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Skrét
A1AT
ALT
AOTM
APTC
AST
ATC
AUA
BOO
BOOI
cAMP
CCT

CEDAC

CENTRAL

Cl

Rozwiniecie

alfat-antytrypsyna

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

ang. Antiplatelet Trialists’ Collaboration - kryteria powiktan zakrzepowo-zatorowych

aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. American Urology Association — Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne

ang. bladder outlet obstruction — przeszkoda podpecherzowa

ang. bladder outlet obstruction index — wskaznik oceny przeszkody podpecherzowej

cykliczny adenozynomonofosforan

ang. controlled clinical trial — kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji

ang. Canadian Expert Drug Advisory Committee — Kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

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

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

cyklooksygenaza

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

ang. Canadian Urological Association - Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne

cytochrom P450 3A

ang. European Association of Urology — Europejskie Towarzystwo Urologiczne

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. extended release - przedtuzone uwalnianie

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

grupa badana

ang. glomerular filtration rate — wspoétczynnik przesgczania kiebuszkowego

gamma-glutamylotransferaza

grupa kontrolna

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

homogenicznosé

fr. Haute Autorité de Santé - francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. Health Related Quality of Life — jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
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(0])
OR

PBAC

PBRER

Peto OR
PDE-5
PFMT

PICOS

Rozwiniecie

ang. International Prostate Symptom Score — miedzynarodowa skala objawéw ze
strony gruczotu krokowego

ang. immediate release — postac leku natychmiastowym uwalnianiu

istotnos¢ statystyczna

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

ang. lower urinary tract symptoms — objawy ze strony dolnych drég moczowych

ang. major of adverse cardiovascular events — powazne, niekorzystne incydenty
sercowo-naczyniowe

ang. mean difference — roznica srednich

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

mirabegron

mieszane nietrzymanie moczu

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

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

ang. National Health Service — brytyjski system stuzby zdrowia

nietrzymanie moczu

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu korcowego lub niewystagpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

naglace nietrzymanie moczu

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

ang. The Newcastle-Oftawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
i kliniczno-kontrolnych

ang. overactive bladder — zesp6t pecherza nadreaktywnego

ang. Overactive Bladder Symptom Score — skala oceny nasilenia dolegliwosci ze
strony pecherza moczowego

ang. overactive detrusor — nadreaktywnos¢ wypieracza

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Pharmaceutical Benefit Advisory Committee — australijska Agencja Oceny
Technologii Medycznych dla lekéw

ang. Periodic Benefit - Risk Evaluation Report - okresowy raport oceny stosunku
korzysci do ryzyka

ang. Peto odds ratio - iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. phosphodiesterase type 5 - inhibitory fosfodiesterazy typu 5

ang. pelvic floor muscle training — éwiczenia miesni dna miednicy

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

PPIUS

PPTNS

PRISMA

PSNS

PSUR
PTNS
PTU
QoL
RCT
RD
RR
SD

UM

URPLWMiPB

WIM
WUM

Rozwiniecie

placebo

ang. Patient Perception of Bladder Condition — stan pecherza w ocenie chorego

ang. Patent Perception of Intensity of Urgency Scale — skala intensywnosci parcia
naglacego

ang. percutaneous posterior tibial nerve stimulation — przezskérna stymulacja nerwu
piszczelowego tylnego

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikéw przeglagdow systematycznych i metaanaliz

ang. percutaneous sacral nerve stimulation - przezskérna stymulacja nerwu
krzyzowego

ang. periodic safety update report — okresowy raport dotyczgcy bezpieczenstwa

ang. posterior tibial nerve stimulation — stymulacja nerwu piszczelowego

Polskie Towarzystwo Urologiczne

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. randomized clinical trial- randomizowane badania kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. sacral nerve neuromodulation — neuromodulacja nerwow krzyzowych

tolterodyna

trening pecherza

ang. transcutaneous posterior tibial nerve stimulation - transdermalna stymulacja
nerwu piszczelowego tylnego

ang. franscutaneous sacral nerve stimulation - transdermalna stymulacja nerwu
krzyzowego

ang. Treatment Satisfaction Visual Analog Scale — zadowolenie z terapii w wizualnej
skali analogowej

Uniwersytet Medyczny

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

Wojskowy Instytut Medyczny

Warszawski Uniwersytet Medyczny
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy klinicznej dla leku
Betmiga® (mirabegron) byto wykonanie poréwnawczej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa
w/w produktu leczniczego z brakiem leczenia w Il linii farmakologicznego leczenia objawow
zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami

antymuskarynowymi.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego (OAB) na podstawie
zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych oraz rekomendacji dotyczacych
finansowania. Nastepnie dokonano wyboru komparatoréw dla mirabegronu oraz wykonano
przeglad systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny $wiadczehn opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW

Wyboru komparatorow dokonano na podstawie zagranicznych i polskich wytycznych
klinicznych dotyczacych leczenia oraz rekomendacji dotyczgcych finansowania mirabegronu
zgodnie ze zdefiniowang na potrzeby niniejszego opracowania populacjg docelowg. Na ich
podstawie uznano, ze aktualnie w polskiej praktyce klinicznej nie istnieje aktywny komparator
dla mirabegronu w populacji docelowej. Ze wzgledu na fakt, iz cze$¢ chorych leczonych
lekami antymuskarynowymi zrezygnuje ze stosowania farmakoterapii | linii z powodu braku

jej skutecznosci badz tolerancji uznano, ze zasadnym jest wykonanie poréwnania
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mirabegronu wzgledem braku leczenia (placebo). W ramach niniejszego opracowania
analizowano zatem skutecznos¢ i bezpieczenstwo mirabegronu w Il linii farmakologicznego
leczenia objawéw OAB u dorostych chorych, po uprzednim leczeniu lekami
antymuskarynowymi. Wybdér komparatora jest zgodny z trescia Rozporzgdzenia MZ w
sprawie minimalnych wymagan oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14
lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696).

WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Do analizy klinicznej wtgczono 7 badan randomizowanych poréwnujgcych mirabegron
z placebo w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni: badanie ARIES (publikacja Nitti
2013a), badanie CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013), badanie DRAGON (publikacja
Chapple 2013b), badanie Nitti 2013b, badanie SCORPIO (publikacje Khullar 2013a i Khullar
2013b), badanie SYMPHONY (publikacjia Abrams 2014) i badanie Yamaguchi 2014.
Dodatkowo wtgczono 1 badanie eksperymentalne nierandomizowane Otsuki 2013, z ktorego
wykorzystano wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa dla chorych stosujgcych MIR po
uprzednim zastosowaniu lekoéw antymuskarynowych oraz 1 badanie randomizowane,
z ktérego wykorzystano wyniki dotyczgce oceny bezpieczenstwa w okresie obserwac;ji
wynoszgcym 52 tygodnie dla chorych stosujgcych MIR w dawce 50 mg. W celu uzupetnienia
danych z badan randomizowanych do analizy wigczone zostaty 4 publikacje dodatkowego:
publikacje Raport STA 2013 oraz Nitti 2013c zawierajgce skumulowane wyniki dla badan
ARIES, CAPRICORN, SCORPIO i Yamaguchi 2014, publikacja Nitti 2014 zawierajgca
dodatkowe wyniki tgczne dla badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO i osobne dla badania
TAURUS oraz publikacia Wagg 2014 zawierajgca wyniki dotyczgce bezpieczenstwa
w podgrupach chorych wyodrebnionych ze wzgledu na wiek pochodzgce z badan ARIES,
CAPRICORN i SCORPIO tgcznie i odzielnie z badania TAURUS.

W celu przeprowadzenia uzupatniajgcej analizy bezpieczenstwa wtgczono dokument wydany
przez FDA w 2012 roku oraz Charakterystyke Produktu Leczniczego Betmiga®. Ponadto
od Zamawiajgcego otrzymano okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa oraz oceny
stosunku korzyéci do ryzyka stosowania produktu Betmiga® ktéry réwniez postuzyt

do przeprowadzenia uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
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Sposréd wigczonych badan analiza skutecznosci mirabegronu wzgledem placebo
w populacji docelowej zostata przeprowadzona jedynie na podstawie badania SCORPIO
oraz Raportu STA (w pozostatych badaniach RCT nie przedstawiono wynikéw skutecznosci
dla chorych leczonych MIR w Il linii, natomiast w Raporcie STA zostaty one zaprezentowane
jako wynik skumulowany z 3 badan RCT wigczonych do analizy). Ponadto skutecznosé
mirabegronu w populacji docelowej oceniono na podstawie badania Otsuki 2013, z ktérego
wykorzystano dane dla jednego z trzech ramion, tj. chorych poddanych wczesniej terapii

lekami antymuskarynowymi, obecnie leczonych MIR.

Analiza bezpieczehstwa zostata przeprowadzona na podstawie wszystkich wilgczonych
badan bez wzgledu na linie leczenia oraz w oparciu o dodatkowe dane m.in. z raportu
dotyczgcego bezpieczenstwa oraz oceny stosunku korzysci do ryzyka stosowania

mirabegronu.
Skutecznosé kliniczna

Analiza wynikéw badan randomizowanych (badanie SCORPIO oraz zbiorcza analiza
wynikéw badah ARIES, CAPRICORN i SCORPIO na podstawie Raportu STA) wykazala
skutecznosc kliniczng MIR w zakresie redukcji objawdw zwigzanych z OAB takich jak liczba
epizodow nietrzymania moczu w ciggu doby oraz czesto$¢ mikcji w ciggu doby,

analizowanych w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni.

Wyniki badania eksperymentalnego, nierandomizowanego wskazujg, ze mirabegron jest
lekiem skutecznym w odniesieniu do redukcji wspotczynnikow czestosci oddawania moczu,
naglgcego parcia na mocz oraz nietrzymania moczu z parcia naglgcego po 4 i 8 tygodniach.
Ponadto mirabegron wptywa na poprawe jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza
IPSS-QOL, jednak nie wptywa znaczgco na zmiane objetosci moczu zalegajgcego

w pecherzu po mikcji.
Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa wykazata, Zze mirabegron charakteryzuje sie poréwnywalng
czestoscig wystepowania zdarzen/dziatann niepozgdanych w poréwnaniu do placebo
w czasie 12 tygodni. Zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystgpity czesciej w grupie chorych
leczonych MIR byly jedynie zapalenie nosogardzieli, zaburzenia serca ogétem, zmiany

rozkurczowego cisnienia tetniczego w pomiarze przed i po potudniu oraz zmiany
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skurczowego cisnienia tetniczego. Raportowane zdarzenia/dziatania niepozgdane
wystepowaly stosunkowo rzadko. Zaréwno w czasie 12, jak i 52 tygodni najczesciej

odnotowywano zdarzenia o nasileniu tagodnym do umiarkowanego.

W dokumentach wykorzystanych do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa wskazano, ze
najczesciej u chorych leczonych mirabegronem stwierdzane jest wystgpienie takich zaburzen
jak zakazenia ukfadu moczowego i dolnych drég oddechowych, nudnosci, bél gtowy

i brzucha, nadcisnienie tetnicze, biegunka, zaparcia, zawroty gtowy oraz tachykardia.
WNIOSKI

Na podstawie przeprowadzonych analiz mozna wnioskowa¢ o udowodnionej skutecznosci
mirabegronu w populacji chorych z objawami OAB, a uprzednio przyjmujgcych leki

antymuskarynowe oraz o dobrym profilu bezpieczenstwa.

Whnioskowanie o istotnosci klinicznej uzyskanych wynikébw byto na podstawie
zidentyfikowanych danych utrudnione bgdz niemozliwe. Nie przeprowadzono réwniez oceny
sity zastosowanej interwencji, gdyz ze wzgledu na brak dychotomicznych punktow

koncowych w ocenie skutecznosci nie byto to mozliwe.

Uzyskane wyniki pozwalajg wnioskowac, ze mirabegron stanowi wartosciowg opcje
terapeutyczng dla tych chorych, u ktérych terapia lekami antymuskarynowymi nie powiodta
sie, badz nie byla tolerowana czy tez byta zwigzana z niekceptowalnym profilem
bezpieczenstwa oraz u tych, ktérzy nie wyrazajg zgody lub nie kwalifikujg sie do

zastosowania procedur inwazyjnych.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, celem analizy klinicznej
dla leku Betmiga® (mirabegron) stosowanego w leczeniu objawéw zespotu pecherza
nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi jest
wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani
jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowa¢ poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

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

odnoszgcych sie do polskiej populacji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdéow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

bedzie zawierat:

porownanie zco najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

w/w przeglgdu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych na poszczegoéinych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rbwnowaznosci/niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

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

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

informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
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wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

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

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny - zesp6t pecherza

nadreaktywnego

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla mirabegronu, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Betmiga® [22], stanowig doro$li chorujgcy na zespét pecherza nadreaktywnego
(ang. overactive bladder, OAB), u ktérych wystepuja objawy naglgcego parcia na mocz,

czestomoczu i (lub) nietrzymania moczu spowodowanego parciami naglgcymi [22].

Mirabegron w ramach niniejszego opracowania analizowano w Il linii farmakologicznego
leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, po uprzednim
udokumentowanym leczeniu przynajmniej dwoma réznymi lekami antymuskarynowymi, przy

czym co najmniej jeden z nich powinien byé lekiem o diugim czasie péttrwania’.

3.2. Definicja i klasyfikacja

Zespot pecherza nadreaktywnego to schorzenie czynnosciowe pecherza moczowego. Do
objawéw pecherza nadreaktywnego nalezg: parcia naglgce, czeste oddawanie moczu

w dzien i/lub w nocy, nietrzymanie moczu spowodowane parciem naglagcym.

T w niniejszej analizie zawezono populacje docelowg wzgledem uwzglednionej we wskazaniu

rejestracyjnym (wskazanie rejestracyjne obejmuje chorych niezaleznie od linii leczenia);
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Objawy te mogg wystepowac w potaczeniu ze sobg lub osobno, a warunkiem koniecznym
i wystarczajgcym aby rozpoznac¢ pecherz nadreaktywny jest obecnosé paré naglgcych.
Ze wzgledu na przyczyne OAB mozna podzieli¢ na wtérny do przyczyny neurologicznej (np.
stwardnienie rozsiane, uszkodzenie rdzenia kregowego) lub idopatyczny o nieznanej
przyczynie [34, 45, 47].

Z kolei ze wzgledu na obecnosc¢ lub brak objawu nietrzymania moczu wyréznia sie:

-OAB mokry”, jesli towarzyszy mu nietrzymanie moczu spowodowane parciem
naglacym;

»,OAB suchy”, gdy brak jest nietrzymania moczu spowodowanego parciem naglgcym
[34, 45].

Aby rozpozna¢ pecherz nadreaktywny nalezy rowniez wykluczy¢ miejscowe przyczyny, ktore
mogtyby spowodowac objawy podobne do pecherza nadreaktywnego. Nalezg do nich m.in.

zakazenia drég moczowych, kamica pecherza moczowego, nowotwor pecherza [47, 51].

3.3. Epidemiologia

Wiele badan epidemiologicznych wykazato, ze OAB cechuje wysokie rozpowszechnienie na
catym Swiecie, bedgc przyczyng obnizonej jakosci zycia zarowno kobiet, jak i mezczyzn we

wszystkich grupach wiekowych [41].

Dane z 2005 roku (badanie EPIC), uzyskane na podstawie ankiety obejmujgcej osoby
doroste (co najmniej 18 lat) z Kanady i 4 europejskich panstw (Niemcy, Wiochy, Szwecja,
Wielka Brytania) wskazujg, ze w populacji ogélnej 12,8% kobiet oraz 10,8% mezczyzn
zgtasza obecno$¢ objawéw OAB. Ponadto ustalono, ze rozpowszechnienie OAB rosnie wraz
z wiekiem i u kobiet i mezczyzn powyzej 40 r.z. wynosi odpowiednio 14,6% i 13,1%. W$rod
0sOb chorujgcych na zespdt pecherza nadreaktywnego u 44,5% kobiet i 28,0% mezczyzn

wystepuje objaw nietrzymania moczu [41, 51].

