniane punkty koricowe:

e  (Czestos¢ oddawania moczu w dzien;

e (Czesto$¢ oddawania moczu w nocy (nokturia);

¢  Srednia objetoé¢ na mikcje;

e Funkcjonalna pojemos¢ pecherza;
Maksymalna pojemnos¢ cystometryczna;
Maksymalne natezenie przeptywu;

Resztkowa objetosé moczu;

Kwestionariusz ICSI;

Kwestionariusz ICPI;

Kwestionariusz IC Symptom and Problem Index;
Ocena nasilenia bolu w 10-cm skali VAS;

e  Bezpieczenstwo (powiktania pooperacyjne).

Oceniane w badaniu punkty koncowe

Finansowanie Open Access umozliwione i zorganizowane przez

Zrédta finansowania Projekt DEA

Publikacje do badania Queissert 2022 [35]

Kryteria wtaczenia

e Do badania wiaczono 27 kobiet, u ktérych przeprowadzono cystektomie nadtrygonalng oraz augmentacje z
powodu wrzodziejgcego IC/BPS na Oddziale Urologii Szpitala Uniwersyteckiego w Minster w latach 1991-2006;

e Pacjenci oporni na mniej inwazyjne metody leczenia takie jak: doustna amitryptylina i/lub PPS,
elektromotoryczna dystrybucja lekéw (EMDA), dopecherzowe wkroplenie glikozaminoglikanow i
dimetylosulfotlenku (DMSO), hydrodystensja i/lub fulguracja wrzodéw;

e  We wszystkich przypadkach wykazano ciezkie wrzodziejagce IC/BPS i zmniejszong pojemnos¢ pecherza
moczowego.

Kryteria wykluczenia

Nie okreslono.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr Cystektomia nadtrygonalng i cystoplastyka augmentacyjna

Liczebnos¢ 26*
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Wiek w latach w momencie operacji, Srednia

(sD) 51,1(13,3)
Funk’qona_lna objetos¢ pecherza moczowego w 64,5 (26,9)
mL, Srednia (SD)

Czestosc oddawania moczu w dzien, Srednia (SD) 25,3 (7,0)
Nokturia, srednia (SD) 8,2(3,3)

Charakterystyka interwencji

Opis zastosowanej interwenc;ji

U wszystkich pacjentéw wykonano cystektomie nadtrygonalng oraz
cystoplastyke augmentacyjng. Augmentacje przeprowadzono przy
uzyciu detubularyzowanego odcinka jelita kretego u 8 (29,6%) i
worka kretniczo-katniczego u 19 (70,4%) pacjentéw. Jednostronng
reimplantacje moczowodu wykonano jednoczesnie w dwdch
przypadkach, w jednym przypadku wykonano kolposuspensje

Burcha.

Okres trwania obserwacji

Mediana okresu obserwacji: 171 miesiecy (zakres: 89; 264)

Charakterystyka analizowanych punktéw kornicowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposob przedstawienia
wynikéw

Czestos¢ oddawania moczu w dzien

Analizowano $rednig liczbe mikcji/dzien
przed operacja oraz w okresie po
operacji. Ocene przeprowadzano na
podstawie dzienniczkdw.

Srednia (SD)

Czestos¢ nokturii

Analizowano $rednig czestos¢ nokturii
przed operacjg oraz w okresie po
operacji. Ocene przeprowadzano na
podstawie dzienniczkow.

Srednia (SD)

Funkcjonalna pojemos¢ pecherza

Ocene przeprowadzano na podstawie
dzienniczkéw.

Srednia (SD)

Kwestionariusz sktadajacy sie z ICSI

Kwestionariusz IC Symptom and Problem Index (O’Leary-Sant IC Symptom Index) i ICPI Srednia
(O’Leary-Sant IC Problem Index).
Analizowano liczby i odsetki pacjentéw, u
Redukcja bélu i parcia na mocz ktérych odnotowano znaczaca redukcje n (%)
bélu i parcia na mocz.
Analizowano liczby i odsetki pacjentéw, u n (%)
Nawrot bélu i parcia na mocz ktérych odnotowano nawrét bélu i parcia
na mocz.
Analizowano liczby i odsetki pacjentéw, u n (%)
Mimowolne oddawanie moczu ktérych wystgpito mimowolne oddawanie
moczu.
Cewnikowanie (drenaz przerywany lub Analizowano liczby i odsetki pacjentéw, u n (%)
nadtonowy) ktérych przeprowadzono cewnikowanie.
Analizowano liczby i odsetki pacjentéw, u n (%)
Rewizja z odprowadzeniem moczu ktdrych przeprowadzono rewizje z
odprowadzeniem moczu.
P . . Analizowano liczby i odsetki pacjentéw, u
Poprawa w ogdlnej ocenie pacjenta (ang. X . .
. 3 ktérych wystapita bardzo duza poprawa, n (%)
Patient Global Impression of Improvement) . Lo
duza poprawa oraz niewielka poprawa.
Bezpieczeristwo Oceniano rodzaj i czestos$¢ wystepowania n (%)

wczesnych powiktan pooperacyjnych,
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pbéznych powiktan pooperacyjnych oraz
powiktan w okresie obserwaciji.

*U jednej pacjentki nie mozna byto zebra¢ danych pooperacyjnych po wypisie; *Analiza retrospektywna (zbieranie danych), a nastepnie
prospektywna ocena; (IQR (ang. interquartile range) - zakres miedzykwartylowy

16.4. Charakterystyka badan klinicznych: analiza wrazliwosci

Tabela 39. Charakterystyka badania Parsons 1987
Badanie Parsons 1987
Charakterystyka badania
Podtyp badania wg AOTMIT 1A
Ocena wg narzedzia RoB2 Srednie ryzyko btedu i\l/isatfyrgs;\;c;;?;go (badanie o Sredniej

Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe (2 osrodki)

Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwdjnie
zaslepione (double-blind), kontrolowane placebo. Badanie

Typ badania
przeprowadzone w metodyce cross-over.

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

e Pacjenci, ktérzy odpowiedzieli (ang. responders) na
leczenie kontynuowali otrzymywang dotychczas
terapie przez kolejne 3 miesigce;
e Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie (ang.
non-responders) zostali wtgczeni do Czesci B badania z
przejsciem (cross-over) na leczenie, ktérego nie

Randomizacja otrzymywali w Czesci B (z PPS do PL lub z PL do PPS).

W Czesci B badania (po cross-over) pacjenci, ktorzy nie
odpowiedzieli na leczenie PPS lub PL podczas Czesci A badania
otrzymywali PL (wcze$niejsze PPS) lub PPS (wczesniejsze PL).
Natomiast pacjenci, ktorzy odpowiedzieli na leczenie PPS mogli
powrdcic¢ w ciggu kolejnych 3 miesiecy, jesli w dalszym ciggu
uzyskiwali pozytywnga odpowiedz na leczenie, mogli przejsé na
leczenie PL.

Metodyka

W niniejszej analizie uwzgledniono dane pochodzace z Czesci A
badania.

Zaslepienie Tak, podwdjnie zaslepione (double-blind).

Hipoteza badawcza Superiority

Skutecznos¢: zgtaszana przez pacjentdow poprawa czterech
objawdéw: bdlu, parcia na mocz, czestosci oddawania moczu i
oddawania moczu w nocy. Pacjenta uznawano za reagujgcego
na leczenie w przypadku zgtoszenia 50% poprawy w
poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa dla danego objawu po 3
. . ) miesigcach leczenia. Oceny dokonano w 5-punktowej skali GRA
Oceniane w badaniu punkty koncowe (ang. Global Response Assessment).
W badaniu nie okreslono pierwszorzedowego punktu
koricowego. Przedstawiono informacje, iz sposrod 62
pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie u 1 pacjenta odnotowano
wystgpienie wysypki skérnej (jedyne odnotowane zdarzenie
niepozadane).

Analiza ITT Niezachowana, zachowana w ocenie punktu koricowego: ogdlna
poprawa w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA
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Przedstawiono informacje na temat utraty pacjentow z badania.
Do udziatu w badaniu zrandomizowano 75 pacjentow, z ktérych

Utrata pacjentéw z badania 62 ukoriczyto badanie. 4 pacjentdw utracono z badania przed
otrzymaniem leku, 9 pacjentow nie wrdcito, aby ukonczy¢
badanie.
Zrédta finansowania bd
Publikacje do badania Parsons 1987 [36], EMA [37]

Kryteria wigczenia

e  Co najmniej 1 rok objawdw, obejmujacych parcie na mocz, czestotliwos¢, nokturie i/lub bdl;

e Ujemny wynik posiewdw moczu;

e  Wynik badania cystoskopowego wykazujgcy wrzéd lub krwawe wybroczyny (po rozszerzeniu pecherza);
e  Przeprowadzona biopsja wykazujgca zapalenie i negatywne badania cytologiczne.

Kryteria wykluczenia

Brak danych
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Cecha populacji/parametr Ogétem
Liczebnos¢ 75
Wiek w latach, srednia (zakres) 45 (19-81)
Ptec zenska, n (%) 68* (90)
Obecnos¢ wrzodow, n (%) 21* (28)
Odczuwanie bélu, n (%) 56* (75)
Charakterystyka interwencji
100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy na dobe lub 200
Dawkowanie mg dwa razy dziennie w zaleznosci od osrodka, w ktérym byli
leczeni
Sposdb podawania leku Doustne
Leczenie dodatkowe bd
Poczatkowy czas trwania leczenia: 3 miesigce. Faza cross-over w
przypadku pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
. przez dodatkowe 3 miesigce bez leczenia (z PPS do BSCi na
Okres obserwaciji odwrét).
W niniejszej analizie uwzgledniono dane po 3 miesigcach
leczenia pochodzgce z Czesci A badania (przed cross-over).
Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych
Punkt koncowy Definicja SEOsOe przt.ed?tamenla
wynikow
Pacjenta uznawano za reagujacego
na leczenie w przypadku zgtoszenia
Polepszenie stanu zdrowia w zakresie takich 50% poprawy w poréwnaniu z
parametrow jak bdl, parcie na mocz, czestotliwosc wartoscig wyjsciowq dla danego n (%), OR (95% Cl)
oddawania moczu i nokturia objawu (bdl, parcie na mocz,
czestotliwos¢ oddawania moczu oraz
nokturia) po 3 miesigcach leczenia.
Liczba dziennego oddawania moczu Badana przed i po terapii N (%), $rednia (SD)
Srednia dzienna objetos¢ wydalanego moczu Badana przed i po terapii $rednia (SD)

*QObliczono na podstawie dostepnych danych
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Tabela 40. Charakterystyka badania Nickel 2015

Badanie Nickel 2015
Charakterystyka badania
Podtyp badania wg AOTMIT 1A
Ocena wg narzedzia RoB2 Niskie ryzyko btedu sysfcematyczn’eg.o (badanie o wysokiej
wiarygodnosci)
Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe (67 osrodkow)
Tvb badania Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwdjnie
P zaslepione (double-blind), trzyramienne, kontrolowane placebo.

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.
L Zastosowano randomizacje blokowg, plan randomizacji
Randomizacja generowany komputerowo. Randomizacja ze stratyfikacja ze
wzgledu na wczesniejsze leczenie przy zastosowaniu PPS.

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

Metodyka

Tak, podwdjnie zaslepione (double-blind).

Zadlepienie Zaslepienie wzgledem pacjentéw oraz lekarzy (na temat leku oraz
dawki)**
Hipoteza badawcza Superiority
Skutecznos¢:

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

ll-rzedowe: 2 4 punktowa redukcja wyniku w skali ICSI; > 50%
poprawa odczuwania boélu w skali PORIS (ang. Patient’s Overall
Rating of Improvement of Symptoms; ogdlna ocena pacjenta
dotyczqca poprawy objawdéw); = 50% poprawa w czestosci
Oceniane w badaniu punkty koricowe oddawania moczu w skali PORIS; 2 50% poprawa ogdlnego stanu
zdrowia w skali PORIS; umiarkowana/wyrazna poprawa na
podstawie pierwszego pytania oceny GRA; sSrednia zmiana w skali
nasilenia bélu; srednia zmiana w czestosci oddawania moczu;
Srednia zmiana w pytaniu 1 GRA

Bezpieczenstwo: zdarzenia niepozgdane ogdtem, poszczegdine
zdarzenia niepozadane, utrata pacjentdw z badania ogétem, utrata
pacjentow z badania z powodu braku skutecznosci leczenia

Analiza ITT Zachowana w ocenie skutecznosci oraz bezpieczeristwa

Utrata pacientéw z badania Przedstawiono informacje na temat utraty pacjentéw z badania
pad ogdtem: PPS: 53/122 (46,6%)$, PL: 55/118 (43,4%)$.

Zrédta finansowania Janssen Research & Development, LLC

e  Publikacja: Nickel 2015 [38],
Rekord w rejestrze badan klinicznych: ClinicalTrials.gov
[39]

Publikacje do badania .

Kryteria wtaczenia

e  Kobiety i mezczyZni w wieku 2 18 lat;

e Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego/zespét bolesnego pecherza moczowego (IC/BPS) potwierdzone
na podstawie catkowitego wyniku > 8 wedtug wskaznika objawdw sSrédmigzszowego zapalenia pecherza
moczowego O’Leary-Sant (ICSI) oraz wyniku > 0 w przypadku kazdego z komponentéw (bdl pecherza moczowego,
parcie na mocz, czesto$¢ oddawania moczu oraz nokturia) niezwigzane z infekcjg drég moczowych na co najmniej

6 miesiecy przed skriningiem;
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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 dowoddéw mikroskopowych na obecnos$¢ 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

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parametr PPS BSCAA
Liczebnos¢ 122 118
Wiek w latach, $rednia (SD); mediana (zakres) i;: (7) 8::7815)5 ii: g 513:5788)5
Pteé zeriska, 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)
27,1 (11,02); 27,0 (6,50);

BMI (kg/m?), érednia (SD); mediana (zakres)

24,7 (16,8; 129,8) 25,7 (17,1; 45,4)

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

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

Sposdb podawania leku doustne doustne

Jednoczesne stosowanie lekéw, o ktérych wiadomo, ze wptywaja

Leczenie dodatkowe na objawy IC/BPS, nalezy ograniczy¢ do < 28 dni, w zaleznosci od

zaostrzen.
Okres trwania badania 6 miesiecy
Okres leczenia 6 miesiecy
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Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposdb
Definicja przedstawienia

Punkt koncowy
wynikéw

Liczby i odsetki 0os6b reagujacych na
leczenie na podstawie na podstawie oceny
Global Response Assessment (ang. Global
Response Assessment, GRA) dokonywanej
przez pacjentdw po 24 tygodniach leczenia.
Ocene GRA przeprowadzono w 7-punktowe;j
skali, w ktorej pacjenci mogli oceni¢ ogdlng
Osoby reagujace na leczenie na podstawie oceny reakcje na leczenie w poréwnaniu z oceng n (%), OR (95% CI)

Global Response Assessment wyjsciowa jako znaczne pogorszenie,
umiarkowane pogorszenie, nieznaczne

pogorszenie, brak zmian, nieznaczna
poprawe, umiarkowang poprawe lub
znaczng poprawe. Pacjenci zgtaszajgcy
jedng z dwdch 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 bdlu, 10 - bdl tak silny, jaki mozna sobie wyobrazi¢; &Pochodzi ze $redniej liczby codziennych zdarzen z 24-godz. rekordu moczu
zbieranego w ciagu 3 kolejnych dni przed rozpoczeciem badania, N=110 pacjentéw dla PPS, N = 107 pacjentéw dla placebo; **Dane
zaczerpniete ze strony ClinicalTrials.gov; SObliczono na podstawie dostepnych danych; A**Placebo ujeto w niniejszej analizie jako najlepsze
leczenie podtrzymujgce (BSC, ang. best supportive care), tj. monitorowanie stanu chorego przy jednoczesnym braku stosowania

farmakoterapii doustnej, braku leczenia dopecherzowego i braku leczenia chirurgicznego.

Tabela 41. Charakterystyka badania Sant 2003

Badanie Sant 2003

Charakterystyka badania

Podtyp badania wg AOTMIT 1A

Ocena wg narzedzia RoB2 Wysokie ryzyko btedu s.ystematyc’zr?ego (badanie o niskiej
wiarygodnosci)

Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe (7 osrodkéw)

Prospektywne, randomizowane badanie kliniczne, podwdjnie
zaslepione (double-blind), podwdjnie pozorowane (double-

Typ badania
masked), badanie o schemacie czynnikowym 2x2.

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

Metodyka

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

Zaslepienie Tak, podwadjnie zaslepione (double-blind).

Hipoteza badawcza Superiority

Skutecznosé:

I-rzedowy: liczby i odsetki oséb reagujacych na leczenie na
Oceniane w badaniu punkty koricowe podstawie oceny Global Response Assessment (ang. Global
Response Assessment, GRA) dokonywanej przez pacjentow po 24
tygodniach leczenia
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II-rzedowe: kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom and Problem
Index, University of Wisconsin Symptom score, objawy zgtaszane
przez pacjentéw dotyczgce bolu/dyskomfortu i parcia na mocz oraz
wyniki dobowego dzienniczka mikcji. Ocene przeprowadzono po 3,
7,10, 17 oraz 24 tygodniach po randomizacji.

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

Niezachowana w analizie skutecznosci za wyjgtkiem
pierwszorzedowego punktu koricowego. Ocena bezpieczeristwa
zostata przeprowadzona dla analizy wieloczynnikowej. W badaniu
Sant 2003 nie przedstawiono danych dla grupy pacjentéw
otrzymujgcych wytacznie PPS oraz grupy pacjentéw otrzymujgcych
placebo.

Analiza ITT

Nie przedstawiono informacji na temat utraty pacjentéw z badania
z podziatem na poszczegdlne grupy terapeutyczne.