Na podstawie badania epidemiologicznego przeprowadzonego w Europie (badanie
Milsoma), ktére obejmowato 6 panstw (Francje, Niemcy, Wiochy, Hiszpanie, Szwecje
i Wielkg Brytanie) wystepowanie objawdw pecherza nadreaktywnego oceniono srednio na
16,6% u oséb w wieku co najmniej 40 lat (kobiety 17,4%, mezczyzni 15,6%), przy czym
objawy te miaty najczesciej charakter przewlekly - obecnos¢ dolegliwosci zwigzanych z OAB
od ponad roku zgtosito 79% chorych (w tym 49% od ponad 3 lat). Podobnie jak w badaniu

EPIC, réwniez tutaj odnotowano, iz czestos¢ wystepowania objawdw rosnie wraz z wiekiem
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u obu pici - od 3,4% u kobiet i 8,7% u mezczyzn w wieku 40-44 lata do odpowiednio 41,9%
i 31,3% w wieku co najmniej 75 lat [47, 51].

Zblizone dane wuzyskano na podstawie badania przeprowadzonego w Stanach
Zjednoczonych (w ramach programu NOBLE), w ktérym czestos¢ wystepowania pecherza
nadreaktywnego oceniono na 16,9% wsréd kobiet oraz 16,0% wsréod mezczyzn. Ponadto
ustalono, ze czestos¢ wystepowania objawu nietrzymania moczu z parcia wzrasta
po 44. roku zycia u kobiet (z 2 do 19%) oraz po 64. roku zycia u mezczyzn (z 0,3 do 8,9%)
[47].

W Polsce nie prowadzono badan na ten temat, jednak ocenia sie, ze okoto 40% kobiet
w wieku menopauzalnym cierpi na dolegliwosci zwigzane z OAB. Natomiast szacunkowe
dane przedstawione w stanowisku w sprawie finansowania solifenacyny w leczeniu OAB
wskazujg na duze rozpowszechnienie objawdw charakterystycznych dla zespotu pecherza
nadreaktywnego w Polsce, ktére mogg dotyczy¢ nawet 2-3 milionédw Polakéw. Z Kolei

zapadalno$¢ szacuje sie na 10-15 000 oséb na rok [42, 62].

W celu oszacowania populacji chorych w omawianym wskazaniu przeanalizowano dane
refundacyjne NFZ dla dwoch substanciji: solifenacyny (SOL) oraz tolterodyny (TOL) za okres
od stycznia do grudnia 2012 r. [25]. Zauwazono, ze udziat SOL w leczeniu chorych jest
wyraznie wiekszy, niz udziat TOL. Dodatkowo, zgodnie z Zaleceniami Zespotu Ekspertow
[46] w farmakoterapii | rzutu, w ktorej stosuje sie co najmniej dwa leki antycholinergiczne,
jeden z lekéw powinien by¢ preparatem dtugodziatajgcym. Sposréd wszystkich dostepnych
w Polsce lekéw antycholinergicznych, SOL jest preparatem o najdtuzszym czasie pottrwania.
SOL jest ponadto okreslona w Zaleceniach jako lek o jednym z najwiekszych odsetkow
wyleczeh, z najlepszym stosunkiem skutecznosci do tolerancji oraz jako jeden
z najbezpieczniejszych preparatéw. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze wszyscy chorzy
stosujgcy TOL, stosowali tez SOL. Populacje oszacowano wobec tego w oparciu o dane
refundacyjne NFZ dla SOL. Stwierdzono, ze w 2013 r. leczenie ok. 21 tys. chorych mogto

by¢ refundowane przez NFZ.

Wielko$¢ populacji, ktéra potencjalnie moze by¢ leczona mirabegronem bedzie mniejsza ze
wzgledu na fakt, iz tylko czes¢ chorych bedzie leczonych w ramach Il linii farmakoterapii.
Wielko$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana doktadnie w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia.

Przeanalizowano réwniez dane IMS dla substancji SOL oraz TOL za okres od stycznia do

grudnia 2013 r. [26]. Stwierdzono, ze w 2013 r. chorych leczonych tymi substancjami mogto
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byé ok. 70 tys.? Zauwazono, ze chorych, ktérych leczenie objete zostato refundacja, byto
znacznie mniej. Zwigzane jest to z faktem, iz warunkiem korzystania z lekéw refundowanych
jest wykonanie inwazyjnego dla chorego badania urodynamicznego (cystometria), co
w sposOb znaczgcy zmniejsza liczbe chorych ostatecznie stosujgcych leki refundowane. Leki

stosowane w leczeniu OAB podlegajg procedurze eksportu réwnolegtego.
3.4. Etiologiai patomechanizm

Dokfadne przyczyny i mechanizm powstania nadreaktywno$ci pecherza wcigz pozostajg
nieznane. Przypuszcza sie, ze etiologia OAB jest ztozona i jest wynikiem szeregu réznych,

niepowigzanych ze sobg procesoéw zachodzacych w organizmie chorego [51, 64].

W ramach patofizjologii OAB najczesciej wymienia sie dwa mechanizmy. Pierwszym sg
zaburzenia neurologiczne (tzw. teoria neurogenna) w obrebie centralnego i obwodowego
uktadu nerwowego. Nalezg do nich na przyktad zaburzenia w eferentnych (odsrodkowych)
drogach nerwowych uktadu autonomicznego, jak i somatycznego, ktére sg zaangazowane
w proces napetniania i oprézniania pecherza moczowego. Innym przyktadem jest
upo$ledzenie hamujgcego wptywu centralnego uktadu nerwowego przy jednoczesnym
zwiekszeniu autonomii mieéni dolnych drég moczowych, czego przejawem jest przewaga
napiecia nad zwiotczeniem witokien miesniowych, co skutkuje pojawieniem sie uczucia parcia
naglacego [41, 47, 51, 64].

Drugim mechanizmem powstawania OAB sg zaburzenia w czynnos$ci skurczowej migesnia
wypieracza i jego nadwrazliwos¢ na bodzce (tzw. teoria miogenna). W tym przypadku
w obrebie miesniowki wypieracza moze dochodzi¢ do skurczéw, powodujgcych z kolei
uczucie parcia naglagcego, a nawet nietrzymanie moczu z parcia nawet przy niewielkim
wypetnieniu pecherza. U oséb z nadreaktywnoscig pecherza brak jest swiadomej kontroli
nad parciem naglacym, ktére jest niemozliwe do powstrzymania czy tez zahamowania
[41, 47, 51, 64].

Uwaza sie, ze w wiekszosci przypadkéw za powstanie zespotu pecherza nadreaktywnego

odpowiadajg zaréwno skfadowa miogenna, jak i neurogenna [47].

Na poziomie pecherza moczowego, za regulacje skurczu i rozkurczu pecherza odpowiada

szereg neuroprzekaznikédw. Dominujgcg role w procesie kontroli czynno$ci skurczowej

2 wynik skorygowany o eksport rownolegty;
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pecherza moczowego odgrywa acetylocholina, ktéra za posrednictwem receptorow
muskarynowych powoduje szereg zmian wewnatrz komérek miesni gtadkich. Zaburzenia
czynnosci receptorow muskarynowych prowadzg do nadmiernej pobudliwosci skurczowej
miesni. Kluczowymi dla czynnosci pecherza moczowego rodzajami receptorow
muskarynowych sg podtypy M2 i M3. W przypadku nadreaktywnosci wypieracza stwierdza
sie zwiekszong ekspresje receptora M2, podczas gdy w zdrowym organizmie przewaza

aktywnosc¢ podtypu M3 [64].

Ponadto, w literaturze przedmiotu wsréd przyczyn OAB wymienia sie zmiany w dolnych
drogach moczowych. Dodatkowo wsréd czynnikédw sprzyjajgcych OAB wymienia sie:
siedzgcy tryb zycia, otylos¢ (wskazuje sie, ze ryzyko wystgpienia zespotu pecherza
nadreaktywnego u kobiet chorujgcych na otytosS¢ jest 2-krotnie wyzsze w poréwnaniu do
kobiet z prawidtowg masg ciata, przy czym zaleznosci tej nie wykazano u mezczyzn, alkohol,
kofeina, palenie tytoniu oraz czynniki psychogenne (wskazuje sie na 3-krotnie czestsze

wystepowanie OAB wsréd osob chorujgcych na depresije) [47, 51, 64].

Réwniez ukfad beta adrenergiczny, odpowiedzialny za kontrole rozkurczu pecherza odgrywa
role w powstawaniu nadreaktywnosci. W pecherzu moczowym sg obecne receptory
beta3-adrenergiczne, ktére modulujg kontrole napetniania wypieracza za porednictwem
wiokien  wspofczulnych.  Aktywacja widkien wspdtczulnych, poprzez pobudzenie
wspomnianych receptoréw (u cziowieka gtéwnie typu beta3-adrenergicznego) powoduje
rozkurcz wypieracza, co pozwala na gromadzenie moczu w pecherzu. Sugeruje sie,
ze OAB moze by¢ spowodowany mutacjg genu kodujgcego receptor beta-3 adrenergiczny
[39, 68].

3.5. Objawy

Do objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego zalicza sie:

parcie naglace (ang. urinary urgency) - nagta, niepohamowana potrzeba oddania

moczu;
czestomocz dzienny i nocny® (ang. frequency) - dzienny rozumiany jest jako wiecej
niz 8 mikcji w ciggu doby lub stan, gdy odstep pomiedzy kolejnymi mikcjami jest

krotszy niz 2 godziny, natomiast czgstomocz nocny jako stan, gdy w liczba mikciji

3 czestomocz nocny jest zamiennie nazywany nokturia;
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w nocy jest wieksza od 1., przy czym po oddaniu moczu chory musi powrdéci¢é do
petnego snu (jesli po nastepnych mikcjach chory nie wraca do petnego snu moze to

wskazywaé na problem zaburzenia snu, a nie OAB);

nietrzymanie moczu z parcia® (ang. urge urinary incontinence) - mimowolny,
niemozliwy do powstrzymania wyciek moczu spowodowany parciem naglgcym
[34, 35, 64].

Wyzej wymienione objawy mogg wystepowac tgcznie lub w réznych zestawieniach, jednak

kluczowym objawem, ktory musi by¢ obecny jest parcie naglace [41, 64].

3.6. Rozpoznanie

Zgodnie z zaleceniami Miedzynarodowego Towarzystwa Kontynencji (ang. International
Continence Society) rozpoznanie zespotu pecherza nadreaktywnego oparte jest na
stwierdzeniu objawow klinicznych, tj. par¢ naglacych, czestomoczu, naglacego nietrzymania
moczu (NNM) przy jednoczesnym wykluczeniu innych przyczyn anatomicznych czy
metabolicznych np. zakazenia drég moczowych, przy czym, jak wspomniano wyzej, jednym

z objawdéw musi by¢ parcie naglace [35, 64].
Rozpoznanie OAB powinno prowadzi¢ sie wedtug ponizszego schematu uwzgledniajac:

przeprowadzenie doktadnego wywiadu lekarskiego, ktéry pozwala na ocene rodzaju
i nasilenia dolegliwosci oraz wykluczenie obecnosci innych objawow ze strony ukfadu
moczowego (np. krwiomocz, trudnosci w oddawaniu moczu). Dodatkowo lekarz
powinien zapyta¢ o nawyki zywieniowe, w tym przyjmowanie ptyndw;

analize dzienniczkéw mikcji prowadzonych przez chorego przez co najmniej 48-72
godziny. Sg one podstawowym narzedziem diagnostycznym stuzgcym do
rozpoznawania zespotu pecherza nadreaktywnego. Dostarczajg one informacji
dotyczgcych przede wszystkim liczby, objetosci i czestotliwosci mikcji, a takze liczby i
natezenia par¢ naglgcych, liczby i rodzaju epizodéw nietrzymania moczu oraz iloSci

przyjmowanych ptynow;

*w polskiej terminologii dla nietrzymania moczu spowodowanego pecherzem nadreaktywnym stosuje
sie okreslenie ,naglgce nietrzymanie moczu (NNM)”;
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przeprowadzenie badania fizykalnego, ktérego celem jest wyeliminowanie innych
przyczyn objawéw OAB. Na badanie to sktada sie: badanie jamy brzusznej oraz per

rectum, badanie neurologiczne, a takze badanie przez pochwe u kobiet [35, 47].
Do badan podstawowych rekomendowanych do wykonania zalicza sie:

badanie ogdlne moczu — testy paskowe lub badania laboratoryjne;

posiew moczu w celu wykluczenia infekcji dolnych drog moczowych;

badania obrazowe takie jak: badanie ultrasonograficzne z oceng zalegania moczu po

mikcji [49].
Badania te majg na celu ocene np. zalegania moczu po mikcji, obecnosci patologii pecherza
lub czynnosci dolnych drég moczowych, co podobnie jak w przypadku badania fizykalnego,
pozwala na wykluczenie potencjalnych patologii odpowiedzialnych za wystgpienie objawow
OAB [47].

Wsréd badan dodatkowych, kiore wykonuje sie u niektérych chorych w ramach

rozpoznania OAB wymienia sie:

cystouretrografie, np. cystouretrografie mikcyjng — badanie radiologiczne uktadu
moczowego pozwalajgce na wykrycie wad jego budowy;
cystouretroskopie — badanie przy uzyciu wziernika obrazujgce cewke oraz pecherz
moczowy pozwalajgce na doktadne wykluczenie patologii, ktore mogg powodowac
podraznienia (nowotwory, kamica, ciato obce, zwezenie cewki);
badania urodynamiczne - zalecane jako ostatnie z kolejnych procedur
diagnostycznych. Etapy badan urodynamicznych:
przeptyw cewkowy (uroflowmetria) z oceng zalegania moczu po mikciji
(badanie polega ocenie fazy gromadzenia moczu poprzez oddanie go przez
osobe badang do specjalnego urzgdzenia nazywanego uroflowmetrem,
nieinwazyjne i catkowicie bezbolesne;
cystometria (pomiar cisnienia wewnatrz pecherza moczowego w fazie
gromadzenia moczu. Poprzedzone jest wprowadzeniem do cewki moczowej
specjalnego cienkiego cewnika, za pomocg ktérego pecherz wypetniany jest
powoli solg fizjologiczng poprzez specjalng pompe o ustalonym przeptywie.
Drugi cewnik zatozony do odbytnicy lub pochwy odczytuje cisnienie w jamie
brzusznej. Osoba badana proszona jest o informowanie, kiedy odczuwa po

raz pierwszy parcie na pecherz, nastepnie informuje o stopniowo
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narastajgcym uczuciu parcia. W czasie catego badania prowadzi sie
rejestracje cisnien, czasem wraz z zapisem elektromiograficznym;

profilometria (polega na powolnym wysuwaniu sie specjalnego cewnika,
odczytujgcego cisnienie w cewce moczowej i pozwala na jednoczesny pomiar

cisnienia cewkowego oraz cisnienia srédpecherzowego) [47].

Inwazyjne badanie urodynamiczne (cystomanometria) nie jest wymagane do rozpoznania
OAB. Charakteryzuje sie duzym odsetkiem wynikow zaréwno fatszywie dodatnich,

jak i fatszywie ujemnych [46].

Podkreslic nalezy, ze stanowisko zaréwno polskich, jak i zagranicznych organizacji
i stowarzyszeh zajmujgcych sie opracowywaniem standardow postepowania w OAB
dotyczgce stosowania wyzej wymienionych badan dodatkowych jest spéjne i nie zaleca ich
stosowania w postepowaniu podstawowym, zwitaszcza w przypadku decyzji o leczeniu
konserwatywnym, tj. terapii behawioralnej, fizykoterapii i leczeniu farmakologicznym.
Badanie urodynamiczne mozna rozwazy¢ jedynie w przypadku skomplikowanych
i powikfanych przypadkéw, w ktorych leczenie farmakologiczne nie przyniosto efektow
i planowane jest leczenie interwencyjne lub chirurgiczne, aczkolwiek dowody na to,
ze wyniki tego badania mogg umozliwi¢ prognoze skutecznosci leczenia sg ograniczone
[16, 28, 37, 45].

Warto takze zaznaczy¢, ze 9 lutego 2012 r., polscy Eksperci Kliniczni® skierowali do Ministra
Zdrowia list otwarty, w ktorym postulowali o rezygnacje z wymogu wykonania badania
urodynamicznego w celu otrzymania przez chorego finansowania solifenacyny lub
tolterodyny. Obecnie bowiem leki te znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 wrze$nia 2014 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [40], w grupie terapeutycznej: Zespdt pecherza nadreaktywnego
potwierdzony badaniem urodynamicznym. Autorzy listu twierdzg, ze wymog ten jest
sprzeczny z obowigzujgcg wiedzg medyczng, ktéra wskazuje, ze wywiad i podstawowe

badanie przedmiotowe sg wystarczajgce do rozpoczecia postepowania podstawowego.

® Prof. dr hab. med. Wiodzimierz Baranowski, Prof. dr hab. med. Andrzej Borkowski, Prof. dr hab.
med. Piotr Radziszewski, Prof. dr hab. med. Tomasz Rechberger; Sygnatariusze: Prof. dr hab. med.
Krzysztof Czajkowski, Prof. dr hab. med. Romuald Debski, Prof. dr hab. med. Ewa Nowak-Markwitz,
Prof. dr hab. med. Tomasz Paszkowski, Prof. dr hab. med. Andrzej Steciwko, Prof. dr hab. med.
Andrzej Witek
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Ponadto podkreslono, ze badanie urodynamiczne jest procedurg o charakterze inwazyjnym,
charakteryzujgca sie duzym odsetkiem wynikéw zaroéwno fatszywie dodatnich jak i fatszywie
ujemnych oraz mato dostepna, ze wzgledu na niewielkg dostepnos¢ placowek wykonujgcych

tego typu badanie [15].

Przy ocenie stopnia parcia naglgcego odczuwanego przez chorych podczas kazdej mikcji
stosuje sie skale intensywnosci parcia naglgcego (ang. Patent Perception of Intensity of
Urgency Scale, PPIUS).

PPIUS jest skalg 5-stopniowg, ktéra mierzy zaréwno objawy parcia na mocz, jak i naglgcego
nietrzymania moczu. Jest ona stosowana w ramach dzienniczkbw mikcji oraz
wykorzystywana w badaniach klinicznych dotyczgcych OAB. Skala PPIUS zawiera stopnie
od zera do 4, gdzie zero oznacza brak parcia naglagcego, a 4 oznacza naglace nietrzymanie

moczu [38].

3.7. Rokowanie i czynniki rokownicze

Zespo6t pecherza nadreaktywnego (typu idiopatycznego) nie jest uznawany za schorzenie
postepujace (bez uwzglednienia choréb wspdtistniejgcych). Historia naturalna OAB jest
zmienna w czasie - u okoto 50% chorych objawy ulegajg wahaniom, jednak stan chorych nie
ulega pogorszeniu. OAB nie jest rowniez uznawany za stan zagrazajgcy zyciu. Ponadto,

wskazuje sie, ze czasowa remisja nastepuje u okoto 20-35% chorych [15, 33].

Dolegliwosci zwigzane z OAB prowadzg do znaczacego obnizenia jakosci zycia chorych.
Wyniki z kwestionariuszy oceny jako$ci zycia wskazujg, ze obnizenie to jest wieksze niz
u chorych z cukrzycg czy astmg. Ponad potowa chorych zgtasza zaniepokojenie objawami,
stad chorzy z OAB sg bardziej podatni niz ich rowiesnicy z grupy kontrolnej na depresje
(11,4% vs 3,6%), problemy na tle seksualnym, trudnosci zwigzane z pracg zawodowg
(24,7% vs 12,2%) lub bezrobocie (42,0% vs 33,6%). W literaturze przedmiotu wskazuje sie,
ze OAB wigze sie rowniez ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen snu, infekcji skory, upadkow
i ztaman [51, 41, 64].

Objawy zwigzane z OAB prowadzg takze do zmiany stylu zycia — chorzy ograniczajg ilos¢
przyjmowanych ptyndéw, pozostajg w bliskiej odlegtosci od miejsca zamieszkania lub
w poblizu toalet. Dlatego brak kontroli nad pecherzem i towarzyszgce naglace nietrzymanie
moczu mogg znaczgco oddzialywaé na mozliwos¢ wykonywania czynnoéci dnia

codziennego czy angazowania sie w dziatania spoteczne i zawodowe. Szczegdlnie
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negatywny wptyw mogg mie¢ objawy nietrzymania moczu, ktére zyskaty miano ,choroby

przezywanej w skrytosci” (ang. closet disorder) [15, 64].

Powyzsze dane wskazujg, ze objawy zwigzane z zespotem pecherza nadreaktywnego majg

kluczowy wptyw na jakos¢ zycia chorych.
3.8. Leczenie

Leczenie zespotu pecherza nadreaktywnego mozna podzielic na postepowanie

zachowawcze (niefarmakologiczne), farmakologiczne, leczenie interwencyjne i chirurgiczne.

W ramach leczenia niefarmakologicznego OAB mozliwe jest zastosowanie nastepujgcych

metod:

ograniczenie przyjmowania napojow zawierajacych kofeing, alkohol oraz
zmniejszenie ilosci ptynow przyjmowanych przed nocnym spoczynkiem;

terapia behawioralna — trening pecherza, ktéry polega na wypracowaniu
prawidtowych odruchéw oprézniania pecherza i przywréceniu odpowiedniego cyklu
mikcji poprzez wymuszanie oddawania moczu w statym rytmie dobowym (jednakowe
odstepy czasu i state pory). Po przeanalizowaniu dziennika mikcji wypracowuje sie
takg czestotliwos¢ oddawania moczu (przewaznie co 2—4 godziny), zeby unikngé
przepetnienia pecherza i nie dopusci¢ do pojawienia sie parcia naglgcego;

¢wiczenia miesni dna miednicy (PFMT, ang. pelvic floor muscle training) (opisane
przez Kegla) oraz nauka reakcji na wystgpienie odczucia parcia poprzez wytworzenie
odruchowego rozluznienia lub odwrdocenia uwagi (np. wsteczne odliczanie)
i wywotanie wybidrczego skurczu innych grup miesni;

metoda biofeedback — chory uczy sie rozpoznawaé sygnaly poprzedzajgce,
np. epizod naglgcego nietrzymania moczu, kontrolowa¢ napiecie miesni dna
miednicy, utrzymywaC odpowiedni odstep czasu pomiedzy mikcjami i korzystac
z toalety w okreslonym czasie dzieki odczytom wskazarh manometru dopochwowego
lub zapisu z elektromiografu;

stymulacja elektryczna miesni dna miednicy — elektrody zostajg umieszczone
dopochwowo, przezskornie lub doodbytniczo, a generowany przez nie impuls
pobudza miesnie dna miednicy do skurczow;

stymulacja magnetyczna - stymulacja miesni dna miednicy oraz nerwdw

miednicznych za pomocg urzadzen wytwarzajgcych pole magnetyczne [64].
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Leczenie farmakologiczne nadreaktywnosci pecherza moczowego obejmuje stosowanie

nastepujgcych lekow:

leki antymuskarynowe, blokujgce receptory muskarynowe i tg drogg zmniejszajg
autonomiczne skurcze wypieracza, przynajmniej czesciowo tagodzgc objawy
i zmniejszajgc liczbe epizodow nietrzymania moczu. Charakteryzujg sie one
niecatkowicie wybiorczym blokowaniem receptoréw muskarynowych w Scianie
pecherza, dlatego ubocznym efektem ich dziatania jest hamowanie (w réznym
stopniu w zalezno$ci od rodzaju preparatu) wydzielania $liny, powodujgce dokuczliwe
uczucie suchoéci w jamie ustnej, zaburzenia widzenia, zaparcia, uczucie sennosci.
Do tej grupy lekow naleza:

solifenacyna;

tolterodyna;

fezoterodyna;

darifenacyna;

oksybutynina;

trospium;
mirabegron — nowa opcja terapeutyczna, silny i wybidrczy agonista receptoréw

R3-adrenergicznych, o dziataniu zwiotczajgcym miesnie pecherza moczowego [64].

Skutecznos¢ farmakoterapii nalezy ocenia¢ po 2-3 miesigcach, jezeli wczesniej nie pojawity
sie nasilone, istotne dla chorej dziatania niepozgdane. Farmakoterapia powinna trwacé
minimum 6 miesiecy; jezeli po 6 miesigcach, po odstawieniu leku wystepuje nawrot

dolegliwoéci, nalezy na nowo wigczy¢ farmakoterapie [45].

Ponadto, w niektorych przypadkach, zwtaszcza gdy leczenie zachowawcze

i farmakologiczne nie przyniosto rezultatow, stosowane jest leczenie interwencyjne, {j.:

ostrzykiwanie $ciany pecherza moczowego (miesnia wypieracza) neurotoksyng
botulinowa typu A;

neuromodulacja — polega na bezposredniej stymulacji elektrodami witdkien
nerwowych pragdem o niskiej amplitudzie wytwarzanym przez wszczepiony
stymulator. Stymulacja taka prowadzi do obnizenia poziomu progu reaktywnosci
Sciany pecherza moczowego i jednoczesnie wzrostu napiecia zwieracza cewki

moczowej. Istniejg rézne metody neuromodulacji:
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elektrostymulacja nerwéw krzyzowych stymulacja transdermalna®, polegajaca
na wszczepieniu elektrod w okolice nerwu krzyzowego (TSNS, ang.
transcutaneous sacral nerve stimulation - transdermalna stymulacja nerwu
krzyzowego) lub nerwu piszczelowego tylnego (TPTNS, ang. transcutaneous
posterior tibial nerve stimulation - transdermalna stymulacja nerwu
piszczelowego tylnego) i potgcznie ich ze stymulatorem;

stymulacja przezskérna’, polegajgca na umieszczeniu elektrod na skérze nad
rejonem, ktéry ma byé poddany neuromodulacji; w tym przypadku wyrdznia
sie przezskérng stymulacje nerwu krzyzowego (PSNS, ang. percutaneous
sacral nerve stimulation) i przezskérng stymulacje nerwu piszczelowego

tylnego (PPTNS, ang. percutaneous posterior tibial nerve stimulation).

Ostatnig opcjg leczenia dla chorych, u ktorych inne metody zawiodly jest leczenie
chirurgiczne, najczesciej odprowadzenie moczu, zazwyczaj do izolowanego odcinka jelita

kretego, ktéry postuzy do utworzenia urostomii.

Leczenie chorych z objawami OAB zostato scharakteryzowane w ponizszych podrozdziatach
na podstawie zagranicznych wytycznych klinicznych i rekomendacji dotyczgcych
finansowania terapii stosowanych wleczeniu OAB, a takze na podstawie wytycznych
postepowania wydanych przez polskich specjalistow w dziedzinie urologii i ginekologii oraz

polskich rekomendaciji finansowych.

3.8.1. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia OAB

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono najbardziej aktualne zagraniczne oraz polskie

wytyczne kliniczne dotyczace leczenia OAB.

3.8.1.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia OAB

Wytyczne European Association of Urology (EAU, Europejskie Towarzystwo Urologiczne)

z roku 2014 [28] — wytyczne dotyczace leczenia nietrzymania moczu (wytyczne dotyczg obu

ptci, oprocz fragmentow w ktérych doprecyzowywano opisy ze wzgledu na ptec),

® oznacza umieszczenie elektrod na powierzchni skoéry;
" oznacza umieszczenie elektrod iglowych tuz pod powierzchnig skory;
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w dokumencie przedstawiono informacije o metodach leczenia NNM, w niniejszym

opracowaniu przyjeto ze jest to NNM w wyniku OABS.
Terapie behawioralne i fizjoterapia

Istniejg ograniczone dowody $swiadczgce o tym, ze nadzorowany trening pecherza (TP) jest
lepszy niz brak terapii u kobiet z NNM i MNM (mieszanym nietrzymaniem moczu) (1b).
Skutecznos¢ TP zmniejsza sie po przerwaniu treningu (2). Istniejg sprzeczne dane odnos$nie
wyzszej skutecznoéci TP niz terapii farmakologicznej (2). Skojarzenie TP i lekow
antymuskarynowych nie zwieksza poprawy stanu chorych, ale moze przynosi¢ innego
rodzaju korzysci (1b). TP jest terapia lepszg niz samo pesarium (1b). TP powinien byé

zaproponowany jako pierwsza forma terapii dorostych z NNM i MNM (A).

Nie nalezy proponowac stymulacji nerwu piszczelowego (PTNS, ang. posterior tibial nerve
stimulation) mezczyznom i kobietom, ktérzy poszukujg leku na NNM (A). Przezskdrna PTNS
powinno by¢ proponowane jako terapia poprawiajgca stan zdrowia kobiet, u ktérych nie
zaobserwowano poprawy w wyniku stosowania lekow antymuskarynowych (B). PTNS nie
jest bardziej skuteczne niz tolterodyna u kobiet z NNM (2b). Nie ma wystarczajgcych danych

o skutecznosci PTNS u mezczyzn.

Nierekomendowane jest proponowanie stymulacji magnetycznej u dorostych kobiet chorych
na OAB (B).

Cwiczenia miesni dna miednicy jako monoterapia

Cwiczenia mieéni dna miednicy (PFMT, ang. pelvic floor muscle training) sg lepigj

tolerowane w poréwnaniu z oksybutyning u kobiet z NNM (2).

8 poziomy rekomendaciji: 1a - dane pochodzgce z metaanaliz randomizowanych badanh klinicznych; 1b
- dane pochodzgce z minimum jednego randomizowanego badania klinicznego; 2a - dane
pochodzgce z dobrze zaprojektowanego duzego badania z grupg kontrolng bez randomizaciji; 2b -
dane pochodzgce z minimum jednego dobrze zaprojektowanego badania innego typu pozornie
eksperymentalnego; 3 - dane pochodzace z dobrze zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan
poréwnawczych, badan majgcych na celu ustalenie korelacji, opisu przypadkéw; 4 - opinia z raportu
komitetu ekspertéw lub doswiadczenia klinicznego autorytetu w dziedzinie; Natura rekomendac;ji: A —
opierajgca sie na badaniach klinicznych dobrej jakosci z co najmniej jednym randomizowanym
badaniem, wskazujgcych spodjng rekomendacje; B — bazujgca na dobrze przeprowadzonych
badaniach klinicznych, bez badania z randomizacjg; C — wydana pomimo braku bezposrednich badanh
klinicznych dobrej jakosci.
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Leki antymuskarynowe

Leki antymuskarynowe sg metodg leczenia proponowang dorostym chorym na NNM na

wczesnym etapie choroby.

Oksybutynina w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (IR, ang. imediate release) lub
w postaci systeméw transdermalnych, tolterodyna IR i propiweryna IR poprawiajg stan
chorych na NNM w znaczgco wiekszym stopniu niz placebo (1a). Leki antymuskarynowe
w postaci o przedtuzonym uwalnianiu (ER, ang. extended release) sg skuteczne
w poprawianiu stanu chorych i leczeniu NNM (1b), ale czestos¢ wystepowania wysuszenia
Sluzéwki jamy ustnej jest wyzsza niz w grupie otrzymujacej placebo (1b), nizsza natomiast
niz w przypadku postaci IR (odsetek chorych przerywajgcych terapie jest jednak
poréwnywalny dla obu tych postaci). Zdarzenie to wystepuje czesciej w przypadku
stosowania oksybutyniny IR lub ER niz adekwatnej postaci tolterodyny (1a). Stosowanie
systemu transdermalnego z oksybutyning jest zwigzane z nizszg czestoscig wystepowania
wysuszenia Sluzéwki niz stosowanie doustnych lekéw antymuskarynowych, jednak odsetek
chorych rezygnujgcych z leczenia jest wyzszy wsrdod chorych stosujgcych system
transdermalny (z powodu reakcji skornych) (1b). Miejscowy zel z oksybutyning jest
skuteczny w leczeniu NNM oraz w poprawieniu stanu zdrowia chorych (dane z badania

randomizowanego).

Nie ma dowodow na przewage ktoregos z lekdéw antymuskarynowych w leczeniu lub
poprawie stanu chorych z NNM lub poprawie jakosci zycia (1a). Posta¢ ER oksybutyniny jest
bardziej skuteczna od postaci ER i IR tolterodyny (1b), a solifenacyna jest bardziej skuteczna
od tolterodyny w postaci IR w poprawieniu stanu zdrowia chorych (1b). Fasoterodyna
(8 mg/dobe) wykazuje wyzszg skutecznos$é¢ niz tolterodyna ER (4 mg/dobe) w poprawie

stanu chorych i leczeniu NNM, ale takze gorszy profil bezpieczenstwa (1b).