Przedstawiono informacje na temat utraty pacjentéw z badania z
Utrata pacjent6w z badania powodu zdarzen niepozadanych 10/25 (40%), utraty pacjentéw z
badania z powodu braku satysfakcji z leczenia lub zmiany objawoéw:
7/25 (28%), utraty pacjentéw z badania z innych powodéw: 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 [40]

Kryteria wtaczenia

e  Wiek>18lat;

e Diagnoza s$rodmigzszowego zapalenia pecherza moczowego 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);

e  Umiarkowane objawy w czestosci oddawania moczu (co najmniej 11 razy dziennie) i bélu/dyskomfortu (ocenione
jako co najmniej 4 w 0-9 skali Likerta), przez co najmniej 24 tygodnie przed rozpoczeciem badania;

e  Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

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

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

e  Wystepowanie w ciggu ostatnich 6-12 tygodni: bakteryjnego zakazenia drég moczowych, aktywnej opryszczki
narzaddw 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 (wytgcznie u kobiet);

e  Zastosowanie w przesztosci: cyklofosfamidu, napromieniania miednicy, cystoplastyki augmentacyjnej,
cystektomii lub cystolizy, neurektomii, wszczepionego stymulatora nerwéw obwodowych, operacji lub leczenia
prostaty (wytgcznie u mezczyzn);

e  Zastosowanie/Przejscie 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 (wyfacznie u kobiet);

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

e  Rozpoczecie w ciggu ostatnich 4 tygodni jakiejkolwiek nowej terapii na Srédmigzszowe 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 antagonistéw receptora histaminowego-1;
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e  Maksymalna objeto$¢ wydalanego moczu > 350 cm3, objetosé moczu resztkowego > 150 cm3 oznaczona za
pomoca ultradZwiekéw lub cewnika (wyfacznie u mezczyzn), test czynnosci watroby > 1,5-krotnosci goérnej
granicy normy, odchylenia od normy w wynikach testéw krzepniecia.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr PPS BSCAA
Liczebnos¢ 29 31
Wiek w latach, srednia (SD) 48,7 (15,1) 41,6 (15,5)
Ptec 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)
;:;jte;gc;:n::ze(soz;ejszyml objawami trwajacymi 28 (96) 29 (94)
Ocena bélu (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)
B ot iowets ool 14363 14563
Wskaznik dolegliwosci zwigzanych z
Srédmigzszowym zapaleniem pecherza 12,8(2,7) 12,8(2,4)
moczowego (0-16), srednia (SD)
Wskaznik sSrédmigzszowego zapalenia ptuc w skali 30.4 (6,8) 32.9(6,7)

Wisconsin (0-42), srednia (SD)

Charakterystyka interwencji

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

Sposdb podawania leku doustne doustne
Leczenie dodatkowe bd
Okres trwania badania 6 miesiecy
Okres leczenia 6 miesiecy

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikow w analizie

Liczby i odsetki 0s6b reagujacych na
leczenie na podstawie na podstawie oceny
Global Response Assessment (ang. Global
Ogdlna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie  Response Assessment, GRA) dokonywanej
7-punktowej skali GRA (ang. Global Response przez pacjentow po 24 tygodniach leczenia. n (%), OR (95% Cl)
Assessment) Ocene GRA przeprowadzono w 7-punktowej
skali, w ktérej pacjenci mogli oceni¢ ogdlng
reakcje na leczenie w poréwnaniu z oceng
wyjsciowa jako znaczne pogorszenie,
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umiarkowane pogorszenie, nieznaczne
pogorszenie, brak zmian, nieznaczna
poprawe, umiarkowang poprawe lub
znaczng poprawe. Pacjenci zgtaszajgcy
jedna z dwdch ostatnich kategorii
zdefiniowano jako osoby reagujace na
leczenie.

Ocenia nasilenie objawoéw zwigzanych z IC
Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom and oraz wptyw objawow zwigzanych z IC na
Problem Index pacjenta. Ocena na wejsciu, a nastepnie w
3,7,10, 17 i 24 tygodniu leczenia.

Srednia zmiana (SD)

Ocena nasilenia bélu/dyskomfortu oraz parcia na  Ocena na wejsciu, a nastepnie w 3, 7, 10, 17

pecherz moczowy i 24 tygodniu leczenia. Srednia zmiana (SD)

Ocena na wejsciu, a nastepnie w 3, 7, 10, 17

i 24 tygodniu leczenia. srednia zmiana (SD)

24-godzinny profil moczu

*QObliczono na podstawie dostepnych danych; AWstepny protokét badania wykluczat pacjentéw, ktdrzy 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 zostato zmienione w celu usprawniania rekrutacji. Okoto 15 z 121 pacjentéw (12%) w badaniu zostato
zrandomizowanych przed tg poprawka; A 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.

16.5. Charakterystyka badan witaczonych do dodatkowej oceny
efektywnosci klinicznej

W przypadku badan wigczonych do dodatkowej oceny efektywnosci klinicznej przedstawiono najwazniejsze

informacje dotyczace charakterystyki badan w zakresie metodyki, charakterystyki pacjentow, kryteridw
wiaczenia i wykluczenia, opisu interwencji oraz analizowanych punktéw koncowych.

Tabela 42. Charakterystyka badania Sand 2008

Badanie Sand 2008

Charakterystyka badania

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

Oceniane punkty koricowe:

Oceniane w badaniu punkty koricowe e  Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index (ICSl);
e  Kwestionariusz satysfakcji pacjenta.

Zrédta finansowania Ortho-McNeil Janssen Scientific Affairs

Publikacje do badania Sand 2008 [41]

Kryteria wiaczenia

e Dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym IC opartym na podstawie objawow IC trwajgcych co najmniej 6 miesiecy
(b6l pecherza moczowego, parcie na mocz, czestotliwo$¢ oddawania moczu, nokturia) oraz na podstawie
pozytywnego wyniku badania endoskopowego (obecnosé glomerulacji i/lub wrzodéw Hunnera), dodatkowo o
dowolnym czasie trwania w przypadku bdlu pecherza moczowego oraz parcia na mocz.

Kryteria wykluczenia

e  Stosowanie innych terapii na IC;
. Kobiety w cigzy lub karmigce piersia;
e  Choroby watroby lub istotne nieprawidtowosci w wynikach testéw czynnosci watroby;
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e  Stosowanie warfaryny, antykoagulantéw, heparyny, tkankowego aktywatora plazminogenu, streptokinazy lub
aspiryny w wysokich dawkach (21 g);

e  Obecnos¢ tetniakow, trombocytopenii, hemofilii, owrzodzen przewodu pokarmowego, polipéw, uchytkow;

e  Dodatni wynik badania na obecnos¢ krwi utajonej w kale;

e Nadwrazliwos$¢ 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  Grutzlicze zapalenie pecherza moczowego, schistosomatoza drég 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
niedroznos¢ pecherza moczowego, aktywna opryszczka narzagddéw ptciowych;

e  Stosowanie PPS w ciggu 3 miesiecy lub dopecherzowej terapii na IC w ciggu 30 dni od wtgczenia do badania;

e Jakiekolwiek schorzenia wspdtistniejace, ktére mogtoby zaktécac procedury badawcze;

e  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)
Ptec zenska, % 90,6

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

Ciezkie (15-20) 26,6

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

Charakterystyka interwencji

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy na dobe,

Dawk iei 6 ia lek
awkowanie i sposéb podania leku doustnie

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

Leczenie dodatkowe

Okres obserwacji 32 tygodnie

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Sposadb
Punkt korncowy Definicja przedstawienia
wynikéw

Satysfakcja pacjentéw z leczenia oceniana
przez chorych w 4, 8, 16, 24 i 32 tygodniu
terapii na podstawie kwestionariusza:

Jak oceniasz zadowolenie z badanego leku

. . o PPS bj Ic?
Kwestionariusz satysfakcji pacjenta na objawy n (%)

(1) Niezwykle zadowolony
(2) Bardzo zadowolony
(3) Zadowolony

(4) Troche niezadowolony
(5) Bardzo niezadowolony
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(6) Niezwykle niezadowolony

Jak oceniasz korzy$¢ ze stosowania
badanego leku PPS na objawy IC?

(1) Bardzo skorzystatem

(2)Troche skorzystatem

(3) Niewiele skorzystatem

(4) Brak korzysci

Czy polecitby$ terapie PPS na objawy IC
drugiej osobie?

(1) Tak

(2) Nie

(3) Nie jestem pewny

Biorac pod uwage twoje doswiadczenie z
innymi lekami lub terapiami objawéw IC,
czy powiedziatbys, ze lek PPS zapewnia:
(1) Znacznie lepsza ulge w objawach

(2) Nieco lepsza ulge w objawach

(3) Ten sam poziom ulgi w objawach

(4) Nieco gorsza ulge w objawach

(5) Gorszg ulge w objawach
Kwestionariusz ICSI ocenia nasilenie
objawdw zwigzanych z IC. Sktada sie z 4
pytan z catkowitym mozliwym wynikiem
20 punktéw. Ocena przez chorych w 4, 8,
16, 24 i 32 tygodniu terapii na podstawie
kwestionariusza ICSI.

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

Tabela 43. Charakterystyka badania Nickel 2008a

Badanie Nickel 2008a

Charakterystyka badania

Retrospektywna analiza opublikowanego wczesniej badania
RCT, do ktérego wtgczono 380 pacjentdw z IC 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
stosujgcych PPS w dawce 300 mg/dzien (N=128).

Oceniane punkty koncowe:

e Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index (1CSI);
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 [42]

Kryteria wtaczenia

e Diagnoza IC oparta na podstawie historii objawow IC trwajgcych co najmniej 6 miesiecy lub pozytywnego wyniku
badania endoskopowego, dodatkowo o dowolnym czasie trwania w przypadku bdélu 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
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Wiek w latach, srednia (SD) 44,97 (14,02)
Ptec zeniska, n (%) 116 (91)*
Wynik w skali ICSI, srednia (SD) 12,27 (3,49) dla N=124

Wyniki kwestionariusza funkcjonowania seksualnego

5, e e T 56,06 (37,96) dla N=121

Wyniki fizycznego komponentu kwestionariusza SF-

12, srednia (SD) 41,70 (11,10) dla N=123

Wyniki psychicznego komponentu kwestionariusza

SF-12, srednia (SD) 45,95 (10,99) dla N=123

Charakterystyka interwencji

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy na dobe,

Dawkowanie i sposéb podania leku .
P P doustnie

Pacjenci mogli kontynuowac stosowanie lekow

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

Charakterystyka analizowanych punktéw korncowych

Sposob przedstawienia

Punkt korncowy Definicja T

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

Kwestionariusz ocenia libido,

pobudzenie oraz problemy zwigzane

z zyciem seksualnym. Skfada sie z 4

obszaréw. 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 jako$¢ zycia w
kategorii fizycznej i psychicznej. Na
kazda kategorie sktada sie ocena 4
podskal punktowanych maksymalnie
do 50 punktéw. Wyziszy wynik
wskazuje na lepsze funkcjonowanie.
Ocena w 8, 16, 24 oraz 32 tygodniu
badania.

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

*Obliczono na podstawie dostepnych danych

Tabela 44. Charakterystyka badania Nickel 2008b

Badanie Nickel 2008b

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

Oceniane punkty koricowe:

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 [43]

Kryteria witaczenia

e  Dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym IC opartym na podstawie objawdw IC trwajacych co najmniej 6 miesiecy
(b6l 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 bdlu pecherza moczowego oraz parcia na mocz.

Kryteria wykluczenia

e  Stosowanie innych terapii na IC;

e  Kobiety w cigzy lub karmigce piersig;

e  Choroby watroby lub istotne nieprawidtowosci w wynikach testéw czynnosci watroby;

e  Stosowanie warfaryny, antykoagulantow, heparyny, tkankowego aktywatora plazminogenu, streptokinazy lub
aspiryny w wysokich dawkach (21 g);

e Obecnosc tetniakdw, trombocytopenii, hemofilii, owrzodzen przewodu pokarmowego, polipéw, uchytkéw;

e  Dodatni wynik badania na obecnos¢ krwi utajonej w kale;

e  Nadwrazliwosé 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, hapromieniania miednicy, chemicznego zapalenia pecherza moczowego lub raka w dolnej czesci
brzucha;

e  Gruzlicze zapalenie pecherza moczowego, schistosomatoza drég 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
niedrozno$¢ pecherza moczowego, aktywna opryszczka narzaddéw ptciowych;

e  Stosowanie PPS w ciggu 3 miesiecy lub dopecherzowej terapii na IC w ciggu 30 dni od wtgczenia do badania;

o  Jakiekolwiek schorzenia wspétistniejace, ktére mogtoby zaktécac procedury badawcze;

e  Przyjmowanie badanego leku lub urzadzenia w ciggu 30 dni od wigczenia do badania.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Woczesne leczenie Péine leczenie
Cecha populacji/parametr
<3 miesigce <6 miesiecy 224 miesigce 236 miesiecy

Liczebnos¢, n 41 57 46 36
Wiek w latach, srednia (zakres) 40 (22-67) 41 (19-77) 48 (24-84) 49 (24-84)
Ptec zenska, % 87,8 87,7 95,7 97,2
Rasa biata, % 92,7 94,7 91,3 94,4
Wynik w skali ICSI, Srednia (SD) 11,4 (3,18) 11,7 (3,33) 13,0 (3,50) 13,1 (3,38)
Wynik w skali ICPI, srednia (SD) 10,6 (3,29) 10,9 (3,45) 11,6 (3,36) 11,6 (3,29)

Ciezkie (15-20) 7(17,1) 13 (22,8) 13 (28,3) 11 (30,6)
Nasilenie cigzkosci  ymiarkowane (7-14) 31(75,6) 40 (70,2) 30 (65,2) 22 (61,1)
objawow 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)
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Charakterystyka interwencji

Dawkowanie i sposéb podania 100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy na dobe, doustnie

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

Leczenie dodatkowe

Okres obserwacji 32 tygodnie

Charakterystyka analizowanych punktéw korcowych

Sposadb
Punkt korncowy Definicja przedstawienia
wynikéw
Ocenia nasilenie objawdéw zwigzanych z
Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index IC. .S.k’fada sne;.z. 4 pytan z <Ea’kaW|Fym < .
(ICsl) mozliwym wynikiem 20 punktéw. Wyzszy Srednia (SD)
wynik wskazuje na ciezsze nasilenie
objawoéw IC.

Ocenia wptyw objawoéw zwigzanych z IC

na pacjenta. Sktada sie z 4 pytan z

catkowitym mozliwym wynikiem 16 Srednia (SD)
punktéow. Wyzszy wynik wskazuje na

ciezsze nasilenie objawow IC.

Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Problem Index
(icP1)

Tabela 45. Charakterystyka badania Nickel 2009

Badanie Nickel 2009

Charakterystyka badania

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

Metodyka

Oceniane punkty koricowe:
) ) . e  Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index (ICSl);
Oceniane w badaniu punkty koricowe e Kwestionariusz MOS Short Form (SF)-12 QOL;
e  Zmodyfikowana skala Medical Outcomes Study Sleep;
e  Odpowiedz na leczenie.

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

AT B T T McNeil Pharmaceutical, Inc.

Publikacje do badania Nickel 2009 [44]

Kryteria wiaczenia

e  Dorosli pacjenci ze zdiagnozowanym IC opartym na podstawie objawow IC trwajgcych co najmniej 6 miesiecy
(b6l pecherza moczowego, parcie na mocz, czestotliwosé¢ oddawania moczu, nokturia) oraz na podstawie
pozytywnego wyniku badania endoskopowego (obecnosé glomerulacji i/lub wrzodéw Hunnera), dodatkowo o
dowolnym czasie trwania w przypadku bdlu pecherza moczowego oraz parcia na mocz.

Kryteria wykluczenia

Nie przedstawiono.
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Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

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

o . . . .| tagodne (0-6) 4.8
Nasilenie ciezkosci
objawéw  chorobowych | Srednie (7-14) 68,5
wedtug skali ICSI, % .

Ciezkie (15-20) 26,6

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

Wyniki fizycznego komponentu kwestionariusza SF-

12, érednia (zakres)® 41,7 (16-60)

Wyniki psychicznego komponentu kwestionariusza SF-

12, érednia (zakres) 46,0 (12-64)

Charakterystyka interwencji

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy na dobe,

Dawkowanie i sposéb podania leku .
doustnie

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

Okres obserwacji 32 tygodnie

Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych

Sposdb przedstawienia

Punkt koncowy Definicja I
wynikow
Odpowiedz na leczenie definiowano
jako uzyskanie u pacjentéow co
N o .
Odpowieds na leczenie najmniej 30% redukcji w danym n (%)

punkcie badania (32 tydzien lub
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), adekwatnos¢ (2 obszary)
oraz sennos¢ (1 obszar). Ocena od 0
do 100, wyzszy wynik wskazuje na
lepsze funkcjonowanie snu.

wartos¢ wyjsciowa,
wartos¢ koricowa, p

Ocenia nasilenie objawoéw
zwigzanych z IC. Sktada sie z 4 pytan

Kwestionariusz O’Leary-Sant IC Symptom Index (1CSl) z catkowitym mozliwym wynikiem
20 punktéw. Wyzszy wynik wskazuje
na ciezsze nasilenie objawodw IC.

wartos¢ wyjsciowa,
wartos¢ koricowa, p

Skala SF-12 ocenia jakos$¢ zycia w

kategorii fizycznej i psychicznej. wartos¢ wyjsciowa,
Wyzszy wynik wskazuje na lepsze wartos$¢ koricowa, p
funkcjonowanie.

Kwestionariusz MOS Short Form (SF)-12 QOL

*Dla N=124; **Dla N=126; ~Dla N=123
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16.6. Charakterystyka badan wtaczonych do efektywnos$ci praktycznej
W przypadku badan wtaczonych do oceny efektywnosci praktycznej przedstawiono najwazniejsze informacje

dotyczace charakterystyki badan w zakresie metodyki, charakterystyki pacjentow, kryteriow wtaczenia
i wykluczenia, opisu interwencji oraz analizowanych punktéw koricowych.

Tabela 46. Charakterystyka badania Hanno 1997

Badanie Hanno 1997

Charakterystyka badania

Ocena wg NICE 6/8

Dtugoterminowe (1986-1996), prospektywne badanie, typu

Metodyka badania open-label (podtyp IVC)

Oceniane punkty koricowe:
e  Odsetek pacjentéw z umiarkowang lub wiekszg
poprawg wedtug catkowitej skali oceny (ang. global
Oceniane w badaniu punkty koricowe evaluation scales);
e  Wptyw leczenia na bdl, parcie na mocz, czestosé
oddawania moczu i oddawania moczu w nocy;
e  Zdarzenia niepozgdane.

Zrédta finansowania Baker Norton Pharmaceuticals

Publikacje do badania Hanno 1997 [45]

Kryteria witaczenia

e  Pacjenci ptci meskiej i zenskiej, u ktérych zdiagnozowano wczesniej IC na podstawie oceny objawow i badania
cystoskopowego;
e  Pisemna zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

e  Pacjenci <18 roku zycia;

e  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 Niezdolno$¢ do wykonania dalszych badan lub instrukcji.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr PPS
Liczebnos¢ 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
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Pacjenci z historig IC 23 lat, % 61
Brak/tagodny 7
Umiarkowany 31
Bé6l/dyskomfort Cieiki/Nie do "
wytrzymania
Nieznany 6
Brak/tagodna 14
Nagta potrzeba ymiarkowana 34
wydalania
moczu Ciezka 51
Nieznana 1
Wyjsciowe
nasilenie <8 8
objawéw, % 8-24 67
Czestotliwos¢
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
Obecnos¢ szczelin, blizn lub glomerulacji, % 80
Pacjenci niestosujagcy w przesztosci DMSO lub brak 29
informacji na temat stosowania DMSO, %
Pacjenci stosujacy 1 cykl DMSO, % 57
Pacjenci stosujacy 22 cykle DMSO, % 14

Charakterystyka interwenciji

100 mg polisiarczanu pentozanu sodu trzy razy na dobe,

Dawkowanie i sposéb podania lek .
wikowanie 1 sp P : Y doustnie

Do 10 lat (1986-1996), powyzej 60 miesiecy
Maksymalny czas trwania leczenia wynosit 35 miesiecy,
jednakze z powodu nowych pacjentéw wtgczanych
nieprzerwanie w trakcie trwania badania (od 1986 do 1996 r.)
Okres trwania badania czas trwania leczenia wsrodl poszczegolnych pacjentow byt

rézny.

Sposrad 2809 pacjentow wiaczonych 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).
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Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposob przedstawienia

Punkt koncowy Definicja T

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
zmian, 3 = niewielka poprawa, 4 = Odsetki pacjentéw
umiarkowana poprawa, 5 = duza
poprawa, 6 = catkowita poprawa.

Odsetek pacjentow z umiarkowang lub wieksza
poprawa wedtug catkowitej skali oceny (ang. global
evaluation scales)

W ramach catkowitej skali oceny
analizowano ogdlng poprawe,
poprawe w zakresie bdlu oraz

poprawe w zakresie parcia na mocz.

Pozytywna odpowiedz na leczenie

definiowano jako zmniejszenie o co

najmniej 2-punkty w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa.

Na podstawie kwestionariuszy
wypetnianych po 3 miesigcach
leczenia poréwnywanych z
kwestionariuszami wypetnianymi
na poczatku badania. Ocena wedtug
skali 0-10, gdzie: 0 = brak, 1-3 =
tagodne, 4-6 = umiarkowane, 7-9 =
ciezkie, 10 — nie do wytrzymania.

Skala bélu/dyskomfortu Odsetki pacjentéw

Pozytywna odpowiedz na leczenie
definiowano jako zmniejszenie o co
najmniej 1-punkt w poréwnaniu z
wartoscig wyjsciowa.

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

Skala intensywnosci parcia na mocz Odsetki pacjentow

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

Czestotliwos¢ oddawania moczu

Pozytywnga odpowiedz na leczenie
definiowano jako zmniejszenie o co
najmniej 1-punkt w poréwnaniu z
Nokturia wartoscig wyjsciowa. Srednia (SD)
Na podstawie kwestionariuszy
wypetnianych po 3 miesigcach
leczenia poréwnywanych z
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kwestionariuszami wypetnianymi
na poczatku badania (liczba
mikcji/noc).

Tabela 47. Charakterystyka badania Jepsen 1998

Badanie Jepsen 1998

Charakterystyka badania

Ocena wg skali NICE 6/8

Dtugoterminowe (1987-1995), prospektywne, badanie

RIStoevRs kliniczne bez grupy kontrolnej (podtyp IVC)
Oceniane punkty koricowe:
Oceniane w badaniu punkty koricowe *  Ogdlna poprawa;
e  Zdarzenia niepozgdane;
e  Utrata pacjentdw z badania.
Zrédta finansowania bd
Publikacje do badania Jepsen 1998 [46]

Kryteria wiaczenia

e Diagnoza IC na podstawie kombinacji drazliwych objawdw zwigzanych z wydalaniem, brakiem zakazenia moczu
i innych obiektywnych przyczyn objawéw oraz wynikéw badarn endoskopowych (np. historia nowotworéw
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, ktére zakonczyto sie niepowodzeniem.

Kryteria wykluczenia

e  Pacjenci <18 roku zycia;

e  Kobiety w cigzy, w okresie laktacji, w wieku przedmenopauzalnym, niestosujace efektywnych metod kontroli
urodzen;

e  Obecnos¢ wrzodow trawiennych;

e  Skaza krwotoczna;

e  Stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego;

o Osteoporoza;

e  Stwierdzona alergia na polisiarczan pentozanu sodu;

e  Brak pisemnej zgody;

e Niezdolnos$¢ do wykonania dalszych badan lub instrukcji.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow

Cecha populacji/parametr PPS
Liczebnos¢ 97
Wiek w latach, srednia (zakres) 45 (19-81)
Liczba kobiet, n (%) 92 (95)*
::zz:;retsr)wania objawéw choroby w miesigcach, srednia 66 (6 - 240)
Obecnos¢ wrzodu Hunnera podczas cystoskopii, % 7,4
Obecnosc innych nieprawidtowosci” podczas cystoskopii, % 7,7

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

Wczesniejsze leczenie, n (%) Klorpaktyna** 76 (78,4)
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E'J':,Ir::.)tylosulfotlenek)** 74(76,3)
Azotan srebra** 28 (28,9)
Hydrodystencja 24 (24,7)
rerkdeniows e 2037
Leki spazmolityczne 8(8,2)
Fenazopirydyna 3(3,1)
PPS 3(31)
Heparyna 2(2,1)
Inne 6(6,2)
Podgrupy pacjentéw PPS <3 PPS >3 PPS-C PPS-C18
N 22 64 11 6
Pojemnos¢ pecherza (ml) 642 572 626 564
e
O g‘l::::::;lzfj; (stopien ciezkosci 25 28 26 24
cystoskopowe
e .
Wrzéd 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,

Dawko ie i sposob podani i
awkowanie i sposob podania doustnie

Brak leczenia#: 33 pacjentow (34%), antydepresanty: 21
pacjentow (21,6%), leki przeciwbdlowe: 21 pacjentow
(21,6%), fenazopirydyna: 6 pacjentéw (6,2%), leki
przeciwskurczowe: 11 pacjentéw (11,3%), leki
przeciwlekowe: 9 pacjentéw (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, ktérzy
Okres trwania badania przerwali leczenie po >3 miesigcach leczenia; 3) PPS-C:
pacjenci, ktérzy nadal kontynuujg leczenie do zakoriczenia
badania. Do ostatniej grupy wchodzita podgrupa
pacjentow leczonych PPS >18 miesiecy (PPS-C18).

Sredni czas trwania leczenia u wszystkich pacjentéw
wynosit 12,3 miesigca.
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Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposob
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikéw
R Oceniany przez pacjentéw na n (%)

podstawie kwestionariusza.

*Obliczono na podstawie dostepnych danych; ANieprawidtowosci inne niz wrzody, szczeliny, blizny i wybroczyny; *Podanie dopecherzowe;
#Za wyjatkiem estrogendw oraz tabletek antykoncepcyjnych
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17. ZAtACZNIK E — SZCZEGOLOWY PROCES SELEKCJI BADAN DLA
CYSTEKTOMII

17.1. Proces selekcji publikacji dla zestawienia danych dotyczacego
porownania PPS vs cystektomia

W przypadku poréwnania PPS z cystektomig selekcja petnych tekstow publikacji przebiegata dwuetapowo.

W | etapie — analizowano badania pod katem zgodnosci populacji oraz interwenc;ji z przedstawionymi kryteriami
wiaczenia. Liste publikacji wykluczonych z powodu nieadekwatnej populacji oraz nieadekwatne] interwencji
przedstawiono w Zatgczniku w Rozdziale 23.9.3.

W |l etapie — badania spetniajgce kryteria wigczenia odnosnie do populacji oraz interwencji analizowano pod
katem zbieznosci ze zidentyfikowanymi badaniami, w ktdrych oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo PPS,
w zakresie sposobu oceny punktéw koricowych.

W przypadku stwierdzenia zbieznosci w zakresie sposobu oceny danego punktu koncowego badanie takie
ostatecznie zostato wykorzystane w zestawieniu danych.

W |l etapie selekcji: zidentyfikowano 8 badan retrospektywnych, w ktéorych oceniano skutecznos¢
i bezpieczenstwo leczenia chirurgicznego w analizowanym wskazaniu (Hughes 1995, Lotenfoe 1995, Christmas
1996, Linn 1998, Kochakarn 2007, Rossberger 2007, Kim 2014, Queissert 2022). W ponizszej tabeli przedstawiono
charakterystyke zidentyfikowanych badan wraz z oceng mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego
(zestawienie danych: PPS vs postepowanie chirurgiczne [cystektomia]).
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Tabela 48: Zestawienie badan, w ktérych analizowano operacje chirurgiczne (cystektomia) [Hughes 1995, Lotenfoe 1995, Christmas 1996, Linn 1998, Kochakarn 2007, Rossberger 2007, Kim
2014, Brandt 2019, Queissert 2022] wraz z oceng zasadnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego (zestawienia danych)

Wskaznik powodzenia
operacji;
Pacjenci z opornym na P ,J. . spe s
. o Wskaznik powodzenia . . Brak mozliwosci
leczenie IC, z Cystektomia i operacii w zaleznoéci od W zadnym z badan witaczonych rzeprowadzenia
Lotenfoe 1995 Badanie glomerulacjami, ureterektomia lub fu Jwiekowe' czasu P° stronie PPS nie analizowano P :réwnania
[202] retrospektywne sporadycznymi cystoprostatektomia z frwzﬁia ob'awé\x' punktéw koricowych, ktdre oéred’:'nie o/zestawienia
pexly wrzodami Hunnera i odprowadzeniem . , ,J ’ oceniano w badaniu Nurse P & . .
krwiomoczem moczu Pojemnosc¢ pecherza; 1991 danych (brak zbieznych
N=22 Bezpieczeristwo ’ punktéw koricowych)
(powiktania
pooperacyjne).
Ocena poprawy lub
wyleczenia w zaleznosci
od wyjsciowej
Pacjenci z ciezkimi pojemnosci - pecherza
. . . . moczowego; . . Brak mozliwosci
objawami IC, z krwawymi Cystektomia Liczba gac'entéw " W zadnym z badan wiaczonych rze rowzaldv;eni;
. wybroczynami (N=31) nadtrygonalna, B pac) o po stronie PPS nie analizowano przep ) R
Hughes 1995 Badanie . . L. ktérych istniata , , , poréwnania
lub wrzodami Hunnera, cystektomia czesciowa . > punktow koncowych, ktére , . .
[172] retrospektywne koniecznosé posredniego/zestawienia

ktérzy nie reagowali na
leczenie zachowawcze
N=32

(subtotal cystectomy)
oraz cystoplastyka

przeprowadzenia
kolejnym zabiegow
chirurgicznych;
Bezpieczenstwo
(powiktania
pooperacyjne).

oceniano w badaniu Hughes
1995.

danych (brak zbieznych
punktow koncowych)
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e Czestosc oddawania
moczu na dzien;

Badanie Mulholland 1990

w  zakresie  czestosci
oddawania moczu na
dzien oraz  czestosci

Brak mozliwosci

Pacjenci z przewlektym, e (Czestosc oddawania oddawania moczu w nocy. przeprowadzenia
ciezkim IC, zopornym na  Cystektomia czesciowa moczu w nocy W badaniu Mulholland poréwnania
Christmas 1996 Badanie leczenie zachowawcze, oraz zastgpienie (nokturia); 1990 wyniki  posredniego/zestawienia
[184] retrospektywne pacjenci z krwawymi pecherza metoda e Pojemnos¢ nowego przedstawiono w postaci danych (w zakresie
wybroczynami ileocystoplastyki pecherza moczowego; $redniej (SE). W badaniu zbieznych punktow
N=27 e Bezpieczenstwo Christmas 1996 podano koricowych: odmienny
(powiktania jedynie informacje, co ile sposob raportowania)
pooperacyjne). godzin  miata  miejsce
mikcja oraz zakres
nokturii.
e (Czestosc oddawania
moczu na dzien;
Pacjenci z opornym na e (Czestos¢ oddawania
| ielC, Cystektomi SCi moczu w noc . . e L,
eczenie . Z. ystextomia czesclowa . ¥ Badanie Mulholland 1990 Istnieje mozliwos¢
glomerulacjami z (podtrygonalna lub (nokturia); . S .
. L L w  zakresie  czestosci przeprowadzenia
i Badanie krwawieniem nadtrygonalna) oraz e Ocena nasilenia bolu; . . R
Linn 1998 [33] ) oddawania moczu na poréwnania
retrospektywne WYyroczynowym oraz ortotopowe e Funkcjonalna . L. , X .
o . . i dzieA oraz  czestosci posredniego/zestawienia
owrzodzeniami btony odtworzenie pecherza pojemnosc pecherza )
. . : oddawania moczu w nocy danych
Sluzowej metodg Mainz | moczowego;
N=23 e Bezpieczenstwo
(powiktania
pooperacyjne).
Pacienci z IC. 2 e Ocena nasilenia bélu w
jenciz %, : skali SF-36 (VAS); . . Brak mozliwosci
glomerulacjami, u . ] W zadnym z badan wtgczonych .
. . . . e Wyniki fizycznego . . . przeprowadzenia
. ktérych wystapito Catkowita cystektomia po stronie PPS nie analizowano . .
Kochakarn 2007 Badanie . . L komonentu . . . poréwnania
niepowodzenie po oraz zastgpienie . ) punktow koncowych, ktére , . L.
[184] retrospektywne P . kwestionariusza SF-36; ) . posredniego/zestawienia
wczesniejszym leczeniu pecherza L - oceniano w badaniu ..
e Wyniki psychicznego danych (brak zbieznych
zachowawczym Kochakarn 2007. , ,
N=35 komonentu punktéw koricowych)

kwestionariusza SF-36;
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e Trzymanie moczu w
ciggu dnia
(kontynencja);

e Trzymanie moczu w
ciggu nocy;

e Samoistne oddawanie
moczu;

e Mocz resztkowy;

e Pojemosc pecherza;

e Bezpieczenstwo
(powiktania
pooperacyjne).

Pacjenci z klasycznym IC
orazz IC bez

wystepujacych wrzodow.

Rossberger 2007 Badanie Wszyscy pacjenci
[200] rertospektywne otrzymywali wczesniej
wielokrotne i
zréznicowane leczenie
N=47

Cystektomia
nadtrygonalnai
lleocystoplastyka,
niekontynentna
ureterocutaneostomia/
urostomia metoda
Brickera, kontynentne
odprowadzenie moczu
za pomocg Kock pouch,
kontynentne
ortotopowe
odprowadzenie moczu

e Pordéwnanie dwdch grup
pacjentdw (z klasyczng
postacia IC oraz
bezwrzodowg postacig
IC) w zakresie
charakterystyki
wejsciowej;

e Niepowodzenie leczenia

zgodnie z zgodnie z
kryteriami ztagodzenia
objawéw, stabilnej
czynnosci nerek i
nienaruszonej
rekonstrukcji drog
moczowych;

e (Czestosc oddawania

moczu na dobe;
e Funkcjonalna
pojemnos¢ pecherza;
e Bezpieczenstwo
(powiktania
pooperacyjne).

W zadnym z badan witaczonych
po stronie PPS nie analizowano
punktow koricowych, ktére
oceniano w badaniu
Rossberger 2007.

Brak mozliwosci
przeprowadzenia
poréwnania
posredniego/zestawienia
danych (brak zbieznych
punktéw korncowych)
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e (Czestosc oddawania
moczu;

e (Czestosc oddawania
moczu w nocy
(nokturia);

e Pojemnosc pecherza
moczowego
(funkcjonalna pojemos¢
pecherza (FBC),

Badanie Mulholland 1990

maksymalna pojemnosé w  zakresie  czestosci
cystometryczna (MCC), oddawania moczu na .. TP
L . . , . Istnieje mozliwos¢
Pacjenci z opornym na lleocystoplastyka maksymalne natezenie dzien, czestosci rzeprowadzenia
5 Badanie leczenie IC/BPS ze augmentacyjna z przeptywu (MFR), oddawania moczu w nocy przep ) .
Kim 2014 [34] . . . Y i . NP poréwnania
rertospektywne zmianami Hunnera cystektomiag resztkowa objetos¢ oraz S$redniej objetosci , . -
Sy s posredniego/zestawienia
N=40 nadtrygonalng moczu (RU), objetosc moczu na mikcje; danvch
moczu na mikcje (VV); Badanie Parsons 1993 w v
e Kwestionariusz O’Leary- zakresie $redniej objetosci
Sant IC Symptom Index; moczu na mikcje.
e Kwestionariusz O’Leary-
Sant IC Problem Index;
e Ocena nasilenia bélu;
e Niepowodzenie
leczenia;
e Bezpieczenstwo
(powiktania
pooperacyjne).
e Czestosc oddawania Badanie Mulholland 1990
moczu w dzien; w  zakresie  czestosci . R
. . iy . ) Istnieje mozliwos¢
Pacjenci z Cystektomia e (Czestosc oddawania oddawania moczu na rzeprowadzenia
Queissert 2022 Badanie wrzodziejgcym, opornym nadtrygonalna oraz moczu w nocy dzien, czestosci P :réwnania
[35] retrospektywne* na leczenie IC/BPS cystoplastyka (nokturia); oddawania moczu w nocy P p' i
. < . Y . .. . ' posredniego/zestawienia
N=26 augmentacyjna e Srednia objetos¢ na oraz S$redniej objetosci

mikcje;
e Funkcjonalna pojemos¢

moczu na mikcje.

danych
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pecherza;

e Maksymalna pojemnos¢
cystometryczna;

e Maksymalne natezenie
przeptywu;

e Resztkowa objetos¢
moczu;

e Kwestionariusz ICSI;
e Kwestionariusz ICPI;

e Kwestionariusz IC
Symptom and Problem
Index;

e Ocena nasilenia bélu w
10-cm skali VAS;

e Bezpieczenstwo
(powiktania
pooperacyjne).