Dorostym chorym z NNM jako terapia inicjujgca powinny by¢ proponowane leki
antymuskarynowe o formie uwalniania IR lub ER (A), a ich skutecznos¢ i bezpieczehstwo
powinny by¢ oceniane u danego chorego przed uptywem 30 dni od rozpoczecia leczenia (A).
Jesli leki o formule IR sg nieskuteczne nalezy zaproponowac¢ podanie formuty ER lub lekow
dtugodziatajgcych (A). Nalezy rozwazy¢ stosowanie oksybutyniny w postaci systemu
transdermalnego, jesli doustne leki antymuskarynowe nie sg dobrze tolerowane z powodu

wysuszenia $luzowki (B).




Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 34
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Brak jest wystarczajgco spojnych dowoddéw do wykazania wyzszej skutecznosci leczenia
farmakologicznego niz PMFT oraz niz terapia behawioralna (1b), ktéra natomiast skutkuje

wyzszg satysfakcjg chorych niz w przypadku stosowania tylko lekéw (1b).
Mirabegron

Mirabegron jest lekiem skutecznym i bezpiecznym (tagodne i nieistotne klinicznie zdarzenia
niepozgdane w badaniach klinicznych) w leczeniu NNM (1a) i powinien by¢ proponowany

chorym z zastrzezeniem, ze dtugoterminowy profil bezpieczenstwa nie jest znany (B).
W dokumencie zamieszczono nastepujacy algorytm postepowania w NNM:
Postepowanie w przypadku wystepowania nietrzymania moczu wszystkich rodzajéw:

doradzi¢ strategie dotyczacg zaburzen jelit, stosowanych lekdéw, choréb

wspotistniejgcych, przyjmowania ptynow (C);
zaleci¢ utrate masy ciata (A);

rozwazy¢ interwencje dostosowane do zaburzen funkcji poznawczych (zaplanowane
mikcje) (C);

zaproponowac wkiadki jesli potrzebne (B);
rozwazy¢ ograniczenie przyjmowania kofeiny (B);
rozwazy¢ miejscowo estrogen dla kobiet po menopauzie (A);

zaproponowa¢ desmopresyne dla uzyskania krétkotrwatego zmniejszenia

objawéw (B).
Nastepnie u chorych z rozpoznanym NNM:
trening pecherza (B);
leki antymuskarynowe (A).
W przypadku braku odpowiedzi — rozwazy¢ PTNS (tylko u kobiet) (B).

Jesli terapia powyzszymi metodami zawodzi nalezy rozwazyc¢ leczenie operacyjne.
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Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, agencja oceny

technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) z roku 2013 [37] — wytyczne dotyczgce leczenia
nietrzymania moczu, w dokumencie przedstawiono informacje na temat nietrzymania moczu

u kobiet, w tym réwniez w przebiegu OAB.
Terapie behawioralne i fizjoterapia

Jako terapie behawioralng nalezy rozumie¢ indywidualne c¢wiczenia obejmujgce miedzy
innymi trening pecherza moczowego (TP), majace na celu nauczanie nowych wzorcow
w zakresie czestosci mikcji lub przywrdcenie wczesniejszych wzorcéw, uznawanych za
prawidiowe. Z kolei jako fizjoterapia definiowany jest szeroki zakres ¢wiczen takich jak np.
¢wiczenia mieéni dna miednicy (PFMT, ang. pelvic floor muscle training), ktérych celem jest

wzmocnienie miesni.

Kobietom z naglagcym nietrzymaniem moczu (NNM) i mieszanym nietrzymaniem moczu
(MNM) nalezy zaproponowacé trening pecherza trwajgcy do najmniej 6 tygodni, jako leczenie
pierwszej linii. W przypadku braku satysfakcjonujgcego efektu ¢wiczen, w sytuacji ktopotliwej
czestosci oddawania moczu, nalezy rozwazy¢ kombinacje lekéw stosowanych w OAB

z treningiem pecherza.
Leki antymuskarynowe

W przypadku kiedy chorym na OAB proponuje sie zastosowanie lekéw antymuskarynowych
nalezy rozwazy¢ wspoétistniejgce zaburzenia (np. stabe opréznianie pecherza), stosowanie
innych lekéw wplywajgcych na catkowite dziatanie lekow antymuskarynowych oraz ryzyko

wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Przed rozpoczeciem leczenia  farmakologicznego nalezy omoéwi¢ z  chorg
prawdopodobiehstwo odniesienia sukcesu terapeutycznego, zwigzane z leczeniem
najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane, jak réwniez czestosc i droge podania leku.
Nalezy takze poinformowac chorg, ze takie zaburzenia, jak sucho$¢ w jamie ustnej czy
zaparcia mogg wskazywac na skutecznosc¢ stosowanego leczenia oraz podkresli¢, ze petny

efekt leczenia jest mozliwy do oceny nie wczesniej niz po 4 tygodniach stosowania terapii.
W przypadku podjecia terapii nowym/kolejnym lekiem, nalezy rozpocza¢ jg od najnizszej
rekomendowanej dawki. Jesli zastosowana farmakoterapia jest skuteczna i dobrze

tolerowana nie nalezy zmienia¢ ani leku ani jego dawkowania.

W przypadku leczenia kobiet z NM (nietrzymaniem moczu) lub OAB nie zaleca sie

stosowania takich lekow jak flawoksat, propantelina i imipramina. U starszych kobiet o wattej




Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 36
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

budowie ciata nie nalezy stosowa¢ oksybutyniny o natychmiastowym uwalnianiu

(IR, ang. immediate release).

W pierwszej linii leczenia kobiet z OAB lub MNM zaleca sie podjecie terapii oksybutyning IR,
tolterodyng IR lub darifenacyng (preparat podawany 1 raz na dobe).

Jezeli farmakoterapia zastosowana w pierwszej linii jest nieskuteczna lub Zle tolerowana
nalezy zaproponowac inny lek o najnizszym koszcie zakupu. U kobiet, ktére nie tolerujg
lekbw w postaci doustnej zaleca sie zastosowanie lekéw w postaci plastrow
transdermalnych. Z kolei u chorych, u ktérych stosowanie lekéw antymuskarynowych jest
przeciwwskazane, nie jest ono skuteczne Ilub na skutek ich stosowania wystgpity

nieakceptowalne zdarzenia niepozadane mozliwe jest zastosowanie mirabegronu.’
Neuromodulacja

Celem neuromodulacji jest poprawa szlakéw bodzcéw nerwowych poprzez aplikacje
impulsoéw (elektrycznych lub chemicznych) do okre$lonej czesci ciata. Istniejg r6zne metody

neuromodulacji:

elektrostymulacja nerwéw krzyzowych stymulacja transdermalna’®, polegajgca na
wszczepieniu elektrod w okolice nerwu krzyzowego (TSNS, ang. transcutaneous
sacral nerve stimulation - transdermalna stymulacja nerwu krzyzowego) lub nerwu
piszczelowego tylnego (TPTNS, ang. franscutaneous posterior tibial nerve stimulation
- transdermalna stymulacja nerwu piszczelowego tylnego) i potgcznie ich ze

stymulatorem;

stymulacja przezskérna'', polegajgca na umieszczeniu elektrod na skérze nad
rejonem, ktéry ma by¢é poddany neuromodulacji; w tym przypadku wyrdznia sie
przezskorng stymulacje nerwu krzyzowego (PSNS, ang. percutaneous sacral nerve
stimulation) i przezskorng stymulacje nerwu piszczelowego tylnego (PPTNS, ang.

percutaneous posterior tibial nerve stimulation).

o szczegotowy opis rekomendacji dla mirabegronu wydanej przez NICE w 2013 roku znajduje sie

w rozdziale dotyczgcym rekomendaciji zagranicznych dotyczgcych finansowania;
'% oznacza umieszczenie elektrod na powierzchni skoéry;
" oznacza umieszczenie elektrod iglowych tuz pod powierznig skory;
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Zastosowanie przezskérnej stymulacji nerwu krzyzowego (PSNS) nalezy zaproponowaé
kobietom, ktére nie odpowiedziaty na leczenie zachowawcze'? (w tym farmakoterapie) oraz

nie sg zdolne do przeprowadzania czystego cewnikowania przerywanego'.

Przezskorng stymulacije nerwu krzyzowego (PSNS) nalezy dodatkowo rozwazy¢
w przypadku braku odpowiedzi na leczenie zachowawcze (w tym farmakoterapie) oraz

toksyne botulinowg typu A.
Nalezy przedyskutowaé z kobietg konsekwencje zastosowania PSNS:

koniecznos$¢ przeprowadzenia stymulacji testowej i oszacowanie szans na uzyskanie

korzystnego wyniku w tescie;

ryzyko niepowodzenia;

koniecznos$¢ dtugookresowego zaangazowania;

potrzeba rewizji chirurgicznej;

zdarzenia niepozgdane.
Kobietom z OAB nie nalezy proponowac transdermalnej stymulacji nerwu krzyzowego oraz
transdermalnej stymulacji nerwu piszczelowego tylnego z powodu braku wystarczajgcych
dowodow naukowych. Nie nalezy rowniez zaleca¢ przezskérnej stymulacji nerwu
piszczelowego tylnego z wyjatkiem sytuacji, w ktorej: istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia
oceny przez multidyscyplinarny zespét', farmakoterapia nie jest wystarczajgco skuteczna

oraz chora nie wyraza checi podjecia leczenia za pomocg toksyny botulinowej lub

przezskornej stymulacji nerwu krzyzowego.
Toksyna botulinowa typu A

Chorej z OAB i stwierdzong nadreaktywnoscig wypieracza, u ktorej terapia zachowawcza
(w tym farmakoterapia) nie jest skuteczna, po dokonaniu oceny przez multidyscyplinarny

zespot nalezy zaproponowac iniekcje toksyny botulinowej typu A do $ciany pecherza.

12 Obejmuje zmiane stylu zycia, terapie behawioralne i fizjoterapie, terapie lekowg jak rowniez
dziatania nie bedgce terapig takie jak zastosowanie produktéw do gromadzenia moczu i hamowania
wycieku moczu;

3 Polega na wprowadzeniu do pecherza poprzez cewke moczowg jednorazowego cewnika w celu
o4prc’>2nienia pecherza z zalegajgcego moczu;

"W skiad zespotu powinni wchodzi¢: specjalista z zakresu uroginekologii, urolog specjalizujgcy sie w
urologii u kobiet, pielegniarka specjalistyczna, fizjoterapeuta, chirurg (w przypadku kobiet ze
wspdtistniejacymi zaburzeniami w obrebie jelit), cztonek zespotu do spraw opieki nad osobami
starszymi i/lub terapeuta zajeciowy (w przypadku kobiet z zaburzeniami funkcjonalnymi)
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Przed rozpoczeciem leczenia nalezy przedyskutowaé z chorg ryzyko i mozliwe korzysci

zwigzane z terapig toksyng botulinowa:
prawdopodobienstwo ustgpienia objawow lub znaczng ich redukcje;

ryzyko koniecznosci wykonywania czystego przerywanego cewnikowania (ang. clean
intermittent catheterization) i fakt, ze konieczne moze by¢ jego wykonywanie po

ustgpieniu dziatania leku podanego w formie iniekcji;

brak dowoddw na czas utrzymywania sie efektu pomiedzy kolejnymi iniekcjami oraz

dowodow na skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo tej metody w dtugim okresie obserwacji;

ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych, w tym zakazen drog moczowych

(zwigzanych z cewnikowaniem).
Leczenie toksyng botulinowg nalezy rozpoczgé tylko u kobiet, ktére:

zostaly przeszkolone w czystym przerywanym cewnikowaniu i skutecznie je

przeprowadzaja,

potrafig i chcg przeprowadzac czyste przerywane cewnikowanie w sposéb regularny

tak dtugo, jak to bedzie niezbedne.
Toksyne botulinowg typu A nalezy stosowac¢ w dawce 200 jednostek.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie toksyny botulinowej typu A w dawce 100 jednostek u kobiet,
ktére preferujg nizszg dawke leku i zwigzane z tym nizsze ryzyko cewnikowania oraz

akceptujg mniejszg szanse na sukces terapeutyczny.

Jezeli po pierwszym podaniu toksyny botulinowej nie zaobserwowano efektu nalezy
skonsultowac¢ tg sytuacje z multidyscyplinarnym zespotem. Natomiast jesli leczenie jest
skuteczne, nalezy zaproponowaé¢ ponowng iniekcje po 6 miesigcach lub wczesniej,
w przypadku ponownego wystgpienia objawdw choroby, juz bez koniecznoéci konsultacji
z zespotem. Nalezy poinformowac¢ chorg w jaki sposéb sama moze skontaktowaé sie ze
specjalistg w razie nawrotu objawdéw po wykonaniu iniekcji. Jesli jest to niezbedne, nalezy

zaproponowac powtérzenie terapii.

Kobietom, u ktérym stwierdzono nadreaktywnos¢ wypieracza nie nalezy proponowac

stosowania toksyny botulinowej typu B.
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Odprowadzenie moczu™®

Takie rozwigzanie powinno by¢ rozwazone u kobiet z OAB jedynie w sytuacji, gdy leczenie
zachowawcze zakonczyto sie niepowodzeniem, a zastosowanie toksyny botulinowej typu A,

PSNS i powiekszenia pecherza nie sg odpowiednie lub nie sg akceptowane.

Wytyczne Canadian Urological Association (CUA, Kanadyjskie Towarzystwo Urologiczne)

z roku 2012 [27] — w dokumencie przedstawiono informacje o metodach leczenia naglacego
nietrzymania moczu (wytyczne dotyczg kobiet oraz mezczyzn), w niniejszym opracowaniu

przyjeto ze jest to NNM w wyniku OAB™.

Leczenie behawioralne NNM (w wyniku OAB) powinno by¢ rozwazone przed zastosowaniem
farmakoterapii lub leczenia operacyjnego. Metody te uwzgledniajg miedzy innymi ustalenie
harmonogramu mikcji, ograniczenie przyjmowania ptynow (jesli to mozliwe) (B), zaprzestanie

palenia (C), unikanie kofeiny i trening pecherza (A).

W niektérych badaniach wykazano, ze trening mieéni dna miednicy moze by¢ skuteczny.

Sugeruje sig, ze moze by¢ skuteczniejszy niz oksybutynina w pierwszej linii leczenia (B).

Jesli leczenie zachowawcze nie jest skuteczne nalezy rozwazy¢ dodanie farmakoterapii. Leki

antymuskarynowe sg wiasciwe jako . i Il. linia leczenia naglgcego nietrzymania moczu (B).

Oporne NNM definiowane jest w przypadku braku skutecznosci 2 terapii lekiem
antymuskarynowym. Toksyna botulinowa typu A stosowana poza wskazaniem (na dzien
publikacji wytycznych), neuromodulacja i interwencja chirurgiczna sg akceptowalnymi
opcjami terapeutycznymi dla matego odsetka chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie

zachowawcze i farmakoterapie opartg na dostepnych zasobach.

1 odprowadzenie moczu zazwyczaj do izolowanego odcinka jelita kretego, ktéry postuzy do

utworzenia urostomii;

6 poziomy rekomendaciji: 1 - dane pochodzgce z metaanaliz/y randomizowanych badan klinicznych
lub minimum jednego badania randomizowanego; 2 - dane pochodzace z dobrze zaprojektowanego
badania z grupg kontrolng bez randomizacji lub z minimum jednego dobrze zaprojektowanego
badania innego typu pozornie eksperymentalnego; 3 - dane pochodzace z dobrze zaprojektowanych
nieeksperymentalnych badan poréwnawczych, badan majgcych na celu ustalenie korelacji, opisu
przypadkow; 4 - opinia z raportu komitetu ekspertow lub doswiadczenia klinicznego autorytetu
w dziedzinie;

natura rekomendacji: A — opierajgca sie na badaniach klinicznych dobrej jakosci z co najmniej jednym
randomizowanym badaniem, wskazujgcych spéjng rekomendacje, bazujgca na dowodach poziomu 1;
B — bazujgca na dobrze przeprowadzonych badaniach klinicznych, bez badan z randomizacja;
bazujgca na dowodach poziomu 2 lub 3; C — wydana pomimo braku bezposrednich badan klinicznych
dobrej jakosci, bazujgca na dowodach poziomu 4 lub opcjonalnie wiekszos¢ dowodéw; D — brak
mozliwosci rekomendacji lub dowody wskazujgce, ze lek nie powinien by¢ rekomendowany;
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Metody dostepne w Kanadzie obejmujg oksybutynine IR, ER lub posta¢ transdermalna,
solifenacyne, darifenacyne, trospium i fezoterodyne (1A). Kazda z tych metod wykazuje
wyzszg niz placebo skutecznos¢. Wybdr leku moze byé zalezny od doswiadczenia lub
preferencji lekarza prowadzacego, refundacji leku, preferencji chorego, pokrycia kosztow
z ubezpieczenia. Kolejny lek antymuskarynowy moze by¢ zastosowany w przypadku braku

skutecznosci lub tolerancji wczesniejszej terapii.