*Analiza retrospektywna (zbieranie danych), a nastepnie prospektywna ocena
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Mozliwosé przeprowadzenia posredniego poréwnania/zestawienia danych PPS vs cystektomia

Na podstawie przeprowadzonego w powyzszej tabeli pordwnania w zakresie metodyki, charakterystyki populacji
docelowej badan i wtgczonych préb pacjentéw, charakterystyki interwencji i ocenianych punktéw korcowych,
pomiedzy badaniami dla ocenianej interwencji wigczonymi do analizy gtéwnej (Mulholland 1990, Parsons 1993)
a badaniami oceniajgcymi skutecznos¢ i bezpieczenstwo cystektomii (Hughes 1995, Lotenfoe 1995, Christmas
1996, Linn 1998, Kochakarn 2007, Rossberger 2007, Kim 2014, Queissert 2022) stwierdzono mozliwosc¢
przeprowadzenia poréwnania posredniego/zestawienia danych w przypadku badan: Linn 1998, Kim 2014 oraz
Queissert 2022.
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18. ZALACZNIK F - ANALIZA WRAZLIWOSCI

18.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W procesie systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano dodatkowo dwa randomizowane badania kliniczne,
ktore nie spetniaty kryteriow witgczenia do analizy: badanie Parsons 1987 [36] oraz badanie Nickel 2015 [38].
W prébie 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 szczegdtowych informacji na temat liczby pacjentéw przyjmujacych dany schemat
dawkowania (niespetnienie kryteriow wtaczenia do przeglagdu ze wzgledu na nieadekwatne dawkowanie
[mieszane dawkowanie]). Natomiast do badania Nickel 2015 wtgczono szersza populacje pacjentow
w odniesieniu do wskazania rejestracyjnego dla produktu leczniczego elmiron® (niespetnienie kryteriow
wtgczenia do przegladu ze wzgledu na nieadekwatng populacje). Charakterystyka pacjentow witaczonych do
pracy Nickel 2015 byta szersza niz wskazanie rejestracyjne dla leku elmiron®, poniewaz nie objeto kryteriami
wiaczenia obecnosci glomerulacji lub obecnosci wrzodéw Hunnera. Ponadto do préby klinicznej Nickel 2015
wigczano pacjentow z fagodniejszg postacig choroby podczas nawrotu objawdw, pacjenci otrzymywali rowniez
(zamierzone lub nie) leczenie zachowawcze, ktére podkreslato korzysci z zastosowania BSC.

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

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

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

Autorzy niniejszego opracowania podjeli decyzje o przeprowadzeniu metaananalizy wytgcznie dla zbieznych
punktéw koricowych z punktami koicowymi dostepnymi dla badan uwzglednionych w analizie gtéwnej.

W ramach oceny bezpieczenstwa stosowania polisiarczanu pentozanu sodu podawanego doustnie w leczeniu
dorostych pacjentéw z IC dostepne dowody pozwolity na przeprowadzenie jednej analizy wrazliwosci
z uwzglednieniem 3 randomizowanych badan klinicznych: Mulholland 1990, Parsons 1993 oraz Nickel 2015.

Szczegbétowe charakterystyki badan wtaczonych do analizy wrazliwosci wraz z charakterystyka wyjsciowa
populacji, kryteriami wtgczenia/wykluczenia z poszczegdlnych badan i charakterystykg zastosowanych
interwencji przedstawiono w zafgczniku 16.4.

18.2. Skutecznosé kliniczna

W analizie wrazliwosci zdecydowano sie na przedstawienie wynikéw jedynie dla punktéow koncowych zbieznych
z punktami koicowymi dostepnymi dla badan uwzglednionych w analizie gtdwne;.

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

Szczegdtowe dane jednostkowe dla analizowanych punktéw koncowych oraz wyniki metaanaliz przedstawiono
W ponizszej tabeli.
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18.2.1.1. Analiza wrazliwosci dla populacji zgodnej z wnioskowang (z wytaczeniem badania Nickel 2015)

Tabela 49. Skutecznosc kliniczna dla poréwnania PPS vs BSC podczas 3-6 miesiecznego okresu leczenia: analiza wrazliwosci (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003, Parsons 1987)

; X Okres OR NNT .. Wynik . L.
Punkt korncowy Badanie .. Interw. N n (%) Wartos¢ 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
Ogdlna poprawa w ocenie Parsons S (32) 2,48 7 0024 1 65- ‘; 26)
pacjenta na podstawie skali 1993 ’ BSC 24 12* (1,13;5,45)  (4;43) ’ f" d’ f} . Cochran Q=0,21(df=3) p=0,976
ixed effects
GRA (ang. Global Response (16) del 172(inconsistency)=0,00%
mode
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)
28+ OR=2,86
B4l (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 . )
X 1993 13* (1,33; 6,11) (3; 18) 172(inconsistency)=0,00%
(ocena pacjenta) BSC 74 " effects model
(18) NNT=6 (4; 11)
PPS 27 12 (44) 4,53
Parsons . 4
3 mies. (1,07; 0,040
1987 BSC 20 3(15) (2; 41)
19,19)
12%
Parci ( Mulholland 3mi PPS 54 (22) 2,38 0.110 OR=2,24
arcie na mocz (poprawa mies. - X
i sl 1990 (0,82; 6,39) (1,29; 3,91) Cochran Q=0,22(df=2) p=0,896
umiarkowana/50%) BSC 56 6% (11) ] ) ’
. fixed effects 172(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 L. ) .
. ) ) MD Wartos¢ wartosc wartosc WMD Ocena
Punkt koricowy Badanie Interw. N zZmiana ; ) L.
(sD) (95% CI)~ pA 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 o
L. 3 mies. - NS& Brak mozliwosci
objetos¢ 1993 BSC 74 -2,1 .
. przeprowadzenia -
Zmiany na mikcje 106,9 o
3 PPS 21 13,1 93,8 obliczen
w stosunku do (cm?) Parsons . (p=0,06)
. . 3 mies. - 0,009&
wyjsciowej 1987** 74,3
. BSC 16 -2,4 76,7
charakterystyki (p=0,6)
mikcji Mulholland . PPS 54 -1
. 3 mies. - NS& - - T
Liczba 1990 BSC 56 -1 Brak mozliwosci
mikcji na PPS 21 0 18,0 18,0 przeprowadzenia -
. Parsons . X ,
dzien 3 mies. - NS& 19,5 obliczer
1987 BSC 16 0,7 18,8
(p=0,6)
*Obliczono na podstawie dostepnych danych; &Podane przez autorow badania, NS-nieistotny statystycznie, ND-niedotyczy; Swzgledem wartosci wyjsciowej;

**W badaniu Parsons 1987 $rednia objeto$é 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 rdznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysc¢ interwencji wnioskowanej,
tj. PPS w poréwnaniu do BSC, w ocenie nastepujgcych punktéw koncowych w populacji pacjentéw z IC:

e Ogdlna 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 wyzsza
od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC);

e  Ocena poprawy bédlu przez pacjenta: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans dotyczacy wystgpienia

co najmniej umiarkowanej poprawy bélu przez pacjenta po 3 miesigcach leczenia wynosi OR=2,86 (95%
Cl: 1,65; 4,95). Oznacza to, ze szansa wystgpienia omawianego punktu koficowego w grupie ocenianej
interwencji (PPS) jest 2,86 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej (BSC).

e Ocena 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 OR= 2,24 (95% Cl:1,29; 3,91). Oznacza to, ze szansa wystgpienia omawianego punktu koricowego
w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 2,24 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie kontrolnej
(BSC).

W przypadku analizy statystycznej dla pozostatych parametréw ($rednia objetosé na mikcje, liczba mikcji na dobe)
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami (PPS vs BSC).
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18.2.1.2. Analiza wrazliwosci dla wszystkich zidentyfikowanych badan RCT (z wtaczeniem badania Nickel 2015)

Tabela 50. 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 oR NNT
Punkt koncowy Badanie obserwacji Interw. N n (%) (95% CI)* (95% Wartos¢ p*  Wynik metaanalizy* Ocena heterogenicznosci*
Cl)*
15*
Mulholland ) PPS 54 28 2,69 7
3 mies. (28) 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;5,45)  (4;43)
BSC 74 16
Ogéblna poprawa w ocenie (16) OR=1,90
pacjenta na podstawie skali Sant 2003 6 mi PPS 29 8(28) 2,57 0164 (1,32; 2,72) Cochran Q=4,65(df=4) p=0,325
an mies. - X . . .
GRA (ang. Global Response BSC 31 4(13) (0,68;9,71) fixed effects model I172(inconsistency)=14,06%
Assessment) NNT=9 (6; 18)
PPS 38 1> 3,37
Parsons i 39,5) 5
3 mies. (39, (1,13; 0,029
1987& (3; 35)
BSC 37 6(16,2) 10,02)
44
) PPS 122
Nickel . (36,1) 1,23
6 mies. - 0,441
2015 37 (0,72; 2,11)
BSC 118
(31,4)
10 OR=1,97
PPS 29 (34,5) (1,03; 3,78)
1CSI (230% redukcja Nickel ) d 0,53 e Cochran Q=8,07(df=4) p=0,089
o L 6 mies. - 0,223 random effects . .
nasilenia objawow) 201577 (0,19; 1,48) I72(inconsistency)=50,44%
BSC 32 16(50) model
NNT=8 (5; 39)
B4l (poprawa PPS 54 15*
. Mulholland . 27 2,31 OR=2,03 Cochran Q=8,36(df=3) p=0,039
umiarkowana/50%) 3 mies. (27) - 0,087 ) .
. 1990 (0,89; 6,01) (1,00; 4,10) IA2(inconsistency)=64.10%
(ocena pacjenta) BSC 56  8*(14)
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PPS 4 28%* random effects model
Parsons . (38) 2,86 5 NNT=8 (4; 71)
3 mies. 0,007
1993 13* (1,33; 6,11) (3; 18)
BSC 74
(18)
4,53
TS . PPS 27 12 (44) 4
1987 3 mies. (1,07; (2:41) 0,040
BSC 20 3(15) 19.19) ;
51
. PPS 122
Nickel . (41,8) 0,98
6 mies. - 0,929
2015 50 (0,59; 1,63)
BSC 118
(42,4)
PPS 54 12¢
Mulholland . (22) 2,38
3 mies. - 0,110
1990 (0,82; 6,89)
BSC 56 6% (11)
22%*
P PPS 7 (30) 1,99
arsons ,
Parcie na mocz (poprawa 1993 3 mies. 13* (0,91; 4,33) i 0,085 OR=1,56
. pop BSC 74 e (1,07; 2,27) Cochran Q=3,36(df=3) p=0,340
umiarkowana/50%) (18) ) . .
( jenta) fixed effects model I22(inconsistency)=10,65%
ocena pacjenta Parsons _ PPS 32 12(38) 76 NNT=12 (7; 69)
3 mies. - 0,098
1987 BSC 28 5(18) (0,83;9,19)
50
. PPS 122
Nickel . (41,0) 1,13
6 mies. - 0,652
2015 45 (0,67; 1,89)
BSC 118
(38,1)
.. Srednia Srednia
Srednia ., .. ..
, ) ) MD Wartosc wartosc wartosc WMD Ocena
Punkt koncowy Badanie Interw. N zZmiana ) X L.
(sD) (95% Ci)~ pA poczatkowa koncowa (95% CI)~ heterogenicznosci
(SD) (SD), p$
o Mulholland . PP5 54 05 WMD=0,05 Cochran Q=0,11(df=1)
Srednie zmniejszenie 3 mies. - NS&
L, 1990 BSC 56 0.2 (-0,47; 0,58) p=0,741
natezenia bélu w stosunku ! - - , . .
d toéci wvisci . 08 fixed effects 172(inconsistency)=0,00%
0 wartoscl wyjsclowe) Sant 2003 6 mies. PPS 26 (1’8) 0,698 model
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0,20
-1,0
BSC 23 (-0,81;
(1,8)
1,21)
-1,5 0,00
) PPS 111 - 4,6 (2,22)
Nickel ) (2,28) (-0,62;
6 mies. 1,000
2015 -1,5 0,62)
BSC 111 - 5,2 (2,30)
(2,42)
Mulholland , PPS 54 9,8
3 mies. - NS&
1990 BSC 56 7,6
Srednia ’ )
o Parsons . PPS 74 +20,4 Brak mozliwosci
objetosé 3 mies. - NS& -
e 1993 BSC 74 2,1 przeprowadzenia -
na mikcje L
g 106,9 obliczen
(cm?) PPS 21 13,1 93,8
Parsons 3mi 0.0098 (p=0,06)
Zmiany w 1987** mIes. i ! 74,3
stosunku do BSC 16 2.4 76,7 (p=0,6)
wyjsciowej
v 1 Mulholland , PPS 54 -1
charakterystyki 1990 3 mies. - NS& - -
mikcji BSC 56 -1
e PPS 21 0 18,0 18,0
i arsons 7liwodci
Liczba 3 mies. B NS& o5 Brak mozliwosci
mikcji na 1987 BSC 16 0,7 18,8 ’ przeprowadzenia -
. (p=0,6) o
dzien obliczen
pps 111 ° 0,10 147
Nickel . (3,55) ’ (4,08)
6 mies. (-0,94; 0,851
2015 -2,7 16,3
BSC 111 1,14) -
(4,34) (8,10)

*Qbliczono na podstawie dostepnych danych; &Podane przez autoréw badania, NS-nieistotny statystycznie, ND-niedotyczy; Swzgledem wartosci wyjsciowej; **W badaniu Parsons 1987 $rednia objeto$¢ moczu zostata
podana w ml; &Dane zaczerpniete z dokumentu EMA; A 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 réznice pomiedzy analizowanymi grupami na korzysé interwencji

whioskowanej, tj. PPS w poréwnaniu do BSC, w ocenie nastepujgcych punktéw koncowych w populacji pacjentow
zIC:

e (Ogdlna 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 wystgpienia
omawianego punktu koncowego w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 1,90 razy wyzsza 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 objawow w skali ISCI (>30% redukcja) dla badania Nickel 2015 dla
podgrupy pacjentéow spetniajacych kryteria NIDDK: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans

wystgpienia 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 bdlu przez pacjenta: obliczony w wyniku metaanalizy iloraz szans dotyczacy wystapienia

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

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

wystgpienia 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
koncowego w grupie ocenianej interwencji (PPS) jest 1,56 razy wyzsza od analogicznej szansy w grupie
kontrolnej (BSC).

W przypadku analizy statystycznej dla pozostatych parametréw (Srednie zmniejszenie natezenia bolu w stosunku
do wartosci wyjsciowej, $rednia objetos¢ na mikcje, liczba mikcji na dziedl) nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami (PPS vs BSC).
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18.3. Bezpieczenstwo

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

W ramach analizy bezpieczeristwa oceniano nastepujgce punkty koricowe:

e Utrata pacjentéw z badania ogdtem oraz z powodu zdarzen niepozgdanych;
e  Zdarzenia niepozadane ogétem (ang. adverse events);
e  Poszczegdlne zdarzenia niepozadane.

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 bezpieczenstwa dla grupy pacjentéw otrzymujgcych
wytgcznie polisiarczan pentozanu sodu oraz grupy pacjentéw otrzymujgcych BSC. Dostepne sg 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 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 byta wysypka skérna 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 16 oraz 16.4). Doktadne dane
zamieszczono w ponizszych tabelach.
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Tabela 51. Bezpieczenistwo dla poréwnania PPS z BSC podczas 3-6-miesiecznego okresu leczenia: analiza wrazliwosci (Mulholland 1990, Parsons 1993, Nickel 2015)

Mulholland , PPS 54 3(5,6)* 0,31
3 mies. ¢ - 0,090
1990 BSC 56 9 (16,1)* 0,08; 1,20
OR=0,80
Utrata ’
pacjentow Parsons PPS 4 sy 1,00 ] Looo (052122 Cochran Q=2,22(df=2) p=0,330
. . 1993 ' BSC 74 9 (12)* 0,37; 2,68 ’ fixed effects I"2(inconsistency)=9,86%
badania ogétem
model
PPS 122 53 (43,4)* 0.88
Nickel 2015 6 mies. ! - 0,622
BSC 118 55(46,6)*  (0,53;1,46)
Mulholland _ PPS 54 1(1,9)* 0,51
3 mies. ! - 0,586
Utrata 1990 BSC 56 2(3,6)* (0,04; 5,79)
. a OR=0,72
pacjentow z A
badania s Parsons 2 mies PPS 74 3(42)* 0,58 ) 0472 (0,37; 1,43) Cochran Q=0,24(df=2) p=0,888
; 1993 ' BSC 74 5 (6,8)* (0,13; 2,53) ! fixed effects 122 (inconsistency)=0,00%
powodu zdarzen ! model
niepozadanych PPS 122 12 (10,2) 0.81
Nickel 2015 6 mies. ! - 0,614
BSC 118  14(11,5)  (0,36;1,83)
Mulholland , PPS 54 3(6) 041
3 mies. ! - 0,217
1990 BSC 56 7(13) (0,10; 1,68)
Zdarzenia OR=0,75
. Parsons . PPS 74 7(9) 0,67 (0,45; 1,23) Cochran Q=1,02(df=2) p=0,601
niepozadane 3 mies. - 0,441 . ; -
) 1993 BSC 74 10 (14) (0,24; 1,86) fixed effects I172(inconsistency)=0,00%
ogotem
model
PPS 122 97(79,5) 089
Nickel 2015 6 mies. ! - 0,718
BSC 118 96 (81,4) (0,47;1,68)
St Mulholland PPS 54 1(19 0,51 ) 0586 OR=0,75 Cochran Q=0,41(df=2) p=0,814
1990 ’ BSC 56 2(3,6) (0,04; 5,79) ! (0,37;1,52) I72(inconsistency)=0,00%
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Parsons . PPS 74 0 0,33 fiXEd effects
3 mies. - 0,498 model
FEEH) BSC 74 1(14)  (001;820)
) ' PPS 122 14(11,5) 0,83
Nickel 2015 6 mies. - 0,626
BSC 118 16 (13,6) (0,38; 1,78)
Mulholland ) PPS 54 1(1,9) 3.09
3 mies. ’ _ 0,490
1990 BSC 56 0 (0,13; 76,17)
OR=1,14
e Parsons . PPS 74 1(14) 0,32 ] 0334 (0,52; 2,50) Cochran Q=1,64(df=2) p=0,441
1993 ' BSC 74 3(4,1) (0,03; 3,19) ! fixed effects I22(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
3 mies. ! - 0,300
1990 BSC 56 2(3,6) (0,01; 4,27)
OR=0,71
Biegunka Parsons . PPS 74 2(27) 1,00 ] 1000 (0,29; 1,77) Cochran Q=0,85(df=2) p=0,655
1993 ' BSC 74 2(2,7) (0,14; 7,29) ’ fixed effects I"2(inconsistency)=0,00%
model
) ' PPS 122 6(4,9) 0,82
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 rdéznic pomiedzy
analizowanymi grupami (PPS vs BSC) w przypadku wszystkich analizowanych punktéw koricowych:

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

e Zdarzenia niepozadane ogétem (OR=0,75 [95% ClI: 0,45; 1,23]);

e Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane: bdl 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 punktéw koricowych.

Na podstawie przeprowadzonej analizy wrazliwosci mozna wnioskowaé o bardzo zblizonym profilu
bezpieczenstwa polisiarczanu pentozanu sodu w poréwnaniu z brakiem leczenia (grupa kontrolna BSC), co
Swiadczy o bardzo dobrej tolerancji i braku toksycznosci produktu leczniczego elmiron®.
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19. ZALACZNIK G - DANE DLA NEUROMODULACJI KRZYZOWE)

19.1. Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu Peters 2007 22 pacjentdw poddanych implantacji elektrod do stymulacji krzyzowej oraz do stymulacji
nerwu sromowego. Kazdy pacjent w sposdb zaslepiony poddany byt jednej i drugiej stymulacji. Po 7 dniach 17
pacjentéw (77%) odniosto korzy$¢ istotng klinicznie, sposrdd nich stymulacja sromowa spowodowata
zmniejszenie dolegliwosci u 59%, a krzyzowa u 44%. Z 17 pacjentéw 13 wybrato stymulacje nerwu sromowego,
a 4 krzyzowg jako metode skuteczniejsza.

Szczegbétowe dane dotyczgce skutecznosci klinicznej SNM w badaniu Peters 2007 wigczonym do analizy
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Przedstawiono wytacznie wyniki dla grupy pacjentéow, u ktérych zastosowano neuromodulacje nerwoéw
krzyzowych. Grupa pacjentéw, u ktérych zastosowano neuromodulacje nerwu piszczelowego nie stanowi
przedmiotu niniejszej analizy.
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Tabela 52. Skutecznos¢ kliniczna: SNM (Peters 2007)

Liczba mikcji na dobe

7 dni Srednia (SE) 22 24,07 (14,5) 13,94 (7,7) -10,13% p=0,001
Peters 2007 3 mies. Srednia” 4 25,95 14,73 -11,22%& bd
. -8,55%
. A :
6 mies. Srednia 4 25,95 17,4 (spadek o 33%) bd
Objetos¢ moczu na mikcje w mL
7 dni Srednia (SE) 22 81,8 (28,7) 152,8 (65,8) 71% p=0,001
Peters 2007 3 mies. Srednia” 4 66,88 125,4 58,52 bd
. < A 39,22%
6 mies. Srednia 4 66,88 106,1 bd

(wzrost 0 21%)

Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu/dzien

3 mies. Srednia” 4 2,42 6,5 4,08% bd

Peters 2007 6 mi érednia’ A 542 501 -0,41%
mies. rednia , ¢ (spadek 0 17%)

bd

Srednia najmniejsza objeto$é moczu wydalonego w mL (ang. least volume)
Peters 2007 7 dni Srednia (SE) 22 24,8 (16,6) 42,8 (22,9) 188 p=0,021

Kwestionariusz ICSI

Peters 2007 6 mies. Srednia (SD) 4 14,3 (3,48) 10,7 (3,48) -3,60% p=0,03

Kwestionariusz ICPI

Peters 2007 6 mies. Srednia (SD) 4 13,0 (2,08) 7.8 (3,44) -5,20% p=0,12
Kwestionariusz IC Symptom and Problem Index
. o -8,80% ~
Peters 2007 6 mies. Srednia (SD) 4 27,3 (5,55) 18,5 (6,90) (spadek o 38%) p=0,07
Ocena za pomoca kwestionariusza PUF w zakresie objawow
Peters 2007 6 mies. Srednia (SD) 4 16,5 (3,04) 12,8 (3,63) -3,7% p=0,05
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Ocena za pomocg kwestionariusza PUF w zakresie trudnosci towarzyszacych objawom

Peters 2007 6 mies. Srednia (SD) 4 7,67 (2,40) 5,5(1,76) -2,17% p=0,096
Ocena za pomocg kwestionariusza PUF (og6tem)
. C -5,9% _
Peters 2007 6 mies. Srednia (SD) 4 24,2 (5,42) 18,3 (5,21) (spadek 0 29%) p=0,01
Ocena nasilenia bélu w 10-cm skali VAS
Peters 2007 6 mies. Srednia 4 7,9 4,0 -3,9% (spadek 0 49%) bd

*Wzgledem wartosci wyjsciowej; &Obliczono na podstawie dostepnych danych; *Dane odczytano z wykresu za pomocg programu WebPlotDigitizer 4.5

164



Produkt leczniczy elmiron® (polisiarczan pentozanu sodu) w leczeniu srédmigzszowego zapalenia pecherza moczowego

z glomerulacjami lub zmianami Hunnera — analiza efektywnosci klinicznej
| I
L (INAR |

A CERTARA LCM=0NY

19.2. Bezpieczenstwo

Dane z zakresu bezpieczenstwa zidentyfikowane w badaniu Peters 2007 zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53: Bezpieczeristwo (Peters 2007)

Istotne zdarzenia niepozgdane: 0
Peters 2007 Konieczno$¢ rewizji/usuniecia elektrody: 0
Jatowe seromy wokét stymulatora IPG (ang. Implantable Pulse Generator): 2/22 (9,1)*

*Obliczono na podstawie dostepnych danych
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20. ZAtACZNIK H - DANE DLA CYSTEKTOMII

20.1. Skuteczno$é kliniczna

Szczegbtowe dane dotyczgce skutecznosci klinicznej cystektomii w badaniach wtgczonych do analizy (Linn 1998,
Kim 204, Queissert 2022) przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 54: Skutecznos¢ kliniczna (dane ciggte): cystektomia (Linn 1998, Kim 2014, Queissert 2022)

Liczba mikcji na dzien

21,3 (15,8; 24,8)

9,5(7,1; 14,8)

Kim 2014 6 miesiecy Mediana (IQR) 40 $rednia: 20,63 (SD=6,92)** $rednia: 10,47 (SD=5,92)*¥ -10,16"& p<0,001

Linn 1998* 3-6 miesiecy Srednia (SE) Grupa 1: 17 24 (2) 8(1) -16% p<0,001

Linn 1998* 3-6 miesiecy Srednia (SE) Grupa 2: 6 28 (2) 6(1) -228& p<0,001
Queissert 2022 171 miesiecy** Srednia (SD) 26 25,3 (7,0) 5,7 (2,0) -19,6% bd

Nokturia

Kim 2014 6 miesiecy Mediana (IQR) 40 gredngﬁ;’ %;sg;oz),za) " srednila,:7 1(;?5 ;;71)131) . 2,8 p=0,002

Linn 1998* 3-6 miesiecy Srednia (SE) Grupa 1: 17 7 (1) 2 (1) -5& p<0,001

Linn 1998* 3-6 miesiecy Srednia (SE) Grupa 2: 6 6(1) 1(1) -5& p<0,001
Queissert 2022 171 miesiecy** Srednia (SD) 26 8,2 (3,3) 1,4 (1,0) -6,8% bd

Srednia objetos¢ na mikcje
Kim 2014 6 miesiecy Mediana (IQR) 40 109,0 (70,5; 188,9) 201,0 (92,0; 248,0) - p=0,015
Funkcjonalna pojemos¢ pecherza

Kim 2014 6 miesiecy Mediana (IQR) 40 140,0 (100,0; 160,0) 300,0 (127,5; 350,0) - p<0,001

Linn 1998* 3-6 miesiecy Srednia (SE) Grupa 1: 17 46 (5) 364 (57) 318% p<0,001

Linn 1998* 3-6 miesiecy Srednia (SE) Grupa 2: 6 34 (6) 319 (29) 285% p<0,001
Queissert 2022 171 miesiecy** Srednia (SD) 26 64,5 (26,9) 335,5 (88,3) 270,4 (101,5) bd

Maksymalna pojemnos$¢ cystometryczna
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Kim 2014 6 miesiecy Mediana (IQR) 40 200,0 (120,0; 260,0) 390,0 (300,0; 421,0) - p<0,001

Maksymalne natezenie przeptywu

Kim 2014 6 miesiecy Mediana (IQR) 40 12,0 (7,8; 19,1) 12,0 (8,0; 22,0) - p=0,221

Resztkowa objetos¢ moczu

Kim 2014 6 miesiecy Mediana (IQR) 40 109,0 (70,5; 188,9) 201,0 (92,0; 248,0) - p=0,015

Kwestionariusz ICSI

Kim 2014 6 miesiecy Srednia (SD)™" 40 17,82 (2,78) 9,86 (5,23) -7,96% p<0,001

Kwestionariusz ICPI

Kim 2014 6 miesiecy Srednia (SD)™" 40 14,64 (2,31) 6,54 (4,10) -8,1% p<0,001

Kwestionariusz IC Symptom and Problem Index

Queissert 2022 171 miesiecy** Srednia (SD) 23 bd 12,7 - bd

Ocena nasilenia bélu w 10-cm skali VAS

Kim 2014 6 miesiecy $rednia (SD)™ 40 8,33 (1,96) 1,33 (2,11) 7% p<0,001

¥W publikacji Linn 1998 przy wartosciach dotyczgce czestosci mikcji oraz nokturii podano jednostke ml. Autorzy niniejszej analizy zatozyli, iz podane wartosci oznaczajg liczbe mikcji na dzien oraz na noc; *Wzgledem
wartosci wyjsciowej; **Mediana dla najdtuzszego okresu obserwacji dostepnego w badaniu, niemniej jednak przedstawione wyniki odnosza sie do najkrétszego okresu pooperacyjnego; ¥*Srednia zostata oszacowana z
mediany i IQR zaktadajgc normalnosé rozktadéw danych, oszacowane na podstawie X. Wan, W. Wang, J. Liu and T. Tong Estimating the sample mean and standard deviation from the sample size, median, range and/or
interquartile range BMC Medical Research Methodology 2014, 14:135; ASrednia zmiana; &Obliczono na podstawie dostepnych danych; AAW przypadku oceny przeprowadzonej za pomoca kwestionariusza ICS! iraz ICPI
autorzy publikacji Kim 2014 nie przedstawili w metodologii informacji czy wartos$¢ prezentowana wraz ze srednig stanowi SD lub SE. W zwigzku z powyzszym zatozono, iz jest to wartos¢ SD
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Tabela 55: Skutecznos¢ kliniczna (dane dychotomiczne): cystektomia (Linn 1998, Kim 2014, Queissert 2022)

Badanie Okres obserwaciji N n (%)

Niepowodzenie leczenia

Kim 2014 6 miesiecy 40 8(20)

Redukcja bélu i parcia na mocz

Queissert 2022 171 miesiecy** 26 24 (92,3)*

Nawrét bélu i parcia na mocz

Queissert 2022 171 miesiecy** 26 5(19,2)7

Minowolne oddawanie moczu

Queissert 2022 171 miesiecy** 26 14 (53,8)

Cewnikowanie (drenaz przerywany lub nadtonowy)

Queissert 2022 171 miesiecy** 26 9(34,6)

Rewizja z odprowadzeniem moczu

Queissert 2022 171 miesiecy** 26 3(11,5)

Ocena w skali PGI-I ,bardzo duza poprawa” (ang. very much better)

Queissert 2022 171 miesiecy** 23 15 (65,2)

Ocena w skali PGI-I ,,duza poprawa” (ang. much better)

Queissert 2022 171 miesiecy** 23 7 (30,4)

Ocena w skali PGI-I ,,niewielka poprawa” (ang. little better)

Queissert 2022 171 miesiecy** 23 1(4,3)

*Woczesna faza pooperacyjna; **Mediana dla najdtuzszego okresu obserwacji dostepnego w badaniu, niemniej jednak przedstawione wyniki
odnosza sie do najkrétszego okresu pooperacyjnego; APo 3-9 latach

20.2. Bezpieczenstwo
Szczegétowe dane dotyczace wystepowania powiktan pooperacyjnych w przypadku przeprowadzenia
cystektomii badaniach wigczonych do analizy (Linn 1998, Kim 204, Queissert 2022) przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 56: Powiktania pooperacyjne: cystektomia (Linn 1998, Kim 2014, Queissert 2022)

Badanie n/N (%)
Umiarkowana do ciezkiej ektazja gornych drég moczowych—> grupa 1: 3 pacjentdw, grupa 2: 1
pacjent
Linn 1998 Czesto$¢ oddawania stolca od 2 do 4 razy/dziedn—> grupa 1: 4 pacjentdw, grupa 2->1 pacjent
Wysitkowe nietrzymanie moczu | stopnia wymagajace od 1 do 3 wktadek dziennie-=> grupa 1: 2
pacjentow

Bezposrednio w okresie po operacji:
Kim 2014 Krwawienie w miejscu zabiegu: 1/40 (2,5%)
Niedrozno$¢ jelit: 1/40 (2,5%)
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Biegunka: 1/40 (2,5%)
PéZny okres pooperacyjny:
Zakazenie drég moczowych z goraczka: 7/40 (17,5%)
Przepuklina pachwinowa: 1/40 (2,5%)
Czyste przerywane cewnikowanie z powodu trudnosci z oddawaniem moczu: 5/40 (12,5%)
Weczesne powiktania pooperacyjne:
Zaburzenia gojenia rany: 1/27 (3,7%)
Nieszczelno$é zespolenia jelita kretego: 1/27 (3,7%)
Pdzne powiktania pooperacyjne:
Zrostowa niedrozno$¢ jelit wymagajgca kolejnej laparotomii i adhezjolizji: 1/26 (3,8%)
Okres obserwacji:
Co najmniej jeden epizod odmiedniczkowego zapalenia nerek: 5/26 (19,2%)
Refluks woreczkowo-moczowodowy, nawracajgce odmiedniczkowe zapalenie nerek,
nefropatia: 1/26 (19,2%)*
Podanie wodoroweglandéw w sposdb ciggty przy kwasicy metabolicznej: 3/26 (11,5%)
*U pacjenta z jednoczesng ureteroneocystostomia

Queissert 2022
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21. ZAtACZNIK | - WYKRESY PRZEPROWADZONYCH METAANALIZ

21.1. Wykresy przeprowadzonych metaanaliz: analiza gtéwna

Wykres 4. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie pacjenta w skali GRA
(Mulholland 1990, Parsons 1993)

PPS BSC Weight  Weight
Study Events Total Events Total Poprawa wg pacjenta (GRA) OR 95%-Cl (common) (random)
Mulholland 1990 15 54 7 56 —:— 269 [1.00;7.25] 38.0% 38.7%
Parsons 1993 24 74 12 74 . 248 [1.13;545) 620%  61.3%
Common effect model R N e 2.56 [1.38; 4.74) 100.0% -
Random effects model -l.—] 2,56 [1.38; 4.74) - 100.0%

Heterogeneity: 1° = 0%, +° =0, p = 0.90 J '
0.2 05 1 2 5
Favours BSC Favours PPS

Woykres 5. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia co najmniej ,,dobrej oceny” w ocenie badacza (Mulholland 1990, Parsons

1993)
Badania 0Odds Ratio Waga OR (95% CI)
Fixed (M-H)
Mulholland 1950 i ] 38.45% 2.92(1.03,8.28)
Parsons 1993 | ] 61.55% 3.29(1.48, 7.30]

Total (95% Cl) : ——— e —— 3.15[1.67, 5.93]

Meterogenicnosde: Q prwartoss = 0,857, 1°2=0.0%
fstotnosc: p-wartoic <=0.001
Na korzysc 85C Na korzyic PPS
f 1 T 1 1

1.00 1.70 2.88 4.88 8.28

OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 6. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie bélu (Mulholland 1990,

Parsons 1993)
Badania Odds Ratio Waga OR (95% C1)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 ; - 41.24% 2.31(0.89, 6,01)
Parsons 1993 ! - 58.76% 2.86[1.33,6.11)
Total (95% CI) — e — 2.63[1.45,4.77)
Moterogenicimodd: Q powartosd =0, 732, 1"2=0.0%

Istotnodd; prwartodd «=0.001 i

Na korzydc BSC | Mo Korrydé PPS
f T T T 1
0.89 1.44 2.33 3.77 6.11
OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 7. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie bélu (Mulholland 1990,

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

Mulholland 1950 L 39.66% 2.16 [0.98, 4.74]
Parsons 1993 [ ] 60.34% 1.86 [0.96, 3.60]
Total (95% Cl) —— e 1.98 [1.19, 3.28]
Heterogenicanedd: Q p-wartodd = 0,777, 1°2=0.0%

iIstotnodc: p-wartoic = 0.003 ¢

Na korydd BSC © Na korzydd PPS
r T T T 1
0.96 143 2.13 3.18 4,74
OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 8. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie parcia na mocz
(Mulholland 1990, Parsons 1993)