Nowym lekiem, ktéry bedzie dostepny w przysziosci jest MIR, ktéry wykazuje lepsza
skutecznos¢ niz placebo i poréwnywalng do tolterodyny. Profil bezpieczenstwa wydaje sie
by¢ lepszy niz lekéw antymuskarynowych, jednak niezbedne sg analizy w diuzszym okresie

CzZzasu.

Uzycie toksyny botulinowej typu A dla nawrotowego OAB nie jest zaaprobowane
w Kanadzie, jednak terapia ta jest stosowana w innych krajach. Wydaje sie,
ze powtarzanie iniekcji nie powoduje wzrostu czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (B). Terapia ta rowniez nie jest jeszcze zaaprobowana w leczeniu
idiopatycznego OAB w Kanadzie. Optymalna dawka, miejsce iniekcji, odpowiednia populacja

i bezpieczenstwo w diugim okresie czasu pozostaje nieznane.

Neuromodulacja nerwéw krzyzowych SNM' (ang. sacral nerve neuromodulation) (poziom
dowodow 1-3, A) jest zaakceptowane w Kanadzie w terapii nawrotowego NNM. Inng opcja

terapeutyczng jest przezskérna stymulacja nerwu piszczelowego (PPTNS) (1, B).

W specjalnych okolicznosciach w przypadku niepowodzenia wszystkich innych terapii mozna
rozwazy¢ zastosowanie augmentacji pecherza (powigkszenie pecherza moczowego

z uzyciem fragmentu jelita) (3, C).

Powyzsze wskazowki majg réwniez zastosowanie w przypadku mezczyzn z OAB. Terapia
antymuskarynowa moze by¢ zastosowana jako terapia pierwszego rzutu w przypadku
wystgpienia pierwotnego idiopatycznego OAB. U oséb starszych ze wzgledu na zdarzenia

niepozadane farmakoterapia powinna by¢ stosowana bardzo uwaznie.

Wytyczne American Uroloqy Association (AUA, Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne)

z roku 2012 [15], dotyczace leczenia OAB (pochodzenia nieneurologicznego)'®. Nie

"7 cel i rodzaje neuromodulacji opisano w wytycznych NICE 2013;

'® Natura rekomendaciji: A — opierajgca sie na randomizowanych badaniach klinicznych dobrej jakosci
lub wyjgtkowo na dobrych badaniach obserwacyjnych; B — opierajgca sie na randomizowanych
badaniach klinicznych o nieduzej ilosci uchybien proceduralnych lub uogélnien lub na ogdlnie dobrych
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wskazano, czy wytyczne dotyczg kobiet czy mezczyzn, jednak gtdwne zrédta danych,

z ktérych korzystano przy ich tworzeniu dotyczyty kobiet.
| linia leczenia:

Terapia behawioralna (¢wiczenia pecherza, strategie kontroli pecherza, ¢éwiczenia miesni

dna miednicy, gospodarka ptynami) (B).
Terapia behawioralna moze by¢ skojarzona z terapig lekami antymuskarynowymi (C).
Il linia leczenia:

Leki antymuskarynowe: darifenacyna, fezoterodyna, oksybutynina, solifenacyna, tolterodyna
lub trospium (brak hierarchii, leki wymieniono w dokumencie w kolejnosci alfabetycznej,

nie wskazano w jakiej kolejnosci nalezy je stosowac) (B).

Jesli sg dostepne leki o formule IR i ER preferowane powinny by¢ leki o formule ER

ze wzgledu na rzadsze wystepowanie suchosci w jamie ustnej (B).

Chorym moze by¢ zaproponowana terapia oksybutyning w postaci systemu

transdermalnego (C).

W przypadku braku skutecznosci lub wystgpienia dziatan niepozgdanych w ramach terapii
danym lekiem antymuskarynowym, mozna zmienic jego dawke lub zastosowac inny lek z tej

grupy (Clinical Principle).
lll linia leczenia:

U uwaznie wyselekcjonowanych chorych z nawracajgcym ciezkim OAB (lub u chorych,
u ktérych nie mozna zastosowac terapii Il linii) wyrazajgcych che¢ poddania sie operaciji

mozna zastosowac¢ neuromodulacje krzyzowa (C).
PTNS moze by¢ stosowana u uwaznie wyselekcjonowanych chorych(C).

Nie zaakceptowane przez FDA: iniekcje z toksyny botulinowej typu A (C).

Ponizej zamieszczono tabele podsumowujgcg wyzej opisane wytyczne zagranicznych

organizacji i stowarzyszen.

badaniach obserwacyjnych; C — dane z badanh obserwacyjnych, ktére sg niespéjne lub o matej prébie
lub sg inne wady, ktére mogg potencjalnie wptywaé na interpretacje danych
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Tabela 1.

Podsumowanie zagranicznych wytycznych leczenia OAB

Terapie behawioralne

i fizjoterapia:

| linia leczenia
farmakologicznego

Il linia leczenia

farmakologicznego

Leczenie OAB opornego na leczenie
farmakologiczne

EAU 2014

NICE 2013
(wytyczne
dotyczg leczenia
kobiet)

CUA 2012

trening pecherza
¢éwiczenia miesni
dna miednicy

leki antymuskarynowe (o formie uwalniania IR
lub ER,; jesli leki o formie IR s3g nieskuteczne
nalezy zaproponowac podanie ER lub lekéw
dtugodziatajgcych):

oksybutynina

tolterodyna

propiweryna

solifenacyna

fasoterodyna

Nalezy rozwazy¢ stosowanie oksybutyniny w
postaci systemu transdermalnego, jesli doustne leki
antymuskarynowe nie sg dobrze tolerowane z
powodu wysuszenia Sluzowki

mirabegron

PTNS — tylko u kobiet
leczenie operacyjne (jesli terapia innymi
metodami zawodzi)

trening pecherza
¢wiczenia miesni
dna miednicy

leki antymuskarynowe
oksybutynina IR
tolterodyna IR

darifenacyna (preparat podawany 1 raz na
dobe)
U kobiet, ktore nie tolerujg lekéw w postaci doustnej
zaleca sie zastosowanie lekdw w postaci plastrow
transdermalnych

mirabegron

PSNS
toksyna botulinowa typu A

odprowadzenie moczu (powinno byc¢
rozwazone u kobiet z OAB jedynie w sytuaciji,
gdy leczenie zachowawcze zakonczylo sie
niepowodzeniem, a zastosowanie toksyny
botulinowej typu A, PSNS i powiekszenia
pecherza nie sg odpowiednie lub nie sg
akceptowane)

trening pecherza
éwiczenia miesni
dna miednicy

leki antymuskarynowe
oksybutynina IR, ER lub transdermalna;
solifenacyna;
darifenacyna;
trospium;

neuromodulacja
toksyna botulinowa typu A
leczenie operacyjne

w specjalnych okolicznosciach w przypadku
niepowodzenia innych terapii mozna
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Wytyczne

Terapie behawioralne

I linia leczenia

Il linia leczenia

Leczenie OAB opornego na leczenie

i fizjoterapia:

farmakologicznego
fezoterodyna
mirabegron

farmakologicznego

farmakologiczne

rozwazy¢ zastosowanie augmentacji
pecherza

trening pecherza
strategie kontroli
AUA 2012 pecherza
¢éwiczenia miesni
dna miednicy

leki antymuskarynowe (jesli sg dostepne leki o
formule IR i ER preferowane powinny by¢ leki o
formule ER ze wzgledu na nizszg czestos¢
wystepowania wysuszenia $luzéwki jamy ustnej)

darifenacyna;
fezoterodyna;
oksybutynina;
solifenacyna;

trospium

Chorym moze by¢ zaproponowana terapia
oksybutyning w postaci systemu
transdermalnego (C).

neuromodulacja krzyzowa

PTNS (moze by¢ stosowana u szczegdlnie
uwaznie wyselekcjonowanych pacjentéw)

toksyna botulinowa typu A

trening pecherza

éwiczenia miesni

dna miednicy

¢éwiczenia migsni
SOGC 2012 Kegla

pesarium

funkcjonalna
stymulacja
elektryczna

leki antymuskarynowe:
oksybutynina IR, ER lub u transdermalna;
tolterodyna IR, ER;
trospium IR, ER;
solifenacyna;
darifenacyna

neuromodulacja krzyzowa i piszczelowa
toksyna botulinowa typu A

Zrédto: opracowanie wlasne
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3.8.1.2. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia OAB

Zalecenia _Zespotu Ekspertéw' z 2014 roku [46] odnosnie leczenia pecherza

nadreaktywnego z wykorzystaniem nowych technologii medycznych (nie okreslono czy

dotyczg one kobiet czy mezczyzn w zwigzku z czym przyjeto, ze dotyczg obu pfci).
Leczenie zachowawcze

Chorzy powinni by¢ poinformowani o mozliwosci leczenia zachowawczego. Zastosowanie
znajdujg przede wszystkim: modyfikacja stylu zycia, trening pecherza oraz ¢wiczenia migsni
dna miednicy. Leczenie zachowawcze moze by¢ stosowanie jako uzupetnienie

farmakoterapii.

Farmakoterapia

Ze wzgledu na rozne mechanizmy dziatania lekow  antymuskarynowych
i beta-3-adrenomimetycznych oraz majgc na uwadze, ze chorzy nie odpowiadajgcy na
leczenie antycholinergiczne odpowiadajg na terapie przy zastosowaniu lekow beta-3

adrenomimetycznych leczenie OAB powinno by¢ stopniowane.

Farmakoterapia | linia

Zastosowanie znajdujg leki antycholinergiczne w dawkach terapeutycznych i zgodnie
z zalecanym sposobem dawkowania. Leki te nie powinny by¢ oferowane chorym, u ktérych
sg przeciwwskazane tj. z jaskrg z waskim katem przesgczania, myastenia gravis. U chorych
tych od razu stosuje sie leczenie drugiego rzutu. Tolerancja i skutecznos$¢ lekow
antycholinergicznych jest rozna, w zwigzku z czym konieczna jest ocena dziatania co
najmniej dwéch réznych lekéw, w tym co najmniej jednego o dilugim czasie péitrwania.
Ocena dziatan niepozgdanych powinna by¢ oceniona po co najmniej 4 tygodniach od

rozpoczecia terapii danym lekiem w opraciu o wywiad kliniczny oraz dzienniczek mikgc;ji.

Farmakoterapia Il linia

Druga linie leczenia nalezy rozwazy¢ w sytuacji nieskutecznosci (stabej skutecznosci)

illub nietolerancji (stabej tolerancji) lekéw antycholinergicznych lub powodowania

% Prof. dr hab. n. med. Piotr Radziszewski, Prof. dr hab. n. med. Wtodzimierz Baranowski, Prof. dr
hab. n. med. Stanistaw Radowicki, Prof. dr hab. n. med. Tomasz Rechberger, Prof. dr hab. n. med.
Marek Sosnowski, Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Wolski
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przez nie innych niepozadanych objawéw klinicznych. Terapia, stosowang z wyboru
jest lek beta3 adrenomimetyczny — aktualnie jedynym zarejestrowany przedstawiciel

to mirabegron.

Kwalifikacja do leczenia mirabegronem powinna by¢ ustalona w oparciu o nastepujgce
kryteria:
potwierdzony brak skutecznosci (niewystarczajgca skutecznos¢) co najmniegj
2 réznych lekow antycholinergicznych, w tym przynajmniej jednego leku o dtugim
czasie pottrwania (ocena w oparciu o wywiad i dzienniczek mikgji);
nietolerancja (staba toleranacja) kazdego sposréd dwoch stosowanych lekéw
antycholinergicznych (w tym przynajmniej jednego leku o dtugim czasie pottrwania);
potwierdzone inne wazne wzgledy medyczne/objawy kliniczne (wywiad, inne dane

medyczne).

Ocena skuteczno$ci terapii powinna zosta¢ wykonana po co najmniej 4 tygodniach, przy

zastosowaniu wywiadu klinicznego i dzienniczka mikgciji.

Leczenie inwazyjne

W przypadku wystgpienia potwierdzonego braku skutecznosci (niewystarczajgcej
skutecznosci) lub nietolerancji zaréwno lekow antycholinergicznych,
jak i beta-3-adrenomimetycznych mozna rozwazy¢ zastosowanie toksyny botulinowej. Przed
jej podaniem nalezy wykona¢ kompleksowe badanie urodynamiczne, badanie endoskopowe

(w celu wykluczenia nowotworu pecherza) oraz uzyska¢ zgode na samocewnikowanie.

Zalecane jest podawanie toksyny w znieczuleniu (np.: krétkotrwatym znieczuleniu dozylnym).
Po jej podaniu konieczna jest obserwacja chorego przez co najmniej 3 godziny, a nastepnie

ocena kliniczna w czasie 7 dni od iniekcji (kolejne oceny co 4 tygodnie).

Gdy toksyna botulinowa nie jest skuteczna lub jej dziatania niepozgdane nie sg akceptowane

przez chorego mozna rozwazy¢ operacyjne leczenie rekonstrukcyjne (ileocystoplastyke).
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Wytyczne Polskiego Towarzystwa Urologicznego (PTU) z roku 2010 [52], oparte

na wytycznych EAU z roku 2009 i suplemencie do tych wytycznych z roku 2010%.
Zalecenia ogodlne (niezaleznie od ptci)

W leczeniu nietrzymania moczu stosuje sie wiele lekow. Chociaz u niektérych chorych
stosowane leki moga by¢ skuteczne, dziatania niepozadane czesto prowadzg do ich
odstawienia juz po krotkim czasie. Najlepszg metodg stosowania lekdw jest skojarzenie ich

z podstawowg formg leczenia zachowawczego lub chirurgicznego.

Znaczenie  kliniczne  skutecznosci  lekédw  antymuskarynowych ~w  poréwnaniu
z placebo byto przedmiotem szerokiej dyskusji. W przeprowadzonych duzych metaanalizach
wykazano jednak wyraznie, ze stosowanie tych lekéw zapewnia istotne korzysci kliniczne.
Konieczne sg dalsze badania w celu okreslenia, ktére leki powinny by¢ uzywane w terapii
pierwszego, drugiego i trzeciego rzutu. Zaden z powszechnie stosowanych lekow
antymuskarynowych (darifenacyna, fezoterodyna, oksybutynina, solifenacyna, tolterodyna
i trospium) nie jest optymalnym lekiem w leczeniu pierwszego rzutu u wszystkich chorych
z OAB. Optymalne leczenie powinno byé¢ zindywidualizowane zaleznie od chordb
wspotistniejgcych pacjenta, przyjmowanych przez niego innych lekéw oraz profilu

farmakologicznego poszczegdlnych lekow.

Leki stosowane w terapii OAB/OD (ang. overactive detrusor, nadreaktywno$¢ wypieracza)

wymienione w dokumencie zamieszczono w ponizszej tabeli.