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

Mulholland 1950 - L 3 33.40% 2.38 [0.82, 6.89]

Parsons 1993 : » 66.60% 1.99[0.91, 4.33]

Total (95% Cl) § ———— 2.12[1.13,3.97]

Heterogenicinosdd; Q p-wartodd = 0,787, 1°2=0.0%
Istotnodd: p-wartosd = 0.019
Na korzy$d 85C © Na korzyid PPS
I 13 T B L

0.82 140 238 405 6.89

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 9. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej 1-punktowej poprawy w ocenie parcia na mocz (Mulholland
1990, Parsons 1993)

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

Mulbolland 1990 - 55.44% 0.73 [0.34, 1.57]

Parsons 1993 e m——— aa.56% 2.04[1.06, 3.92]

Total (95% Cl) —— 1.31[0.81, 2.14]

Heterogenicanosd: Q p-wartodd « D.O4E , 1%2« 74.9%
Istotnosc: prwartodc = 0.272 {
Na korzydd BSC | Na korzyéd PPS
r 1 - T ]

0.34 0.63 1.16 213 3.92

OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 10. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia wzrostu objetosci mikcji 2 20 cm3 (Mulholland 1990, Parsons 1993)

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

Mulholland 1990 L ] 41.52% 1.72[0.71, 4.16]

Parsons 1993 = 58.48% 2.12(1.05,4.29]

Total (95% Cl) ———— 1.96[1.13,3.39]

Heterogenicosd: Q p-wartodl =0,718, 1'2=0.0%
istotnodc: p-wartosé = 0.017 :
Na korzyic BSC | Na korrysé PPS

[ | | I 1

071 112 175 274 429

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 11. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia utraty pacjentéw z badania z powodu zdarzen niepozadanych
(Mulholland 1990, Parsons 1993)

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

Mulholland 1890 - 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]

Hetarogenicinodc: Q powartodc « 0.926 , %2« 0.0%
fstotnosc: prwartoss = 0,369
Na korzyi€ PPS © Na korrysc 83C
| | | T 1

0.04 0.15 0.51 1.72 5.79

OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 12. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia bélu gtowy (Mulholland 1990, Parsons 1993)

Badania QOdds Ratio Waga OR (95% Cl1)
Fixed (M-H)

Mulholland 1950 = 56.40% 0.51 [0.04, 5.79]

Parsons 1993 | ‘ 43.60% 0.33 (0.01, 8.20]

Total (95% CI) —_— 0.43 [0.06, 2.97]

Heterogenicznosc: Q powartodc = D.B31 , 1"2= 0.0%
Istotnnic: p-wartoid = 0,392
N karayid FPS N kareysd BSC
I I 1 1 1

0.01 0.07 0.33 1.64 8.20

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 13. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia nudnosci (Mulholland 1990, Parsons 1993)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% C1)
Fixed (M-H)

Mulholiand 1990 .- 14.11% 3.09 {0.13, 76.17)

Parsons 1993 - 85.89% 0.32 [0.03, 3.19}

Total (95% C1) —_—— 0.72 [0.14, 3.67]

Heterogenicznodé: Q p-wartodé = 0.261 , |*2» 20.8%
2Otnold | prwartodd < 0,688 H
Nu barzyié S | Nu korayid BT
T T T T 1
0.03 0.23 1.58 1098 76.17

OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 14. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem (Mulholland 1990, Parsons 1993)

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

Mulholland 1990 - 41.76% 0.41[0.10, 1.68]

Parsons 1993 B 58.24% 0.67 [0.24, 1.86]

Total (95% Cl) —_— 0.56 [0.25, 1.28]

Heterogenicenosd: Q p-wartoss = 0585, 1"2= 0.0%
Istotnodl: p-wartodd = 0,170 ;

Ma korrysd PPS | Na korzyid BSC
| T T T ]

0.10 021 043 050 1.86

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 15. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia utraty pacjentéw z badania ogétem (Mulholland 1990, Parsons 1993)

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

Mulholland 1990 ] 51.35% 0.31{0.08, 1.20]

Parsons 1993 — W —— 48.65% 1.00 [0.37, 2.68]

Total (95% CI) ———— 0.64 [0.30, 1.40]

Heterogenicznadc: Q pwartosl « 0.169 , 1724 47.2%
Istotnost: prwartosc = 0.265 H
Na korzyic PPS Na korzysc 85C
[ | I 1 1

0.08 0.19 0.46 111 2.68

OR (skala zlogarytmowana)

21.2. Wykresy przeprowadzonych metaanaliz: analiza wrazliwosci

Ocena skutecznosci dla populacji zgodnej z wnioskowang (z wytgczeniem badania Nickel 2015)
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Wykres 16. 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% 2.69[1.00, 7.25]
Parsons 1993 " i 1 41.47% 248113, 549]
Sant 2003 ; - 1 14.32% 257068, 971]
Parsons 1987 ' = f 18.82% 3.37[1.13,10.02]
Total (95% Cl) . 2.71[1.65, 4.46]
Heterogenicznogc: Q p-wartodé = 0.976 | 1'2= 0.0% .
lstotnosc: p-wartesc <=0.001 H
Nakorzy$¢ BSC | Na korzy$¢ PPS
| — T T |
068 133 261 512 1002
OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 17. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie bélu (Mulholland 1990,
Parsons 1993, Parsons 1987)

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

Mulholland 1990 f L f 36.20% 2.31[0.89, 6.01]
Parsons 1993 —— 51.57% 2.86[1.33, 6.11]
Parsons 1987 - ! 12.22% 453[1.07,19.19]
Total (95% CI) L == 2.86 [1.65, 4.95]
Heterogenicznosc: Q p-wartosc = 0.746 |, 2= 0.0%

lstotnogé: p-wartosc <=0.001 ;

Na korzy$é BSC | Na korzy$é PPS
r T T T |
0.89 1.91 413 8.90 19.19
OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 18. 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 - L ! 26.87% 2.38[0.82, 6.89]

Parsons 1993 - u ! 53.58% 1.99[0.91, 4.33]

Parsons 1987 = = = 19.55% 2.76[0.83,9.19]

Total (95% CI) —_— 2.24[1.29, 3.91]

Heterogenicznosc: Q p-wartosc = 0.896 |, 2= 0.0%
letotnosé: p-wartosc = 0.004 :
Na korzy$¢ BSC | Ma korzy$é PPS
— T T T |
0.82 1.50 275 503 919

OR (skala zlogarytmowana)

Ocena skutecznosci z uwzglednieniem wszystkich badan RCT (z wtaczeniem badania Nickel 2015)

Wykres 19. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia odpowiedzi w skali GRA (Mulholland 1990, Parsons 1993, Sant 2003,
Parsons 1987, Nickel 2015)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% CI)
Fixed (M-H)
Mulholland 1990 - 11.38% 2,69 [1.00, 7.25]
Parsons 1993 u 18.60% 2.48 [1.13, 5.45]
Sant 2003 6.42% 2.57 [0.68, 9.71]
Parsons 1987 ' - 8.44% 3.37 (1.13,10.02]
Nickel 2015 v—-—-.—c 55.16% 1.23[0.72, 2.11]
Total (95% Cl) —_— 1.90(1.32,2.72]

Heterogenicinost: Q powartodt » 0,325, 1°2= 14,1%
Istotnoic) p-wartosé <«0,001
Na korzysc BSC Na korzysc PPS

I T T T 1
068 133 261 512 1002

OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 20. 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 pacjentéw spetniajacych kryteria NIDDK
wykorzystano ocene nasilenia objawéw w skali ICSI])

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Cl1)
Random (D-1)

Mulholland 1990 '

- 20.80% 2,69 [1.00, 7.25)
Parsons 1993 e 25.32% 2,48 (1.13, 5.45)
Sant 2003 - . v 15,02% 2,57 (0.68, 9.71)
Parsons 1987 S 18.89% 3.37(1.13,10.02)
Nickel 2015 ——— 19.97% 0,53 (0,19, 1.48)
Total (95% CI) . 1.97[1.03, 3.78)

Huterogenicinott! Q powartosd « D089 , 192« 50.4%
Btotnod: pwartode » 0.041 i
Na koraydd PPS | Na korzydc BSC

f T I T 1
019 051 137 370 10.02

OR (skala zlogarytmowana)

Woykres 21. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie bélu (Mulholland 1990,
Parsons 1993, Parsons 1987, Nickel 2015)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% CI)
Random (D-1)

Mulholland 1990 »——l—' 23.38% 2.31[0.89, 6.01)

Parsons 1993 |y 27.78% 2.86(1.33, 6.11)

Parsons 1987 | - 15.07% 4.53 (1.07,19.19]

Nickel 2015 '——.—' 33.77% 0,98 (0,59, 1,63]

Total (95% CI) - 2.03 (1.00, 4.10]

Hoturogonicinodt: (Q powartosd « 0,049, 192« 64, 1%
Istotnodd! p-wartodd » 0.044
No korzyde BSC | Na korzysc PPS

[ | | I |
059 140 335 802 1919

OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 22. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia co najmniej umiarkowanej poprawy w ocenie parcia na mocz
(Mulholland 1990, Parsons 1993, Parsons 1987, Nickel 2015)

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

Mulholland 1990 - ‘ 10.40% 2.38 [0.82, 6.89]

Parsons 1993 ' - 1 20.74% 1.99[0.91, 4.33]

Parsons 1987 - 7.57% 2.76 [0.83, 9.19]

Nickel 2015 — 61.29% 113 [0.67, 1.89]

Total (95% Cl) — 1.56 [1.07, 2.27]

Hatarogenicanost: Q powartodéé = 0.340, 142= 10,7%
istotnodc; p-wartosc « 0.020 :
Na korzyic PPS Na korzysc BSC

I | | I |

067 129 248 478 919

OR (skala zlogarytmowana)

Ocena bezpieczenstwa

Wykres 23. Metaanaliza ilorazu szans wystapienia utraty pacjentéw 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 ——y 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]
Hetorogenkznosic: Q p-wartodd = 0.330, 1"2=9.9%
Istotnoés: p-wartodc = 0.302 :
Na korzyis PPS | Na korzyic BSC
f T T T |
0.08 0.19 0.46 111 268
OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 24. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia utraty pacjentow z badania z powodu zdarzen niepozadanych
(Mulholland 1990, Parsons 1993, Nickel 2015)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% C1)
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]

Heterogenicmosc: O powartoss = 0,330, 1"2=99%
Istotnodd; p-wartodd = 0.302 -

Na korzysé FPS ° Na karzysé 85C
r T T 1

0.04 0.15 0.51 1.72 5.79

OR (skala zlogarytmowana)

Wykres 25. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem (Mulholland 1990, Parsons 1993,

Nickel 2015)
Badania Odds Ratio Waga OR (95% C1)
Fixed (M-H)
Mulholland 1990 - 18.26% 0.41 [0.10, 1.68)
Parsons 1993 - 25.47% 0.67 [0.24, 1.86]
Nickel 2015 — . 56.27% 0.89 [0.47, 1.68]
Total (95% C1) —_— 0.75 [0.45, 1.23]
Meterogenicnosc: O powartoss = 0,601, 1'2=0.0% :
Istotnodd; p-wartodd = 0.252 :
Na worzyié PPS Na korzyéé BSC
f T T T 1
0.10 0.21 043 0.%0 1.86
OR (skala zlogarytmowana)
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Wykres 26. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia bélu gtowy (Mulholland 1990, Parsons 1993, Nickel 2015)

Meterogenicimods: O powartodd = 0,814, 1°2=0.0%
Istotnosc: prwartosd = 0.427
Na korzysd PPS Na korgyid BSC
I I | I |

0.01 0.07 0.33 1.64 8.20

OR (skala zlogarytmowana)

Badania Odds Ratio Waga OR (95% Ct1)
Fixed (M-H)

Mulholland 1990 . 10.82% 0.51 [0.04, 5,79)

Parsons 1993 - 8.36% 0.33[0.01, 8.20]

Nickel 2015 —i— 80.82% 0.83 (0.38, 1,78)

Total (95% CI) S 0.75[0.37, 1.52]

Wykres 27. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia nudnosci (Mulholland 1990, Parsons 1993, Nickel 2015)

Haterogonicanodl: O powartodd « 0.441 , 1"2« 0.0%
Istotnosd: pwartosd = 0. 749
Na korzysl PPS Na horaysd BSC
I 1 1 T 1

0.02 0.23 1.58 1098 76.17

OR (skala zlogarytmowana)

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

Mulholland 1990 4.16% 3.09(0.13,76.17]

Parsons 1993 - 25.30% 0.32{0.03, 3.19]

Nickel 201% . 70.54% 1.32{0.54, 3.26)

Total (95% ClI) — 1.14 [0.52, 2.50]
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Wykres 28. Metaanaliza ilorazu szans wystgpienia biegunki (Mulholland 1990, Parsons 1993, Nickel 2015)

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

Mulholland 1990 - 21.89% 0.20[0.01,4.27]

Parsons 1993 - 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]

Heterogenicmesd: Q p-wartodd = 0,655, 1°2=0.0%
Wtotnodd: p-wartald = D469
Na koezysc PPS Na korzysd BSC
I I I I I

001 005 0.26 137 7.29

OR (skala zlogarytmowana)
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22. ZALACZNIK J - OCENA WIARYGODNOSCI BADAN WtACZONYCH
DO ANALIZY

22.1. Opis skali wg Cochrane Risk of Bias 2 (RoB2)

Tabela 57. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Risk of Bias 2 (RoB2)

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja

Projekt badania:
o Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
o Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
o Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje s zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja

Komparator

Okresl, ktory punkt konncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz

Okresl oceniany wynik liczbowy:

W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podaé¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?

o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjq leczenia)
o do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecer dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
o niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mieé¢ wptyw na punkt korncowy
o nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby ocenic ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania

Protokdét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. zapis w rejestrze badan klinicznych GSK, GSK Clinical Study Register)
,Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantdw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

0O 0O 0O D0 D000 o0 o0oo oo
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Tabela 58. Pytania sygnalizujgce dla poszczegéinych domen narzedzia RoB 2

Mozliwe odpowiedzi

Pytanie sygnalizujace Komentarz
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta

N BI
losowa? T/PT/PN/N/

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali T/PT/PN/N/BI
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

1.3. Czy roznice w parametrach

wyjsciowych pacjentdéw pomiedzy grupami T/PT/PN/N/BI

sugerujg problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek ND / Faworyzuje eksperyment /

ryzyka btedu systematycznego wynikajgcy Faworyzuje komparator / W kierunku

z procesu randomizacji? zera / Z dala od zera / Nieprzewidywalne

DOMENA 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji

(efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji
byta przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

T/PT/PN/N/BI

2.3. Jedli odpowied? na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT/Bl: Czy wystepowaty odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji wynikajgce
z kontekstu badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty mieé¢ wptyw ND/T/PT/PN/N/BI
na wynik?

2.5. Jesli odpowiedZ? na pytanie 2.4 byta
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty zréownowazone
pomiedzy grupami?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/Bl: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND/T/PT/PN/N/BI
uczestnikdw w grupie, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek ND / Faworyzuje eksperyment /

ryzyka btedu systematycznego wynikajacy Faworyzuje komparator / W kierunku

z odstepstw od przypisanych interwencji? zera / Z dala od zera / Nieprzewidywalne

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
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3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jedli_odpowied? na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt ND/T/PT/PN/N
zaburzony z powodu braku danych?

3.3 Jesli odpowied? na pytanie 3.2. byta N/PN:
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego ND/T/PT/PN/N/BI
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedZ na pytanie 3.3. byta
T/PT/Bl: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND/T/PT/PN/N/BI
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek ND / Faworyzuje eksperyment /

ryzyka btedu systematycznego wynikajacy z Faworyzuje komparator / W kierunku
braku danych o wynikach? zera / Z dala od zera / Nieprzewidywalne

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego

B

byfa niewtfasciwa? T/PT/PN/N/BI
4.2, CZY mstqc!a Pomlaru punlftu korcowego T/PT/PN/N/BI
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?
4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt

D B
koncowy byta sSwiadoma, ktdrg interwencje ND/T/PT/PN/N/BI
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli _odpowiedZ? na pytanie 4.3. byta
T[.PT[BI: Czy na.ocene; punktu kc?ncqwego moz.e ND/T/PT/PN/N/BI
mie¢ wptyw wiedza o tym, ktdérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4. bvta
T/PT/BI: Cz,yjest prawdopodobr.'ne, Ze na ocene ND/T/PT/PN/N/BI
punktu koncowego wptyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek ND / Faworyzuje eksperyment /
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy Faworyzuje komparator / W kierunku
z pomiaru punktu koricowego? zera / Z dala od zera / Nieprzewidywalne

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie
planem analizy zanim dostepne  byty
niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikoéw z...

5.2. ..wielu mozliwych pomiaréw punktu

koAcowego (np. skal, definicji, punktéw T/PT/PN/N/BI

czasowych) w domenie punktu koricowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
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Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek ND / Faworyzuje eksperyment /
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na Faworyzuje komparator / W kierunku
selekcje raportowanego wyniku? zera / Z dala od zera / Nieprzewidywalne

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

ND / Faworyzuje eksperyment /
Faworyzuje komparator / W kierunku
zera / Z dala od zera / Nieprzewidywalne

Opcjonalnie: Jakie jest ogdlne przewidywalne
ryzyko btedu systematycznego?

Ocena ryzyka btedu systematycznego: Odpowiedzi podkreslone na zielono sg potencjalnymi znacznikami niskiego ryzyka stronniczosci,
a odpowiedzi na czerwono sg potencjalnymi znacznikami ryzyka stronniczosci. W przypadku, gdy pytania odnoszg sie jedynie do
drogowskazdéw do innych pytan, nie stosuje sie formatowania.

T —tak; PT - prawdopodobnie tak; N — nie; PN — prawdopodobnie nie; Bl — brak informacji; ND — nie dotyczy

22.1.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg (RoB2)

Tabela 59: Ocena ryzyka btedu systematycznego wg RoB dla giéwnego punktu koncowego: ogdlna poprawa w ocenie
pacjenta na podstawie skali GRA (Mullholand 1990)

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania:

Mullholand 1990
Badanie | Projekt badania:
o Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, poré6wnywane interwencje s zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja PPS

Komparator BSC

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Ogoélna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowiedz | OR=2,69 (95% Cl: 1,00; 7,25)

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o Nie dotyczy

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

o Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

Pytanie sygnalizujace Komentarz

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta Przydziat pacjentéw do grup byt losowy T

losowa?
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata -
. . . . [Kody randomizacji generowane
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali T
komputerowo.

zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
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1.3. Czy rdinice w  parametrach

Grupy pcjentéw zblizone pod wzgledem

WWSCIO.WVCh pacjentow pomigdzy gruPé.ml cech demograficznych i klinicznych N
sugerujg problem z procesem randomizac;ji?

Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek

ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND

z procesu randomizacji?

DOMENA 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji
(efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

Podwdjne zaslepienie

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byty Swiadome, ktora
z interwencji byta przydzielona pacjentowi
w trakcie badania?

Zaslepienie  wzgledem badaczy oraz
pacjentow. Zaslepienie podczas trwania
badania z ustalonym kodem, zachowane|
przez osrodek.

2.3. Jedli odpowiedZ na pytania 2.1 lub 2.2

byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji

wynikajace z kontekstu badania?

ND

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty mieé
wptyw na wynik?

ND

2.5. Jedli odpowiedZ? na pytanie 2.4 byta
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty
zrébwnowazone pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do
interwenc;ji?

Analiza w populacji ITT

2.7. Jedli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikbw w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

ND

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koricowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie  wszystkich  zrandomizowanych
uczestnikéw?

Uwzgledniono dane dla wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji

3.2, Jedli odpowied? na pytanie 3.1. byita
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 Jedli odpowied? na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowied? na pytanie 3.3. byia
T/PT/Bl: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy z
braku danych o wynikach?

ND

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
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4.1. Czy metoda pomiaru punktu konicowego | Wykorzystano 6-punktowa skale GRA

byta niewtasciwa? (ang. Global Response Assessment) N
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego N
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3. Jedli odpowied? na pytanie 4.1.i4.2. byta

N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt N
koncowy byta $wiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedZ? na pytanie 4.3. byta

T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego ND
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg

interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedZ? na pytanie 4.4. byta

T/PT/Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ND
ocene punktu koricowego wptyneta wiedza

na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
z pomiaru punktu koficowego?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdore daty wynik, byty
analizowane  zgodnie z  okreslonym | Dane analizowano w sposéb
pierwotnie planem analizy zanim dostepne | standardowy

byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikdw z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu | Punkt koncowy analizowany byt na
koncowego (np. skal, definicji, punktéw | podstawie powszechnie stosowanej | N
czasowych) w domenie punktu koricowego? skali ogdlnej poprawy w ocenie pacjenta

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na ND
selekcje raportowanego wyniku?

0Ogdlne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Niskie

Tabela 60. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg RoB dla gtéwnego punktu koncowego: ogdlna poprawa w ocenie
pacjenta na podstawie skali GRA (Parsons 1993)

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania:

Parsons 1993
Badanie | Projekt badania:
o Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja PPS

Komparator BSC

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

OdpowiedZ | Ogodlna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA

Okresl oceniany wynik liczbowy:
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W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowied? | OR=2,48 (1,13;5,45)

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o Nie dotyczy

Ktdre z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

o Artykut(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

Pytanie sygnalizujace Komentarz

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta
losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
1.3. Czy rdinice w  parametrach

Przydziat pacjentow do grup byt losowy T

Kody randomizacji generowane
komputerowo.

Grupy pacjentow zblizone pod wzgledem

WYJSCIO.WyCh pacjentow pomiedzy gf“p?.m' cech demograficznych i klinicznych N
sugerujg problem z procesem randomizac;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek

ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND

z procesu randomizacji?

DOMENA 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji

(efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace [Zaslepienie wzgledem badaczy oraz

interwencje byty Swiadome, ktora |pacjentéw. Zaslepienie podczas trwania

Podwajne zaslepienie N

z interwencji byta przydzielona pacjentowi [badania z ustalonym kodem, zachowane N
w trakcie badania? przez osrodek.

2.3. Jesli odpowied? na pytania 2.1 lub 2.2

byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa ND

od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jedli odpowiedz? na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty mieé ND
wptyw na wynik?

2.5. Jedli odpowied? na pytanie 2.4 byta
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do | Analiza w populacji ITT T
interwencji?

ND

2.7. Jedli odpowiedZ? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikéw ND
uczestnikbw w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie
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Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub | Uwzgledniono dane dla wszystkich
prawie  wszystkich zrandomizowanych | pacjentéw poddanych randomizacji
uczestnikdéw?

3.2, Jedli_odpowiedZ? na pytanie 3.1. byia
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie ND
byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3 Jedli odpowiedZ? na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego ND
prawdziwej wartosci?

3.4. Jedli odpowiedZ? na pytanie 3.3. byia
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy z ND
braku danych o wynikach?

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego | Wykorzystano 6-punktowg skale GRA

byta niewtasciwa? (ang. Global Response Assessment) N
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego N
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3. Jesli odpowied? na pytanie 4.1.i4.2. byta

N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt N
koncowy byta $wiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jedli odpowied? na pytanie 4.3. byta

T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego ND
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg

interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedZ? na pytanie 4.4. byta

T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ze na ND
ocene punktu koricowego wptyneta wiedza

na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
z pomiaru punktu koricowego?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z  okreslonym | Dane analizowano w sposob
pierwotnie planem analizy zanim dostepne | standardowy

byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikdw z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu | Punkt koricowy analizowany byt na
koncowego (np. skal, definicji, punktéw | podstawie powszechnie stosowanej | N
czasowych) w domenie punktu koricowego? skali ogdlnej poprawy w ocenie pacjenta

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie
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Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na ND
selekcje raportowanego wyniku?

0Ogdlne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Niskie

Tabela 61. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg RoB dla gidwnego punktu koncowego: ocena pacjenta dotyczaca
ogolnej poprawy (Peters 2007%)

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania:

Peters 2007
Badanie | Projekt badania:
o Badanie typu cross-over

Na potrzeby oceny, poré6wnywane interwencje s zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja SNS

Komparator PNS

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Ocena pacjenta dotyczaca ogélnej poprawy

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowied? |Wynik dla jednego ramienia (SNM): 10/22 (44%)/n/N (%)

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny byc¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o Nie dotyczy

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

o Artykul(y) w czasopismie zawierajgcy(e) wyniki badania

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

Pytanie sygnalizujace Komentarz

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta

losowa? T
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata

utajniona do czasu, az uczestnicy zostali Bl
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?

1.3. Czy rdéinice w  parametrach [Dane zostaty przedstawione tacznie bez

wyjsciowych pacjentéw pomiedzy grupami [uwzglednienia  podzialu na  rodzaj| Bl
sugerujg problem z procesem randomizacji? [zastosowanej interwencji

Ocena ryzyka btedu Srednie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek

ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND

z procesu randomizacji?

DOMENA 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji

(efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

Pojedyncze zaslepienie (single-blind) N
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2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byty Swiadome, ktéra

. .. . . . T
z interwencji byta przydzielona pacjentowi
w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedZ na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa N

od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec ND
wptyw na wynik?

2.5. Jedli odpowiedZ? na pytanie 2.4 byta
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty
zrbwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania  efektu  przypisania  do | Analiza w populacji ITT T
interwencji?

2.7. Jedli odpowiedZ? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND
uczestnikébw w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koricowego byty dostepne dla wszystkich lub | Uwzgledniono dane dla wszystkich
prawie  wszystkich  zrandomizowanych | pacjentéw poddanych randomizacji
uczestnikéw?

3.2, Jedli odpowied? na pytanie 3.1. byia
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie ND
byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3 Jedli_odpowied? na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezeé od jego ND
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowied? na pytanie 3.3. byifa
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy z ND
braku danych o wynikach?

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu korncowego

byta niewtasciwa? N
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego N
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3. Jedli odpowied? na pytanie 4.1.i4.2. byta

N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt v
konicowy byta swiadoma, ktdrg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedZ? na pytanie 4.3. byta Y

T/PT/Bl: Czy na ocene punktu koricowego
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moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktoérg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedZ na pytanie 4.4. byta
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, ze na

. . PT
ocene punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu Wysokie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
z pomiaru punktu koncowego?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdore daty wynik, byty
analizowane  zgodnie z  okreslonym | Dane analizowano w sposéb
pierwotnie planem analizy zanim dostepne | standardowy

byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu

koricowego (np. skal, definicji, punktow N
czasowych) w domenie punktu korncowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na ND
selekcje raportowanego wyniku?

0Ogdlne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Wysokie

*QOcena przeprowadzona dla pierwszej, zaslepionej fazy badania

Tabela 62. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg RoB dla gtéwnego punktu koricowego: ogélna poprawa w ocenie
pacjenta na podstawie skali GRA (Sant 2003)

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania:

Sant 2003
Badanie |Projekt badania:
o Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, poré6wnywane interwencje s zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja PPS

Komparator BSC

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Ogoélna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowied? |OR=2,57 (95% ClI: 0,68; 9,71)

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):
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o Nie dotyczy

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

o Artykul(y) w czasopi$mie zawierajacy(e) wyniki badania

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

Pytanie sygnalizujace Komentarz

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta Przydziat pacjentéw do grup byt losowy T

losowa?
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali N

zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?

1.3. Czy roznice w parametrach wyjsciowych Grupy pacjentéw zblizone pod wzgledem
pacjentéw pomiedzy grupami - sugeruja cech demograficznych i klinicznych N
problem z procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu Srednie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy Nieprzewidywalne
z procesu randomizacji?
DOMENA 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji
(efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byty Swiadome, ktora
z interwencji byta przydzielona pacjentowi
w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowied? na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jedli odpowiedz? na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty mieé ND
wptyw na wynik?
2.5. Jedli odpowiedZ? na pytanie 2.4 byta
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty
zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zas_tosowano odeW|edn'|a1 ar?allze; do Analiza  ITT zachowana W  ocenie
oszacowania  efektu  przypisania  do | . , T
. . pierwszorzedowego punktu koricowego.
interwencji?
2.7. Jedli odpowiedZ? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikéw ND
uczestnikébw w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

Podwajne zaslepienie (double-blind) N

Bl

ND

Ocena ryzyka btedu Wysokie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy Nieprzewidywalne
z odstepstw od przypisanych interwencji?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub | Uwzgledniono dane dla wszystkich
prawie  wszystkich  zrandomizowanych | pacjentéw poddanych randomizacji
uczestnikdéw?
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3.2. Jesli odpowiedZ? na pytanie 3.1. byifa
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie ND
byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3 Jedli odpowiedZ? na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego ND
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedZ? na pytanie 3.3. byia
T/PT/Bl: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy z ND
braku danych o wynikach?

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu korncowego | Wykorzystano 7-punktowg skale GRA
byta niewtasciwa? (ang. Global Response Assessment)
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego
mogfa sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3. Jedli odpowied? na pytanie 4.1.i4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktdrg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesli odpowied? na pytanie 4.3. byta
T/PT/Bl: Czy na ocene punktu koricowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedZ? na pytanie 4.4. byta
T/PT/Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na
ocene punktu koricowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

ND

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
z pomiaru punktu koncowego?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane  zgodnie z  okreslonym | Dane analizowano w sposéb
pierwotnie planem analizy zanim dostepne | standardowy

byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu

koricowego (np. skal, definicji, punktéw N
czasowych) w domenie punktu koricowego?

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na ND
selekcje raportowanego wyniku?

Ogolne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Wysokie
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Tabela 63. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg RoB dla gtéwnego punktu koncowego: ogdlna poprawa w ocenie
pacjenta na podstawie skali GRA (Parsons 1987)

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania:

Parsons 1987
Badanie | Projekt badania:
o Badanie typu cross-over

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujgco:

Interwencja PPS

Komparator BSC

Okresl, ktory punkt korncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

Odpowied? | Ogoélna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowied? | OR=3,37 (1,13; 10,02)

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

o do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o Nie dotyczy

Ktdre z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

o Artykut(y) w czasopismie zawierajgcy(e) wyniki badania
o Dokument EMA

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

Pytanie sygnalizujace Komentarz

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta

losowa? Przydziat pacjentow do grup byt losowy T

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali BI
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

1.3. Czy rdinice w  parametrach
wyjsciowych pacjentdw pomiedzy grupami
sugeruja problem z procesem randomizacji?

Grupy pcjentéow zblizone pod wzgledem

cech demograficznych i klinicznych Bl

Ocena ryzyka btedu Srednie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
z procesu randomizacji?
DOMENA 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji
(efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byty  Swiadome, ktéra
z interwencji byta przydzielona pacjentowi
w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedZ na pytania 2.1 lub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

Podwdjne zaslepienie N

ND
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2.4. Jedli odpowied? na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty mieé ND
wptyw na wynik?

2.5. Jedli odpowied? na pytanie 2.4 byta
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty
zrébwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do | Analiza w populacji ITT T
interwencji?

2.7. Jedli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND
uczestnikébw w grupie, do ktérej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
z odstepstw od przypisanych interwencji?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub | Uwzgledniono dane dla wszystkich
prawie  wszystkich zrandomizowanych | pacjentéw poddanych randomizacji
uczestnikdéw?

3.2, Jedli_odpowiedZ? na pytanie 3.1. byia
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie ND
byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3 Jedli_odpowiedz na pytanie 3.2. byia
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego ND
prawdziwej wartosci?

3.4. Jedli_odpowied? na pytanie 3.3. byia
T/PT/Bl: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy z ND
braku danych o wynikach?

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego | Wykorzystano 5-punktowg skale GRA

byta niewtasciwa? (ang. Global Response Assessment) N
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego N
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3, Jesli odpowied? na pytanie 4.1.i4.2. byta

N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt N
koncowy byta $wiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jedli odpowied? na pytanie 4.3. byta

T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego ND
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg

interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4. byta

T/PT/Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ND
ocene punktu koricowego wptyneta wiedza

na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie
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Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND
z pomiaru punktu koncowego?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdore daty wynik, byty
analizowane  zgodnie z  okreslonym | Dane analizowano w sposéb
pierwotnie planem analizy zanim dostepne | standardowy

byty niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikdw z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu | Punkt koricowy analizowany byt na
koncowego (np. skal, definicji, punktéw | podstawie powszechnie stosowanej | N
czasowych) w domenie punktu koricowego? skali ogdélnej poprawy w ocenie pacjenta

5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N

Ocena ryzyka btedu Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na ND
selekcje raportowanego wyniku?

0Ogdlne ryzyko btedu systematycznego

Ocena ryzyka btedu Srednie

Tabela 64. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg RoB dla punktu koncowego: ogélna poprawa w ocenie pacjenta na
podstawie skali GRA (Nickel 2015)

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania:

Nickel 2015
Badanie | Projekt badania:
o Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje s3 zdefiniowane nastepujco:

Interwencja PPS

Komparator BSC

Okresl, ktéry punkt korncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:

OdpowiedZ | Ogoélna poprawa w ocenie pacjenta na podstawie skali GRA

Okresl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Odpowied? | OR=1,23 (95% Cl: 0,72; 2,11)

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

o do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

o Nie dotyczy

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

o Artykut(y) w czasopismie zawierajgcy(e) wyniki badania
o Rekord w rejestrze badan klinicznych: ClinicalTrials.gov

Mozliwe odpowiedzi
(T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

Pytanie sygnalizujace Komentarz
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1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta

losowa? Przydziat pacjentow do grup byt losowy T
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata -

- . . . [Kody randomizacji generowane
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali T

zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

komputerowo.

1.3. Czy rdinice w  parametrach N ..

. . . . |Grupy pcjentéw zblizone pod wzgledem
wyjsciowych pacjentéw pomiedzy grupami . . N

. .. |cech demograficznych i klinicznych

sugerujg problem z procesem randomizacji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy ND

z procesu randomizacji?

DOMENA 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji
(efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi przydzielonej
im interwencji w trakcie badania?

Podwadjne zaslepienie

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byty Swiadome, ktora
z interwencji byta przydzielona pacjentowi
w trakcie badania?

Zaslepienie oraz

pacjentow.

wzgledem  badaczy

2.3. Jesli odpowiedZ na pytania 2.1 lub 2.2

byta T/PT/BI: Czy wystepowaty odstepstwa
od stosowania przypisanej interwencji

wynikajace z kontekstu badania?

ND

2.4. Jesli odpowiedz? na pytanie 2.3 byta T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty mieé
wptyw na wynik?

ND

2.5. Jedli odpowied? na pytanie 2.4 byta
T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byty
zrébwnowazone pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do
interwencji?

Analiza w populacji ITT

2.7. Jedli odpowiedZ? na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikéw
uczestnikbw w grupie, do ktdérej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z odstepstw od przypisanych interwenc;ji?

ND

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koricowego byty dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikdéw?

Uwzgledniono dane dla wszystkich
pacjentéw poddanych randomizacji

3.2, Jedli odpowied? na pytanie 3.1. byia
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 Jedli odpowied? na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

ND

3.4, Jedli odpowied? na pytanie 3.3. byia
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND
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Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy z
braku danych o wynikach?

ND

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego
byfa niewtfasciwa?

Wykorzystano 7-punktowa skale GRA
(ang. Global Response Assessment)

4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego
mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

4.3. Jedli odpowied? na pytanie 4.1.i4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedZ? na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego
moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktérg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND

4.5. Jesli odpowiedZ? na pytanie 4.4. byta
T/PT/Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na
ocene punktu koricowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
z pomiaru punktu koricowego?

ND

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wynik

u

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z  okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dane?

Dane analizowano w
standardowy

sposdb

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu | Punkt koricowy analizowany byt na
koncowego (np. skal, definicji, punktéw | podstawie powszechnie stosowanej | N
czasowych) w domenie punktu koncowego? skali ogdlnej poprawy w ocenie pacjenta
5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze wzgledu na ND
selekcje raportowanego wyniku?