2 Poziom wiarygodnos$ci danych: 1a - dowody uzyskane z metaanaliz randomizowanych badan
klinicznych; 1b - dowody uzyskane z co najmniej jednego randomizowanego badania klinicznego; 2a
dowody uzyskane z jednego dobrze zaprojektowanego, kontrolowanego badania klinicznego bez
randomizacji; 2b - dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania quasi-
eksperymentalnego; 3 - dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych,
takich jak badania porownawcze, korelacyjne i opisy przypadkéw; 4 - dowody uzyskane z raportow
komisji eksperckich lub z do$wiadczenia klinicznego uznanych autorytetow;

Sita zaleceh: A - opierajgce sie na wynikach wysokiej jakosci badan klinicznych zgodnych tematycznie
z zagadnieniem, w tym na co najmniej jednym badaniu z randomizacjg; B - opierajgce sie na wynikach
prawidtowo przeprowadzonych badan, ale bez udziatu badah z randomizacjg; C - opracowane
pomimo braku odnoszgcych sie bezposrednio do zagadnienia badan dobrej jakosci
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Tabela 1.
Leki stosowane w terapii OAB/OD

Grupa lekow Lek Poziom rekomendacji
Tolterodyna 1A
Trospium 1A
Solifenacyna 1A
Leki antymuskarynowe
Darifenacyna 1A
Propantelina 2B
Atropina, hiosciamina 3C
Leki oddziatujace na kanaty Antagonisci wapnia 2
btonowe Leki otwierajgce kanaty potasowe 2
Oksybutynina 1A
Propiweryna 1A
Leki o dziataniu mieszanym
Dicyklomina 3C
Flawoksat 2
Imipramina 3C
Leki przeciwdepresyjne
Duloksetyna 2C
Alfuzosyna 3C
Doksazosyna 3C
Antagonisci receptoréw alfa-
adrenergicznych Prazosyna 3¢C
Terazosyna 3C
Tamsulosyna 3C
. beta-2 Terbutalina 3C
Antagonisci
receptoréw beta- beta-2 Salbutamol 3C
adrenergicznych
ey beta-3 YM-178 2B
Inhibitory PDE-5?' (w leczeniu . ' ' )
LUTS*/OAB u mezczyzn) Sildenafil, taladafil, wardenafil 2B
Indometacyna 2C
Inhibitory COX
Flurbiprofen 2C
Toksyna botulinowa (zaburzenia
neurogenne), wstrzykiwana w $ciane 2A
pecherza
Toksyna botulinowa (zaburzenia
Toksyny idiopatyczne), wstrzykiwana w $ciane 3B
pecherza
Kapsaicyna (zaburzenia neurogenne), 2c
dopecherzowo

2 ang. phosphodiesterase type 5 - inhibitory fosfodiesterazy typu 5
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Grupa lekow Poziom rekomendacji

Resiniferatoksyna (zaburzenia neurogenne), scC
dopecherzowo
Inne leki Baklofen, dokanatowo 3C
Estrogeny 2C
Desmopresyna, w przypadku mikcji
Hormony nocnych; nalezy zachowa¢ ostroznosé z 1A
powodu ryzyka hiponatremii, zwtaszcza u
chorych w podesziym wieku

*’LUTS - ang. lower urinary tract symptoms, objawy ze strony dolnych drég moczowych
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [52]

U kobiet w przypadku OAB z lub bez NNM oraz mezczyzn z NNM, przypuszczalnie

z powodu nadreaktywnosci wypieracza zalecane sg przede wszystkim:

zmiana trybu zycia;

¢wiczenia miesni dna miednicy (PFMT);

trening pecherza;

leki antymuskarynowe (u mezczyzn z wspotistniejacg przeszkodg podpecherzowg

dodatkowo alfa-blokery).
Szczegotowe wytyczne dotyczace kobiet

W charakterze terapii pierwszego rzutu skuteczne sg zarowno PFMT, jak i trening pecherza
(B). PFMT przynoszg lepszy efekt jako leczenie pierwszego rzutu niz oksybutynina (B). TP

jest wiasciwym leczeniem pierwszego rzutu u kobiet z NNM (A).

W przypadku braku skutecznosci zalecane sg inne metody pomocnicze, np. stymulacja
elektryczna, przyrzady dopochwowe, wkitadki wewnatrzcewkowe. Codzienne domowe
stosowanie elektrostymulacji, w warunkach domowych, przy uzyciu prgdu o niskim natezeniu
przez 6 miesiecy moze przynies¢ lepszy efekt niz 16 sesji elektrostymulacji w warunkach
ambulatoryjnych przy uzyciu prgdu o maksymalnym natezeniu (C). W leczeniu NNM moze
by¢ skuteczny albo TP, albo stosowanie lekow antymuskarynowych (B). Niektére chore
mogg preferowaé TP, poniewaz nie powoduje dziatan niepozadanych zwigzanych

z farmakoterapia.

Naglgce nietrzymanie moczu wtérne do idiopatycznej nadreaktywnosci wypieracza mozna
leczy¢ metodg neuromodulacji lub augmentacji pecherza. Neuromodulacja nerwéw
krzyzowych wydaje sie by¢ korzystna u chorych z NNM oraz z parciami naglacymi (1-3 A).
W leczeniu objawowej nadreaktywnosci wypieracza, opornej na inne metody leczenia,

mozna stosowac ostrzykiwanie toksyng botulinowg (sita zalecenia: C).
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Wytyczne Zespotu Ekspertéw?? z roku 2010 [45] dotyczace leczenia OAB u kobiet.

W leczeniu pecherza nadreaktywnego u kobiet zalecane sa:
Modyfikacje stylu zycia i fizykoterapia:

rekomendowana jest zmiana diety (np. zmniejszenie spozycia napojow
gazowanych, kofeiny, sztucznych srodkéw stodzgcych). Nie jest
rekomendowane ograniczanie iloSci przyjmowanych ptynoéw jesli dobowa ilos¢é

ptynéw nie przekracza 3 000 ml;

trening pecherza nalezy zalecac¢ tylko tym pacjentkom, ktére sg skfonne scisle

go przestrzegaé przez minimum 6 tygodni;

elektrostymulacja miesni dna miednicy, techniki biofeedback nie sg
rekomendowane w postepowaniu podstawowym w przypadku pecherza

nadreaktywnego.
Farmakoterapia:

farmakoterapia lekami antymuskarynowymi jest podstawowym sposobem

leczenia pecherza nadreaktywnego i naglacego nietrzymania moczu;

rekomendowane jest stosowanie dawkowania zgodnego z rejestracjg leku
(darifenacyna 1x7,5-15mg, fezoterodyna 1x4-8mg, oksybutynina 3x5mg,

solifenacyna 1x5-10mg, tolterodyna 2x2mg, trospium 2x20mg);

zmniejszenie  rekomendowanej dawki powoduje istotne obnizenie

skutecznosci terapii i nie jest zalecane;

w przypadku nietolerancji rekomendowanej dawki, zalecana jest zmiana

preparatu;

22 prof. dr hab. n. med. Piotr Radziszewski (Przewodniczacy) Klinika Urologii Ogdlnej, Onkologiczne;j

i Czynnosciowej WUM, Warszawa; prof. dr hab. n. med. Wlodzimierz Baranowski Klinika Ginekologii
i Ginekologii Onkologicznej WIM, Warszawa; prof. dr hab. n. med. Ewa Nowak-Markwitz Klinika Onkologii
Ginekologicznej UM, Poznan; prof. dr hab. n. med. Tomasz Rechberger |l Katedra i Klinika Ginekologii UM,
Lublin; prof. dr hab. n. med. Jacek Suzin | Katedra Ginekologii i Potoznictwa, Klinika Ginekologii Operacyjnej
i Onkologicznej, £6dz; prof. dr hab. n. med. Andrzej Witek Katedra i Klinika Ginekologii i Potoznictwa, SUM,
Katowice
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rekomendowane jest stosowanie lekow nowej generacji, zwlaszcza u o0so6b
w starszym wieku i z chorobami towarzyszgcymi, z uwagi na ich korzystny

profil bezpieczenstwa (darifenacyna, fezoterodyna, solifenacyna);

miejscowa estrogenoterapia moze by¢ skuteczna w tagodzeniu objawow
OAB, gdy wspdtistniejg one ze zmianami zanikowymi w obrebie ukfadu
moczowo-piciowego u kobiet w okresie okoto i pomenopauzalnym; nie nalezy
jednak stosowaC estrogenéw (w monoterapii) w leczeniu NNM i OAB,
poniewaz brak jest dowoddéw wskazujgcych na ich bezposredni wptyw na
dolne drogi moczowe; estrogeny nalezy zawsze kojarzy¢ z lekami

antymuskarynowymi;

skutecznos¢ farmakoterapii nalezy oceniaC po 2-3 miesigcach, jezeli
wczesniej nie pojawity sie nasilone, istotne dla chorej dziatania niepozadane;
farmakoterapia powinna trwa¢ minimum 6 miesiecy; jezeli po 6 miesigcach, po
odstawieniu leku wystepuje nawrdt dolegliwosci, nalezy na nowo wiaczyé

farmakoterapie.
Leczenie zabiegowe:

w przypadku nieskutecznego postepowania podstawowego nalezy rozwazyc¢
skierowanie chorej na leczenie zabiegowe. W leczeniu zabiegowym pecherza
nadreaktywnego rekomendowane jest stosowanie toksyny botulinowej
dopecherzowo oraz SNM. Leczenie to powinno by¢ prowadzone w osrodkach

referencyjnych.

Ponizej zamieszczono tabele podsumowujgcg wyzej opisane polskie wytyczne postepowania
w OAB.
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Tabela 2.
Podsumowanie polskich wytycznych leczenia OAB

Terapie behawioralne | linia leczenia Il linia leczenia Leczenie OAB opornego na leczenie

i fizjoterapia: farmakologicznego farmakologicznego farmakologiczne

leki antymuskarynowe:
darifenacyna
fezoterodyna
oksybutynina

trening pecherza
solifenacyna

PTU 2010 éwiczenia migsni
dna miednicy tolterodyna
trospium
U mezczyzn z wspdtistniejgcg przeszkodg
podpecherzowg dodatkowo nalezy stosowac alfa-
blokery

neuromodulacja krzyzowa i piszczelowa
toksyna botulinowa typu A

leki antymuskarynowe:
darifenacyna
fezoterodyna
oksybutynina

solifenacyna . . L.
neuromodulacja krzyzowa i piszczelowa

toksyna botulinowa typu A

Zespot

Ekspertéw 2010 trening pecherza tolterodyna i

trospium

Rekomendowane jest stosowanie lekéw nowej
generacji, zwlaszcza u 0s6b

w starszym wieku i z chorobami towarzyszgcymi, z
uwagi na ich korzystny profil bezpieczenstwa
(darifenacyna, fezoterodyna, solifenacyna)

Zrédto: opracowanie wiasne
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3.8.2. Rekomendacje dotyczace finansowania terapii
stosowanych w leczeniu OAB

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono najbardziej aktualne zagraniczne oraz polskie

rekomendacje dotyczgce finansowania terapii stosowanych w leczeniu OAB.

3.8.2.1. Rekomendacje zagraniczne dotyczace finansowania terapii

stosowanych w leczeniu OAB

Odnaleziono tgcznie 20 dokumentdéw wydanych przez zagraniczne instytucje, w ktérych

opisano rekomendacje odno$nie finansowania lekéw stosowanych w OAB?.

Ponizej przedstawiono podsumowania odnalezionych informacji w podziale na poszczegdine

leki oraz tabelaryczne zestawienie zawartych w nich informacji (Tabela 3).
MIRABEGRON

Zidentyfikowano 2 dokumenty stanowigce rekomendacje dotyczgce finasowania

mirabegronu w leczeniu objawéw OAB:
Rekomendacja NICE z 2013 r. [36];

Rekomendacja SMC (ang. Scottish Medicines Consortium - Szkockie Konsorcjum
ds. Lekow) z 2013 r. [60].

Obydwa dokumenty zawierajg pozytywne opinie dotyczace finansowania mirabegronu ze
srodkow publicznych w populacji docelowej. W rekomendaciji NICE z 2013 roku populacja
zostala ograniczona do chorych, u ktérych stosowanie lekéw antymuskarynowych jest
przeciwwskazane, nie jest ono skuteczne lub na skutek ich stosowania wystapity

nieakceptowalne zdarzenia niepozadane.
TOKSYNA BOTULINOWA TYPU A

Odnaleziono jedng rekomendacje dotyczgcg finansowania toksyny botulinowej typu A

w leczeniu zaburzenh pecherza u dorostych chorych na OAB:

Rekomendacja SMC z 2013 r. [59].

% Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla tolterodyny
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Rekomendacja dla finansowania toksyny botulinowej jest negatywna. Przyczyng wydania
negatywnej rekomendacji byt brak ziozenia przez podmiot odpowiedzialny wniosku dla

toksyny botulinowej w analizowanym wskazaniu.
TROSPIUM
Dla finansowania trospium u chorych z objawami OAB odnaleziono tgcznie 3 rekomendacje:

Rekomendacja HAS (fr. Haute Autorité de Santé, francuska agencja oceny

technologii medycznych) z 2013 r. [31];
Rekomendacja SMC z 2010 r. [58];

Rekomendacja CEDAC (ang. Canadian Expert Drug Advisory Committee,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych) z 2006 r. [21].

Wszystkie wskazane powyzej dokumenty zawierajg pozytywne rekomendacje dotyczgce
finansowania trospium u chorych z objawami OAB. W rekomendacji CEDAC z 2006 roku
populacje ograniczono jednak do chorych, u ktérych wystgpita nietolerancja leczenia doustng

oksybutyning o standardowym uwalnianiu.
FUMARAN FEZOTERODYNY

Odnaleziono 3 rekomendacje zagraniczne dotyczace finansowania fumaranu fezoterodyny

w populacji z objawami OAB:
Rekomendacja HAS z 2012 r. [29];
Rekomendacja CEDAC z 2012 r. [17];
Rekomendacja SMC z 2008 r. [57].

Wszystkie rekomendacje dla fumaranu fezoterodyny sg pozytywne, przy czym ta, ktéra
zostata zawarta w dokumencie wydanym przez SMC w 2008 roku jest ograniczona do Il linii
leczenia chorych z objawami OAB, poniewaz istniejg tansze leki, ktére mogg by¢ stosowane

w tym wskazaniu w | linii leczenia.

DARIFENACYNA

Zidentyfikowano 2 dokumenty dotyczgce darifenacyny:
Rekomendacja CEDAC z 2009 r. [20];

Rekomendacja SMC z 2007 r. [55].
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Zaréwno CEDAC w 2009 roku, jak i SMC w 2007 roku wydaty pozytywne rekomendacije dla
finansowania darifenacyny w leczeniu objawéw OAB, przy czym w obydwu przypadkach sg
to rekomendacje ograniczajgce stosowanie tego leku do Il linii leczenia, ze wzgledu na koszt
terapii.

PROPIWERYNA

Odnaleziono 1 rekomendacje dotyczgcg finansowania propiweryny o zmodyfikowanym

uwalnianiu:
Rekomendacja SMC z 2007 r. [56].

W ramach rekomendacji uznano za zasadne stosowanie tego leku w ramach NHS Scotland
u chorych na OAB.

SOLIFENACYNA

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla solifenacyny zidentyfikowano

4 rekomendacje:
Rekomendacja HAS z 2009 r. [30];
Rekomendacja SMC z 2005 r. [54];

Rekomendacja PBAC (ang. Pharmaceutical Benefit Advisory

Committee - australijska Agencja Oceny Technologii Medycznych) z 2007 r. [43];
Rekomendacja CEDAC z 2009 r. [19].

W 3 dokumentach zawarto pozytywne rekomendacje dla finansowania solifenacyny
w leczeniu objawéw OAB. W rekomendacji HAS z 2009 roku rekomendowano finansowanie
solifenecyny we wskazaniu zgodnym z zarejestrowanym. W rekomendacji SMC 2005 roku
wskazano, ze istniejg tansze leki z grupy lekow antymuskarynowych, ktére preferowane sg
do stosowania w pierwszej linii leczenia. Z kolei w rekomendacji CEDAC z 2009 roku
populacje ograniczono do chorych, u ktérych odpowiedz na oksybutynine o standardowym
uwalnianiu byla niewystarczajgca, lub terapia ta nie byta tolerowana. Negatywng
rekomendacje wydat w 2007 roku PBAC. Nalezy jednak podkresli¢, ze powodem wydania

takiej rekomendacji byt brak dopasowania przedtozonej analizy do populacji docelowe;.
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OKSYBUTYNINA (tabletki, plaster transdermalny i zel)
Opinie na temat finansowania oksybutyniny zawarto w 4 rekomendacjach:
Rekomendacja HAS z 2013 r. [32];
Rekomendacja SMC z 2005 r. [53];
Rekomendacja PBAC z 2009 r. [44];
Rekomendacja CEDAC z 2012 r. [18].