0Ogdlne ryzyko btedu systematycznego
Ocena ryzyka btedu Niskie

22.2. Ocena badan w skali NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena polega na

odpowiedzi na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, 0 za odpowiedZ przeczaca.

Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE 2012).
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Tabela 65. Ocena jakosci badania wedtug skali NICE

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

4. Czy podano jasna definicje punktéw korncowych?

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 wynikéw w warstwach?

Tabela 66. Ocena badan: Linn 1998, Kim 2014 oraz Queissert 2022 w skali NICE

Pytania (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow) Linn 1998 Kim 2014 Queissert 2022

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? o* 0* 0

2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno 1 1 1

sformutowane?

4. Czy podano jasnga definicje punktéw koricowych? 1 1 1

5. Czy badanie byto prospektywne? 0 0 oA

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb 0 0 0

konsekutywny?

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 1 0 1

Wynik MAX 5/8 4/8 5/8
*W badaniach nie przedstawiono informacji o liczbie osrodkéw; MAnaliza retrospektywna (zbieranie danych), a nastepnie prospektywna
ocena
Tabela 67. 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 punktéw kornncowych? 1 1

5. Czy badanie byto prospektywne? 1 1

6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 0 0

7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1

8. Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? 1 1

Wynik MAX 6 6
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22.3. Ocena jakosci przegladdéw systematycznych wg AMSTAR 2

Tabela 68. Ocena jakosci przegladéow systematycznych badan RCT i nRCT w oparciu o skale AMSTAR 2 [10]

. CZESCIOWO NIE
Pytanie TAK NIE
TAK DOTYCZY*

1. Czy pytanie/a Kkliniczne i kryteria wiaczenia do przegladu
systematycznego zawierajg komponenty PICO?

Jesli TAK:
[J  Populacja
[J  Interwencja
[ Komparator
[1  Punkty koricowe
[J  Czas trwania okresu obserwacji (opcjonalnie)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze jego metodologie
ustalono ,a priori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy
wyjasniono znaczace odstepstwa od protokotu?

-

Jesli CZESCIOWO TAK: Jedli TAK:

Autorzy stwierdzaja, ze maja pisemny protokot Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz dodatkowo protokét powinien byé

zawierajacy wszystkie z nizej wymienionych: dodatkowo zarejestrowany i powinien mie¢ sprecyzowane:

[1  pytanie, na jakie przeglad ma
odpowiedzie¢

[1  strategie wyszukiwania

[0  kryteria wtaczenia/wykluczenia

[J  ocena ryzyka btedu systematycznego

[J  plan metaanalizy/syntezy oraz
[J  plan badania przyczyn heterogenicznosci
[1  wyjasnienie w przypadku jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan,
ktére wtaczano do przegladu?

Jesli TAK, przeglad powinien spetniac jedno z ponizszych:

[l wyjasnienie wiaczania jedynie badan RCT
[J  lub wyjasnienie wtaczania jedynie badan nierandomizowanych (nRCT)
[1  Ilub wyjasnienie wtaczania zaréwno badan RCT jak i nRCT

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autoréw
przegladu byta wyczerpujaca?

r

Jesli TAK:
Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze): Tak jak przy CZESCIOWO TAK oraz wszystkie ponizsze:

[J  przeszukano liste referencji/bibliografie badan
wiaczonych

[1  przeszukano rejestry badan/préb klinicznych

wyszukiwania [1  zawarto/konsultowano Zrédta danych z ekspertem

wyjasniono zastosowane zawezenia publikagji klinicznym w danej dziedzinie

(np. jezyk) [1  przeszukano szarg literature w danym temacie

[1  przeprowadzono wyszkiwanie w okresie 24 miesiecy
od zakonczenia przegladu

\ przeszukano co najmniej 2 bazy danych
(odpowiednie do pytania klinicznego)
[J podano stowa kluczowe i/lub strategie

5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co
najmniej dwdch analitykow?

Jesli TAK, jedno z ponizszych:

[J  co najmniej dwdch analitykéw niezaleznie dokonato wyboru badan spetniajacych kryteria wiaczenia
z ustaleniem wersji konsensusowe;j
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lub co najmniej dwéch analitykéw dokonato wyboru probki badan spetniajacych kryteria wtaczenia z dobra
zgodnoscia (co najmniej 80%), z pozostatym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego analityka

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez
co najmniej dwoéch analitykéow?

:

Jesli TAK, jedno z ponizszych:

[J  co najmniej dwdch analitykow osiggneto konsensus co do wyboru danych do ekstrakcji z badan wigczonych
[1  lub co najmniej dwoch analitykéw dokonato ekstrakcji danych z prébki badan spetniajacyh kryteria wiaczenia z
dobra zgodnoscia (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 takze spetniac ponizsze:

[1  przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
odpowiednich badan analizowanych po petnych
tekstach, ktore wykluczono z przegladu

[1  wyjasnienie wykluczenia z przegladu kazdego
z potencjalnie odpowiednich badan

8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegétowa charakterystyke

badan wiaczonych do przegladu?

. . . .. Jesli TAK, powinno takze spetnia¢ wszystkie ponizsze (oraz
Jesli CZESCIOWO TAK (wszystkie ponizsze): . . .
opisane wszystkie dla CZESCIOWO TAK):
[J  opis populacji

opis interwencji

opis komparatoréw

opis punktéw koricowych
opis metodyki badan

[1  szczegotowy opis populacji

[J  szczegotowy opis interwencji i komparatoréw
(z opisem dawek, jesli dotyczy)

[1  opis osrodkow badania

[]  zakres czasowy okresu obserwacji

I s R

9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednig technike oceny
ryzyka btedu (risk of bias, RoB) kazdego z badan wiaczonego do
przegladu systematycznego?

RCTs
Jesli TAK, musi dodatkowo zawiera¢ ocene RoB (oraz opisane

Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawiera¢ ocene RoB: .
dla CZESCIOWO TAK):

[J  z nieukrytej allokacji pacjentéw do grup, i

[1  z braku zaslepienia pacjentow i oceniajacych
wyniki (niekonieczne dla objektywnych punktéw
koncowych tj. zgony z dowolnej przyczyny)

[1  z nieprawdziwie losowego przydziatu pacjentéw do
grup, i
z wyboru raportowanego wyniku sposrod wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu koricowego

nRCTs
Jesli TAK, musi dodatkowo zawiera¢ ocene RoB (oraz opisane

Jesli CZESCIOWO TAK, musi zawiera¢ ocene RoB: .
dla CZESCIOWO TAK)::

[l z czynnikéw zaktdcajacych, i
7z bfedu selekgji [1  metody zastosowanej do wyznaczenia ekspozycji
i wynikow, i
[1  zwyboru raportowanego wyniku sposréd wielu
pomiaréw lub analiz dla danego punktu korncowego

10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrédta finansowania
poszczegdlnych badan wtgczonych?

Jesli TAK:

[J  wymog raportowania zrodet finansowania dla kazdego z badan wtaczonych do przegladu (lub informacja o
braku takich danych z badania wigczonego)

11. Czy zastosowane przez autorow przegladu metody statystyczne
syntezy danych z badan wiaczonych byty zasadne/poprawne?
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nRCTs
Jesli TAK:

RCTs []  autorzy wyjasnili powdd przeprowadzenia metaanalizy

Jesli TAK: danych

[J  oraz autorzy zastosowali odpowiednia technike wazenia
w faczeniu wynikow i skorygowang na heterogenicznos¢,
jesli obecna

[1  oraz autorzy z uzyciem metod statystycznych potaczyli dane
szacunkowe z badan nRCT z korekt3 na czynniki zakt6cajace,
zamiast wykonania potaczenia surowych danych, lub
wyjasnili potaczenie surowych danych w przypadku braku
skorygowanych danych szacunkowych

[1  oraz autorzy przedstawili oddzielne podsumowanie
oszacowan z badan RCT i nRCT, w przypadku jesli obie
metodyki badan uwzgledniono w przegladzie

[J  autorzy wyjasnili powod
przeprowadzenia metaanalizy danych

[l oraz autorzy zastosowali odpowiednia
technike wazenia w taczeniu wynikow i
skorygowana na heterogenicznosg, jesli
obecna

[l oraz autorzy zbadali przyczyny
ewentualnej heterogenicznosci

12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu
ocenili potencjalny wptyw RoB w poszczegdlnych badaniach
wtaczonych na wynik metaanalizy lub inng synteze wynikéw?

Jesli TAK:

[1  wiaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu
[l lub, jesli oszacowanie taczne byto w oparciu o badania RCT i/lub nRCT ze zréznicowanym RoB, autorzy
przeprowadzili analize w celu zbadania mozliwego wptywu RoB na wynik oszacowan efektu

13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikéw przegladu jego
autorzy rozpatrzyli RoB z poszczegdlnych wigczonych badan?

Jesli TAK:

[1  wilaczono jedynie badania RCT z niskim ryzykiem btedu
\ lub, jesli wtaczono 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 satysfakcjonujace wyjasnienie
i dyskusje odnosnie zaobserwowanej heterogenicznosci w wynikach
przegladu?

Jesli TAK:

[l nie odnotowano zadnej heterogenicznosci w wynikach
[1  lub jesli obecna heterogenicznos$¢, 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 wptyw na wyniki
przegladu?

Jesli TAK:

\ przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla btedu publikacji oraz przedyskutowano
prawdopodobienstwo i wielkos¢ jego wptywu

16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne zrédta konfliktu
interesow, uwzgledniajac otrzymane finansowanie w celu
przeprowadzenia przegladu?

Jesli TAK:

[]  autorzy raportowali brak konfliku interesow lub,
[J  autorzy opisali Zrédta finansowania oraz sposéb w jaki rozwigzali potencjalny konflikt interesow

*Nie przeprowadzono metaanalizy
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Wedtug autoréw narzedzia AMSTAR 2 krytycznymi/kluczowymi domenami/pozycjami sa:

e  zarejestrowanie protokotu przed przeprowadzeniem przegladu (pytanie 2);
e poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4);

e uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu (pytanie 7);

e ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z badan wtaczonych do

przegladu (pytanie 9);

e poprawnos$¢ metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11);

e uwzglednienie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego podczas interpretacji wynikéw przegladu

(pytanie 13);

e ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik metaanalizy

(pytanie 15).

Tabela 69. Interpretacja oceny wiarygodnosci wynikéw przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Ocena wiarygodnosci Warunki

Wyjasnienie

Brak negatywnych odpowiedzi
Wysoka lub 1 negatywna w domenie

uznanej za niekrytyczng.

Przeglad systematyczny zawiera doktadne i wyczerpujgce
podsumowanie wynikéw dostepnych badan w zakresie
pytania klinicznego.

Wiecej niz jedna negatywna
Umiarkowana odpowiedz w domenie uznanych

za niekrytyczne*.

Przeglad systematyczny moze zawiera¢ doktadne
podsumowanie wynikéw dostepnych badan wtgczonych
do przegladu systematycznego.

Jedna negatywna odpowiedz w

domenie krytycznej bez wzgledu
Niska na liczbe negatywnych
odpowiedzi w domenach

niekrytycznych.

Przeglad systematyczny posiada wade krytyczng i moze
nie zawiera¢ doktadnego i wyczerpujgcego
podsumowania dostepnych badan w zakresie pytania
klinicznego.

Wiecej niz jedna negatywna
odpowiedz w domenie

Krytycznie niska krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w

domenach niekrytycznych.

Przeglad systematyczny posiada >1 wade krytyczna i nie
powinien by¢ zrédtem odniesienia w celu doktadnego
i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

*Wielokrotnos$¢ niekrytycznych stabosci moze zmniejszy¢ wiarygodnosé¢ przegladu oraz moze przyczyni¢ sie do obnizenia jej oceny

z umiarkowanej na niska
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Tabela 70. Ocena jakosci przegladow systematycznych w oparciu o skale AMSTAR 2 (Hwang 1997, Dimitrakov 2007, Giannantoni 2012, Santos 2018)

1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria

wiaczenia do przegladu TAK TAK TAK TAK
systematycznego zawieraja
komponenty PICO?
NIE TAK NIE NIE
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili
rodzaju/metodyki badan, NIE TAK TAK NIE

wybor
ktére wiaczano do przegladu?

Czesciowo tak: MEDLINE, Excerpta
Medica, IPA, podano stowa
kluczowe, przeszukano liste
referencji/bibliogafie badan

wtgczonych, konsultowano Zrédta

danych z ekspertem klinicznym w
danej dziedzinie, wyjasniono

zastosowane zawezenia publikacji

Czesciowo tak: PubMed, EMBASE,
CINAHL, Healthstar, Current
Contents, Web of Science, Psychinfo,
Science Citation Indexes, Cochrane
Collaboration Reviews, podano stowa
kluczowe, przeszukano liste
referencji/bibliogafie badan
wigczonych, przegladdw

Czesciowo tak: baza danych
MEDLINE wraz z referencjami
znalezionych w niej publikacji,

Czesciowo tak: bazy danych
PubMed, Embase i Lilacs,

podano stowa kluczowe
podano stowa kluczowe

(jezyk angielski)
5. Czy selekcja badan do przegladu
zostata przeprowadzona przez co TAK NIE TAK TAK
najmniej dwéch analitykow?
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu
zostata przeprowadzona przez co TAK TAK NIE NIE
najmniej dwoch analitykow?
NIE NIE NIE NIE
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Czesciowo tak: opisano

pokrétce metodyke Czesciowo tak: opisano pokrotce Czesciowo tak: opisano pokroétce Czesciowo tak: opisano pokrétce
8. Czy autorzy przegladu przedstawili analizowanych badan, metodyke analizowanych badan, metodyke analizowanych badan, metodyke analizowanych badan,
szczegbtowa charakterystyke badan zestawiono informacje o zestawiono informacje o populacji ~ zestawiono informacje o populacji  zestawiono informacje o populacji
wiaczonych do przegladu? populacji oraz podano oraz podano najwazniejsze wyniki oraz podano najwazniejsze wyniki oraz podano najwazniejsze wyniki
najwazniejsze wyniki skuteczno$ci/bezpieczeristwa skutecznosci/bezpieczeristwa skutecznosci/bezpieczeristwa
skutecznosci
TAK TAK TAK NIE

10. Czy autorzy przegladu raportowali
#rédta finansowania poszczegéinych NIE NIE NIE NIE
badan wtaczonych?

NIE DOTYCZY: przeglad nie

TAK TAK TAK . .
zawierat metaanaliz
12. Czy w przypadku przeprowadzenia
metaanalizy autorzy przegladu
ili i NIE DOTYCZY: przeglad nie
ocenili p?tenqalny wptyw RoI'B w TAK TAK TAK . prz 851. 1
poszczegdlnych badaniach zawierat metaanaliz
wiaczonych na wynik metaanalizy
lub inng synteze wynikow?
TAK NIE NIE TAK
14. Czy autorzy przegladu przedstawili
satysfakcjonujagce  wyjasnienie i
dyskusje odnosnie zaobserwowanej TAK TAK TAK NIE
heterogenicznosci w  wynikach
przegladu?
NIE DOTYCZY: przeglad nie
TAK TAK TAK

zawierat metaanaliz
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16. Czy autorzy przegladu przedstawili
potencjalne irédta konfliktu

interesow, uwzgledniajac
otrzymane finansowanie w celu
przeprowadzenia przegladu?

Tabela 71. Ocena jakosci przegladéw systematycznych w oparciu o skale AMSTAR 2 (Van Ophoven 2019, Imamura 2020, Di 2021, Grigoryan 2022)

NIE

NIE

TAK

1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria

wiaczenia do przegladu TAK TAK TAK TAK TAK
systematycznego zawieraja
komponenty PICO?
NIE TAK NIE NIE NIE
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili
wybér rodzaju/metodyki badan, NIE TAK TAK TAK TAK
ktore wiaczano do przegladu?
Czesciowo tak: bazy danych PubMed,
Medline i Cochrane Library, rejestr . . . CZESCIOWO
L o . CZESCIOWO TAK CZESCIOWO TAK CZESCIOWO TAK
badan klinicznych ClinicalTrials.gov, TAK
podano stowa kluczowe
5. Czy selekcja badan do przegladu
zostata przeprowadzona przez co NIE TAK TAK TAK NIE

najmniej dwéch analitykow?
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6. Czy ekstrakcja danych do przegladu
zostala przeprowadzona przez co NIE TAK TAK TAK NIE
najmniej dwéch analitykow?

NIE TAK NIE NIE NIE

Czesciowo tak: opisano metodyke

8. Czy autorzy przegladu przedstawili analizowanych badan, zestawiono
szczegétowq charakterystyke badan  informacje o populacji oraz podano TAK CZESCIOWO TAK TAK TAK
wiaczonych do przegladu? najwazniejsze wyniki

skutecznosci/bezpieczeristwa

TAK TAK TAK TAK TAK

10. Czy autorzy przegladu raportowali
zrédta finansowania poszczegdlnych NIE TAK NIE NIE NIE
badan wiaczonych?

NIE DOTYCZY:
rzeglad ni
TAK TAK TAK TAK P zeg.a nie
zawierat
metaanaliz
12. Czy w przypadku przeprowadzenia
metaanalizy autorzy  przegladu NIE DOTYCZY:
.pe . I d H
ocenili p’otenqalny wplyw Rol? w TAK TAK TAK TAK przeg_a nie
poszczegolnych badaniach zawierat
wiaczonych na wynik metaanalizy metaanaliz
lub inng synteze wynikow?
TAK TAK TAK TAK TAK

14. Czy autorzy przegladu przedstawili
satysfakcjonujagce  wyjasnienie i TAK TAK TAK TAK TAK
dyskusje odnosnie zaobserwowanej
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heterogenicznosci w  wynikach
przegladu?

NIE DOTYCZY:
lad ni
TAK TAK TAK TAK przeg'q nie
zawierat
metaanaliz
16. Czy autorzy przegladu przedstawili
potencjalne irodta konfliktu
intereséw, uwzgledniajac otrzymane TAK TAK TAK TAK TAK
finansowanie w celu

przeprowadzenia przegladu?
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