Pozytywne rekomendacje uzyskata oksybutynina w postaci tabletek doustnych
(rekomendacja HAS z 2013 roku) oraz w postaci plastra transdermalnego (rekomendacje
SMC z 2005 roku i PBAC z 2009 roku). Rekomendacja SMC z 2005 roku dla oksybutyniny
w postaci plastra transdermalnego jest ograniczona do subpopulacji chorych, ktorzy
osiggneli korzys¢ z leczenia doustng oksybutyning jednak wystgpity nieakceptowane
antymuskarynowe dziatania niepozgdane, ponadto wskazano, ze powinna by¢ ona
stosowana tgcznie z éwiczeniami miesni dnia miednicy i pecherza. Z kolei w rekomendacji
PBAC z 2009 roku populacja, zostata ograniczona do chorych nie tolerujgcych leczenia
oksybutyning lub majgcych problemy z przyjmowaniem lekow doustnie. Ze wzgledu na brak
wystarczajgcych dowoddw naukowych wydano negatywng rekomendacje (CEDAC 2012) dla

oksybutyniny w zelu.

Zestawienie informacji zawartych w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Rekomendacje finansowe dla lekéw stosowanych w leczeniu OAB

Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj Rodzaj

terapii rekomendacji SEETEC R

Rekomendacja: mirabegron jest rekomendowany jako opcja
terapeutyczna stosowana do leczenia objawow OAB wytgcznie
u tych chorych, u ktérych  stosowanie lekow
antymuskarynowych jest przeciwwskazane, nie jest ono
Mirabegron Pozytywna skuteczne lub na skutek ich stosowania wystgpity
nieakceptowalne zdarzenia niepozgdane. Wyigczeni wskutek
niniejszej rekomendacji chorzy, ktérzy stosujg aktualnie
mirabegron powinni kontynuowac¢ leczenie do czasu kiedy
lekarz uzna, ze kontynuowanie terapii nie jest juz odpowiednie.

NICE 2013
[36]
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

ROdZ?.J AL . Rekomendacja
terapii rekomendacji
Rekomendacja: mirabegron jest rekomendowany do
stosowania w ramach NHS Scotland.

Mirabegron byt oceniany w leczeniu objawdéw naglgcego i/lub
SMC 2013 [60] Pozytywna czestego oddawania moczu, ktére mogg wystapi¢ u dorostych

chorych w przebiegu OAB. Stosowanie mirabegronu byto
zwigzane z niewielkimi korzy$ciami z leczenia w poréwnaniu z
placebo w redukowaniu objawéw OAB (w tym czestosci mikgcji
i nietrzymania moczu).

Rekomendacja: nie jest rekomendowana do stosowania
w ramach NHS Scotland.

Powdd: toksyna botulinowa oceniona zostata we wskazaniu
leczenie zaburzen pecherza u dorostych chorych na OAB,
u ktérych wystgpity objawy w postaci nietrzymania moczu,
Negatywna naglacego parcia na mocz oraz zwiekszonej czestosci
oddawania moczu i ktdrzy nie byli wlasciwie leczeni lekami
antymuskarynowymi. Podmiot odpowiedzialny nie ztozyt
wniosku dla toksyny botulinowej w analizowanym wskazaniu.
Ztozenie takiego wniosku jest planowane na marzec 2014
roku.

Toksyna
botulinowa

SMC 2013 [59]

Rekomendacja: Komisja PrzejrzystoSci wydata pozytywng
rekomendacje dla utrzymania trospium na liscie lekéw
refundowanych ze $rodkéw publicznych oraz wyznaczyta
poziom refundacji dla tego leku na 30%.

Stanowisko i rekomendacje wypracowano na podstawie
przegladu aktualnych doniesien naukowych dotyczacych
HAS 2013 [31] Pozytywna stosowania 4 lekéw antymuskarynowych (w tym trospium)
stosowanych w leczeniu OAB. Wykazano, ze leki te nie rdznig
sie pomiedzy sobg pod wzgledem skutecznosci a ich profile
bezpieczenstwa sg podobne (zdarzenia niepozgdane majg
charakter  atropinopodobnych).  Wskaznik  skutecznosci
klinicznej w stosunku do bezpieczenstwa, podobnie jak dla
innych lekéow antymuskarynowych (solifenacyna, fumaran
fezoterodyny, oksybutynina) okreslono jako sredni.

Rekomendacja: rekomendowany do stosowania w ramach
NHS Scotland w objawowym leczeniu NNM i/lub podwyzszonej
czestosci oddawania moczu i naglacej potrzebie oddawania
moczu mogacych wystgpi¢ u chorych z OAB (np. idiopatyczna
lub neurologiczna nadreaktywno$é wypieracza). U chorych,
u ktérych trospium w postaci preparatu o natychmiastowym
uwalnianiu (IR) jest odpowiednim lekiem, preparat w postaci
tabletek doustnych stanowi tanszg alternatywe.

Trospium

SMC 2010 [58] Pozytywna

Rekomendacja: lek zalecany do stosowania u chorych na
OAB i z objawami NNM lub mieszanego nietrzymania moczu,
podwyzszong czestoscig oddawania moczu, naglgca potrzebg
oddawania moczu przy nietolerancji leczenia doustng
CEDAC 2006 Pozytywna oksybutyning o standardowym uwalnianiu. Na podstawie

[21] y odnalezionych doniesien stwierdzono, ze trospium jest lekiem
skuteczniejszym od placebo oraz charakteryzuje sie
skutecznoscig  porownywalng z  oksybutyning.  Profil
bezpieczenstwa okreslono jako typowy dla innych Ilekéw
antymuskarynowych.
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

HAS 2012 [29]

CEDAC 2012
[17]

SMC 2008 [57]

CEDAC 2009
[20]

SMC 2007 [55]

SMC 2007 [56]

Rodzaj
terapii

Fumaran
fezoterodyny
(o
przedtuzonym
uwalnianiu)

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna

Rekomendacja

Rekomendacja: Komisja Przejrzysto$ci wydata pozytywng
rekomendacje dla wigczenia fumaranu fezoterodyny na liste
lekéw refundowanych ze $rodkéw publicznych oraz liste lekow
dopuszczonych do stosowania w szpitalach i innych
instytucjach publicznych we wskazaniu i dawkach okreslonych
w ramach pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu.
Wyznaczono ponadto poziom refundaciji dla tego leku na 30%.

Lek jest wskazany do leczenia objawowego. Jego
skutecznosé, zgodnie z danymi pochodzgcymi z literatury jest
zblizona do innych lekéw antymuskarynowych stosowanych
w tym wskazaniu (solifenacyna, trospium, oksybutynina).
W odniesieniu do oceny bezpieczenstwa, przeprowadzone
poréwnania posrednie nie pozwalajg wnioskowa¢ o przewadze
jednego z analizowanych lekéw nad pozostatymi. Wskaznik
skutecznosci klinicznej w stosunku do bezpieczenhstwa,
podobnie jak dla innych lekéw antymuskarynowych okreslono
jako $redni.

*

Pozytywna

Rekomendacja: Komitet rekomenduje finansowanie fumaranu
fezoterodyny u chorych na OAB i objawami NNM,
podwyzszong czestoscig oddawania moczu, naglgcg potrzebg
oddawania moczu lub kombinacjg tych objawéw w podobny
sposob w jaki finansowana jest tolterodyna o przediuzonym
uwalnianiu.

Na podstawie 3 badan randomizowanych wykazano zblizong
skutecznos¢ dla poréwnania fumaranu fezoterodyny wzgledem
tolterodyny. Ponadto dzienny koszt terapii fumaranem
fezoterodyny jest nizszy niz dzienny koszt zwigzany
z przyjmowaniem tolterodyny.

Pozytywna

Rekomendacja: rekomenduje sie stosowanie leku w ramach
NHS Scotland w Il linii leczenia w terapii objawow, kiére moga
wystgpi¢ u chorych na OAB (nietrzymanie moczu, naglace
parcie na mocz, zwiekszona czesto$¢ oddawania moczu).

Powad: istniejg tansze leki, ktére mogg by¢ stosowane w tym
wskazaniu w | linii leczenia.

Darifenacyna
(o przedtuzo-
nym
uwalnianiu)

Pozytywna

Rekomendacja: zaleca sie finansowanie leku u chorych na
OAB przy niewystarczajgcej skutecznosci lub nietoleranciji
leczenia doustng oksybutyning o standardowym uwalnianiu, w
sposob podobny do sposobu finansowania tolterodyny.

Powdd: koszt leczenia darifenacyng jest nizszy niz koszty
leczenia zwigzane z przyjmowaniem tolterydyny, natomiast
wyzszy niz leczenie oksybutyning.

Pozytywna

Rekomendacja: rekomenduje sie stosowanie leku w ramach
NHS Scotland w Il linii leczenia w terapii objawoéw, ktére moga
wystgpi¢ u chorych na OAB.

Powad: istniejg tansze leki, ktére mogg by¢ stosowane w tym
wskazaniu w | linii leczenia.

Propiweryna
(30 mg o
zmodyfikowa
nym
uwalnianiu)

Pozytywna

Rekomendacja: lek zaakceptowany do stosowania w ramach
NHS Scotland u chorych na OAB. Dla chorych, u ktérych
propiweryna jest odpowiednim lekiem dozwolony schemat
dawkowania raz na dobe bez zwiekszenia kosztu takiego
leczenia (w przypadku leku o standardowym uwalnianiu byto to
2 razy na dobe).
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Organizacja i
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj
terapii

HAS 2009 [30]

SMC 2005 [54]

Solifenacyna

PBAC 2007
[43]

CEDAC 2009
[19]

Rodzaj
rekomendacji

Pozytywna

Rekomendacja

Rekomendacja: Komisja  Przejrzystosci  rekomenduje
wigczenie solifenacyny na liste lekéw finansowanych ze
Srodkow publicznych oraz na liste lekow zaakceptowanych do
stosowania w szpitalach i innych instytucjach publicznych we
wskazaniu i dawkach okreslonych w ramach pozwolenia na
dopuszczenie leku do obrotu. Wyznaczono ponadto poziom
refundacji dla tego leku na 35%. Wskaznik skutecznosci
leczenia w stosunku do bezpieczenstwa okreslony zostat jako
Sredni.

Pozytywna

Rekomendacija: lek rekomendowany do stosowania w ramach
NHS Scotland u chorych z objawowym NNM i/lub
podwyzszong czestoscig oddawania moczu i naglaca potrzebg
oddawania moczu mogacych wystgpi¢ u chorych na OAB.
Wskazano ponadto, ze istniejg tansze leki z grupy lekow
antymuskarynowych, ktoére preferowane sg do stosowania
w pierwszej linii leczenia.

Negatywna

Rekomendacja: nie zaleca sie finansowania leku u chorych
z objawowym OAB, po niepowodzeniu leczenia oksybutyning
lub w przypadku nietolerancji tej terapii.

Powdd: brak pewnych korzysci klinicznych oraz niepewnos¢
co do efektywnosci kosztowej we wskazanej populacji.
Przedtozone przez podmiot odpowiedzialny analizy nie byty
dostosowane do populacji docelowe;.

Pozytywna

Rekomendacja: zaleca sie finansowanie solifenacyny
u dorostych chorych na OAB i objawami NNM, podwyzszong
czestoscig oddawania moczu, naglacg potrzebg oddawania
moczu przy niewystarczajgcej skutecznosci lub nietolerancji
leczenia doustng oksybutyning o standardowym uwalnianiu,
w sposo6b analogiczny do finansowania tolterodyny.

Oksybutynina

HAS 2013 [32] [RlhetdN

Pozytywna

Rekomendacja: Komisja Przejrzystosci wydata pozytywng
rekomendacje dla utrzymania oksybutyniny na liscie lekéw
refundowanych ze s$rodkéw publicznych oraz wyznaczyta
poziom refundacji dla tego leku na 30%.

Stanowisko i rekomendacje wypracowano na podstawie
przegladu aktualnych doniesien naukowych dotyczgcych
stosowania 4 lekow antymuskarynowych (w tym oksybutyniny)
stosowanych w leczeniu OAB. Wykazano, ze leki te nie rdznig
sie pomiedzy sobg pod wzgledem skutecznosci a ich profile
bezpieczenstwa sg podobne (zdarzenia niepozadane majg
charakter atropinopodobnych). Stosunek uzyskiwanych przez
chorych korzy$ci zdrowotnych do bezpieczenstwa okreslono
jako $redni.

Oksybutynina
(plaster
transdermal-

ny)

SMC 2005 [53]

Pozytywna

Rekomendacja: lek rekomendowany do stosowania w ramach
NHS Scotland w objawowym leczeniu NNM i/lub podwyzszonej
czestosci oddawania moczu i naglacej potrzeby oddawania
moczu u chorych, ktorzy osiggneli korzysci z doustnej terapii
oksybutyning, ale wystepowaty nieakceptowalne
antymuskarynowe dziatania niepozgdane. Farmakoterapia
powinna by¢ stosowana fgcznie z c¢wiczeniami miesni dna
miednicy oraz pecherza. Wskazano, ze koszt leczenia jest
nizszy od tolterydyny w postaci tabletek doustnych, natomiast
wyzszy w poréwnaniu do oksybutyniny w postaci doustne;j.
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Organizacja i

Rodzaj Rodzaj

el ke terapii rekomendacji

rekomendacji

Rekomendacja

Rekomendacja: lek w postaci plastrow transdermalnych
zalecany do finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach
PBS u chorych z nadreaktywnoscia wypieracza, przy
Pozytywna nietolerancji leczenia doustng oksybutyning lub w przypadku
probleméw z przyjmowaniem lekéw doustnie. Rekomendacije
wydano na podstawie akceptowalnego wskaznika kosztéw
efektywnosci wzgledem placebo.

PBAC 2009
[44]

Rekomendacja: brak pozytywnej rekomendacji dla
umieszczenia oksybutyniny w postaci zelu na liscie lekow
(o=10) o3 1ikVAN| Oksybutynina Neqat objetych refundacjg u chorych na OAB i objawami NNM,
(zel) egatywna podwyzszong czesto$cig oddawania moczu, naglaca potrzebg
oddawania moczu

Powaéd: brak wystarczajgcych dowodéw naukowych

*wszystkie leki ktére uzyskaty pozytywng rekomendacje CEDAC s3 finansowane w taki sam sposéb
jak tolterodyna, jednak nie odnaleziono rekomendaciji dla tego leku.
Zrodto: opracowanie wtasne

3.8.2.2. Rekomendacje polskie dotyczace finansowania terapii

stosowanych w leczeniu OAB

Odnaleziono 3 dokumenty przedstawiajace rekomendacje Rady Konsultacyjnej AOTM

(Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce):

Stanowisko nr 29/10/26/2009 z dnia 14 grudnia 2009 r. w sprawie finansowania
wodorowinianu tolterodyny (Uroflow®) w leczeniu objawowym nadreaktywnego

pecherza moczowego [61];

Stanowisko nr 49/14/2009 z dnia 6 lipca 2009 r. w sprawie finansowania solifenacyny

(Vesicare®) w leczeniu zespotu pecherza nadreaktywnego [62];

Uchwata nr 25/07/008 z dnia 30 maja 2008 r. w sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych darifenacyny (Emselex®) w leczeniu zespotu nadreaktywnego pecherza
[63].

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych wodorowinianu
tolterodyny (Uroflow®) w leczeniu zespotu pecherza nadreaktywnego (OAB), w ramach
wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem utworzenia wspdlnej grupy terapeutyczne;j
obejmujgcej leki stosowane w tym wskazaniu (G04BD grupa farmakoterapeutyczna: leki
dziatajgce rozkurczowo na drogi moczowe), z odptatnoscig 50%.

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze s$rodkéw publicznych bursztynianu
solifenacyny (Vesicare®) w leczeniu zespotu pecherza nadreaktywnego (OAB),

w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem utworzenia wspdlnej grupy
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terapeutycznej obejmujgcej leki stosowane w tym wskazaniu, z limitem na poziomie

najtanszego leku w tej grupie.

Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych w dniu 30 maja 2008 r. wydata
uchwate, w ktérej rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych darifenacyny
(Emselex®) w ramach wykazu lekéw refundowanych. Jako uzasadnienie takiej decyzji
wskazano na fakt, iz darifenacyna wykazuje podobng skutecznos¢ jak stosowana w leczeniu
OAB oksybutynina, dla ktérej miesieczny koszt leczenia jest nizszy. Po wprowadzeniu
darifenacyny na liste lekéw refundowanych z 50% odptatnoscig i przy utrzymaniu obecnej

ceny byta by ona drozsza niz leki alternatywne zaréwno dla pacjenta jak i dla ptatnika.

3.8.3. Podsumowanie wytycznych i rekomendaciji

Zarowno w polskich, jak i miedzynarodowych wytycznych jako pierwszg linie terapii OAB
wskazano modyfikacje stylu zycia i terapie behawioralne (np. trening pecherza, ¢wiczenia

miesni dna miednicy, ustalenie harmonogramu mikcji, gospodarka ptynami).

W dalszym postepowaniu terapeutycznym  wskazywana jest farmakoterapia,
ze szczegOlnym uwzglednieniem lekow antymuskarynowych: darifenacyny, fezoterodyny,
oksybutyniny, solifenacyny, tolterodyny i trospium. W jednym dokumencie zaznaczone jest,
ze optymalne leczenie powinno by¢ zindywidualizowane zaleznie od choréb
wspoétistniejgcych chorego, przyjmowanych przez niego innych lekéw oraz profilu
farmakologicznego poszczegdlnych lekow. W pozostatych wytycznych zaden lek
antymuskarynowy nie jest wskazany jako nadrzedny. W polskich zaleceniach z 2014 roku
wskazano ponadto, ze w pierwszej linii leczenia farmakologicznego powinny by¢
zastosowane leki anycholinergiczne, natomiast w drugiej linii, w szczegdlnosci

w przypadku ich nieskutecznosci lub nietolerancji nalezy zastosowa¢ mirabegron.

Dodatkowo w wytycznych leczenia OAB wymieniane sg terapie takie jak: neuromodulacja
nerwu krzyzowego i nerwu piszczelowego tylnego, augmentacja pecherza, iniekcje
z toksyny botulinowej typu A, jednak sg one przeznaczone wytgcznie dla tych chorych, ktérzy

nie odpowiedzieli na leczenie zachowawcze i farmakoterapie.

W rekomendacjach dotyczacych finansowania lekéw stosowanych w OAB, co najmnigj
jednej z czterech organizacji zagranicznych (HAS, SMC, PBAC, CEDAC) rekomendowane
sg: trospium, propiweryna, solifenacyna, fezoterodyna, darifenacyna oraz oksybutynina
w postaci tabletek i plastra transdermalnego. Rekomendacje poszczegdlnych organizacji nie

dla wszystkich lekow sg spojne.
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Dla mirabegronu wydano dwie pozytywne rekomendacje (NICE i SMC z 2013 roku)
dotyczace jego finansowania w populacji docelowej, przy czym w rekomendacji NICE
zostata ona ograniczona do leczenia objawéw OAB wylacznie u tych chorych,
u ktérych stosowanie lekéw antymuskarynowych jest przeciwwskazane, nie jest ono
skuteczne lub na skutek ich stosowania wystgpily nieakceptowalne zdarzenia

niepozadane.

Zidentyfikowano, rowniez dwa stanowiska Rady Konsultacyjnej AOTM z 2009 roku,
w ktérych w leczeniu objawowym nadreaktywnego pecherza moczowego rekomendowane

jest finansowanie tolterodyny i solifenacyny.

Podsumowujgc, mirabegron jest lekiem zalecanym zaréwno w polskich zaleceniach
klinicznych, jak i w zagranicznych rekomendacjach dotyczacych finansowania leczenia

objawéw OAB w populacji docelowe.
4. Interwencja — mirabegron

Produkt leczniczy Betmiga® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
20 grudnia 2012 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Astellas Pharma Europe B.V.
Produkt Betmiga® dostepny jest w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, w dawce
25i 50 mg [22].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) mirabegron nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki urologiczne; inne leki urologiczne (ze spazmolitykami);
spazmolityki; kod ATC: G04BD12 [22].

4.1. Dziatanie leku

Mirabegron jest silnym i wybidrczym agonistg receptoréw 33-adrenergicznych. Mirabegron
powodowat rozluznienie miesni gtadkich pecherza na izolowanych tkankach szczurzych
i ludzkich, zwiekszat stezenie cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) w tkance
pecherza moczowego szczuréw i wykazywat dziatanie zmniejszajgce napiecie miesni
pecherza moczowego na funkcjonalnych modelach pecherza moczowego szczura. Wyniki
z badan na modelach zwierzecych wskazujg, ze mirabegron poprawia czynnos¢ trzymania

moczu poprzez stymulacje receptorow 33-adrenergicznych w pecherzu moczowym [22].
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W fazie gromadzenia moczu, gdy mocz zbiera sie w pecherzu moczowym, dominuje
stymulacja uktadu wspoétczulnego. Noradrenalina uwalniana jest z zakonczen nerwowych, co
gtébwnie prowadzi do aktywacji receptorow R-adrenergicznych znajdujgcych sie
w miesniéwce pecherza i w konsekwencji, do zmniejszenia napiecia miesni gtadkich
pecherza. W fazie mikcji pecherz moczowy kontrolowany jest gtownie przez uktad nerwowy
przywspotczulny. Acetylocholina, uwalniana z zakonczen witokien nerwow miednicznych,
pobudza receptory cholinergiczne M2 i M3, wywotujgc skurcz pecherza. Aktywacja
receptorébw M2 hamuje réwniez wzrost stezenia cAMP, indukowany przez pobudzenie
receptoréw R3-adrenergicznych. Z tego wzgledu, stymulacja receptorow R3-adrenergicznych
nie powinna wptywac na proces oddawania moczu. Zostato to potwierdzone na szczurach
z czgesciowa niedroznoscia cewki moczowej, u ktérych mirabegron zmniejszatl
czestos¢ skurczéw nie wywolujacych mikcji, bez wplywu na objetosé pojedynczej

mikcji, ciSnienie mikcyjne oraz objetosé moczu zalegajgcego [22].
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Mirabegron jest zarejestrowany w leczeniu objawowego naglgcego parcia na mocz,
czestomoczu i (lub) nietrzymania moczu spowodowanego naglgcymi parciami, ktére moga

wystgpi¢ u dorostych chorych z zespotem pecherza nadreaktywnego (OAB) [22].
4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Zalecana dawka mirabegronu to 50 mg, raz na dobe, przyjmowana niezaleznie od positkow
[22].

5. Charakterystyka lekéw antymuskarynowych

Aktualnie w Polsce sposréd lekow antymuskarynowych finansowane ze $rodkéw publicznych
sg solifenacyna i tolterodyna. Opis przedstawiony w ramach niniejszego podrozdziatu zostat
opracowany na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Vesicare®

oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego Titlodine® [23, 24].

Produkt leczniczy Vesicare® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
29 marca 2005 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Astellas Pharma Sp. z o.0.

Produkt Vesicare® dostepny jest w postaci tabletek powlekanych, w dawce 5 i 10 mg.
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Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) solifenacyna nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki urologiczne; inne leki urologiczne (ze spazmolitykami);
spazmolityki; kod ATC: G04BDO08.

Solifenacyna jest kompetencyjnym, wybidrczym antagonistg receptora cholinergicznego.
Pecherz moczowy jest unerwiony przez przywspofczulne widkna nerwowe cholinergiczne.
Acetylocholina powoduje skurcz miesni gtadkich wypieracza dziatajgc poprzez receptory
muskarynowe, sposrod ktorych najwiekszg role odgrywa podtyp M. Wyniki badan
farmakologicznych wskazujg, ze solifenacyna jest kompetencyjnym inhibitorem podtypu M;
receptora muskarynowego. Stwierdzono ponadto, Ze solifenacyna jest wybidrczym
antagonistg receptoréw muskarynowych, poniewaz wykazuje mate powinowactwo

w stosunku do innych badanych receptorow i kanatdow jonowych lub nie wykazuje go wcale.

Wskazaniem do stosowania solifenacyny jest leczenie objawowe naglagcego nietrzymania

moczu i/lub czestomoczu oraz parcia naglgcego, kiére mogg wystepowaé u chorych z OAB.

Zalecana dawka solifenacyny wynosi 5 mg, raz na dobe. W razie potrzeby dawke te mozna

zwiekszych do 10 mg, raz na dobe.

Produkt leczniczy Titlodine® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
24 grudnia 2012 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pharmathen S.A.
Lek Titlodine® jest dostepny w postaci kapsutek twardych o przediuzonym uwalnianiu,

w dawkach 2 i 4 mg.

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) tolterodyna nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: spazmolityczne leki urologiczne; kod ATC: G04B DO7.
Tolterodyna jest kompetycyjnym, swoistym antagonistg receptorow muskarynowych,
wykazujgcym bardziej selektywny wptyw in vivo na pecherz moczowy niz na gruczoty

slinowe.

Wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Titlodine® jest leczenie objawowe
nietrzymania moczu z nagtym parciem i (lub) zwiekszonej czestotliwosci oddawania moczu

oraz nagtych par¢ mogacych wystgpi¢ u chorych z zespotem pecherza nadreaktywnego.
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6. Technologie opcjonalne i wybor komparatorow

do analizy klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie
technologii medycznej, ktéra moze zostaC zastgpiona przez oceniang interwencje.
Stosowane obecnie leczenie okreslono na podstawie analizy zagranicznych i polskich
wytycznych dotyczacych leczenia oraz rekomendacji dotyczgcych finansowania lekéw

stosowanych w analizowanym wskazaniu.

W dokumentach tych wskazano, ze terapie u chorych z objawami OAB rozpoczyna sie od
wprowadzenia zmian w stylu zycia oraz zastosowania terapii behawioralnych (m.in. treningu

pecherza moczowego czy ¢wiczen miesni dna miednicy).

Terapie lekowe wprowadzane sg na dalszym etapie postepowania terapeutycznego i nalezg
do nich przede wszystkim leki antymuskarynowe, do ktoérych zalicza sie szczegdlnie leki
takie jak: trospium, propiweryna, solifenacyna, fezoterodyna, darifenacyna oraz
oksybutynina. Farmakoterapia powinna trwa¢ co najmniej 6 miesiecy. Aktualnie w Polsce
sposréd tych lekow w Wykazie refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesSnia 2014 r.,
regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [40] znajdujg
sie jedynie solifenacyna oraz tolterodyna. Skrocona charakterystyka lekow
antymuskarynowych zostata przedstawiona w rozdziale 5, natomiast sposéb ich

finansowania — w rozdziale 7.2.

Zgodnie z zapisami zawartymi we wniosku refundacyjnym, mirabegron miatby zostac¢ objety
refundacjg w Il linii farmakoterapii objawow zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych
chorych, po uprzednim udokumentowanym leczeniu przynajmniej dwoma roznymi lekami
antymuskarynowymi, przy czym co najmniej jeden z nich powinien by¢ lekiem o diugim
czasie poftrwania, dlatego tez leki z tej grupy nie stanowig dla niego komparatorow, co
potwierdza rekomendacja wydana przez NICE w 2013 roku oraz Zalecenia Polskich
Ekspertow z 2014 roku. Ponadto istotnym jest fakt, ze mirabegron charakteryzuje sie
odmiennym mechanizmem dziatania niz leki antymuskarynowe, w zwigzku z czym, majgc na
uwadze zilozong etiologie choroby, moze stanowi¢ cenng opcje dla chorych nie

odpowiadajgcych na terapie lekami antymuskarynowymi zastosowanymi w | linii.
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Whytyczne Kkliniczne oraz rekomendacje dotyczgce finansowania zawierajg réwniez
informacje o terapii inwazyjnej (m.in. toksyna botulinowa typu A czy neurostymulacja), ktéra
jest zalecana u tych chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie zachowawcze oraz
farmakoterapie. Na podstawie tej informacji mozna wnioskowac, ze terapia inwazyjna
réwniez nie bedzie stanowita komparatora dla mirabegronu, poniewaz powinna byc¢

rozwazana po wyczerpaniu mozliwosci leczenia farmakologicznego.

Podsumowujgc, aktualnie w praktyce Klinicznej nie istnieje aktywny komparator dla

mirabegronu w analizowanej populacji docelowej.

Biorgc pod uwage fakt, ze u czesci chorych leczonych w | linii lekami antymuskarynowymi
leczenie to jest nieskuteczne bgdz zwigzane z wystepowaniem dziatan niepozgdanych oraz
ze wzgledu na brak opcji farmakoterapii Il linii, zasadnym jest wykonanie poréwnania

mirabegronu wzgledem braku leczenia.

Powyzszy wybor komparatora jest zgodny z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie
minimalnych wymagan [12] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢
tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz.
696) [13].

7. Analiza systemu refundac;ji

7.1. Sposoéb finansowania mirabegronu

Mirabegron nie znajduje sie aktualnie w Wykazie refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 wrze$nia 2014 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych [40].

Whnioskowanym sposobem finansowania mirabegronu jest umieszczenie tego leku
w Wykazie lekéw refundowanych, jako farmakoterapii Il linii leczenia objawdéw zespotu
pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, po uprzednim udokumentowanym leczeniu
przynajmniej dwoma roznymi lekami antymuskarynowymi, z ktérych co najmniej jeden byt

lekiem o dtugim czasie pottrwania.
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7.2. Sposéb finansowania lekéw antymuskarynowych

Sposréd lekéw antymuskarynowych aktualnie w Wykazie refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 wrze$nia 2014 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow

refundowanych [40], znajdujg sie solifenacyna oraz tolterodyna.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane na temat sposobu ich finansowania.
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Tabela 4.
Ceny refundowanych preparatéw solifenacyny oraz tolterodyny

. ‘2 Urzedowa Wysokos¢ limitu -
Substancja . Zawartos¢ . Cena hurtowa f Poziom
czvnna Nazwa, posta¢, dawka leku opakowania Grupa limitowa cena zbytu brutto [PLN] finanso- odblatnosci
y P [PLN] wania [PLN] P
Vesicare 10 mrt;:]]btabl. powl., 10 111,63 117,21 79.74
. 30 tabl.
Sl R (3 blist.po 10 szt.)
Vesicare 5 mg, tabl. powl., 5 mg 111,63 117,21 39,87
Defur, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 4 mg 28 szt. 28,08 29,48 36,53
Titlodine, kaps. o przedtuzonym
uwalnianiu, twarde, 2 mg 28 kaps. 75.2. Leki 12,96 13,61 18,14
Titlodine, kaps. o przedtuzonym 28 kaps urologiczne 27 28 35 354
uwalnianiu, twarde, 4 mg ) stosowane w ’ ’ 30%
Tolzurin, kaps. o przediuzonym 28 kaps nietrzymaniu moczu 13.07 13.72 18.25 °
uwalnianiu, twarde, 2 mg ) - solifenacyna, ' ‘ ’
Tolzurin, kaps. o przedtuzonym tolterodyna
Tolterodyna uwalnianiu, twarde, 4 mg 28 kaps. 27 28,35 354
Urimper, kaps. przedt. 60 szt 30.95 325 39.87
uwalnianiu, twarde, 2 mg ) ’ ’ ’
Urimper, kaps. przedt.
uwalnianiu, twarde, 4 mg 30 szt. 30,95 32,5 39.87
Urimper, kaps. przedt. 60 szt 61,91 65,01 76,01
uwalnianiu, twarde, 4 mg ) ’ ’ ’
28 tabl.
Uroflow 1, tabl. powl., 1 mg (2 blist.po 14 szt.) 15,25 16,01 9,3
Uroflow 2, tabl. powl., 2 mg e blisztSptoak;Iéi ort) 16,05 16,85 18,61

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [40]
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8. Przeglad systematyczny

8.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

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

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

zdrowia).

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

of Health oraz Current Controlled Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa mirabegronu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and
Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIiPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
8.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych =zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow
i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykdw

(). \V przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego
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analityka (JJJl)) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 8.3.2 i 8.4.2.

8.3. | etap przegladu

8.3.1. Strategia wyszukiwania

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

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 22.4.

Zastosowano czutg strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do
interwencji badanej (mirabegron). W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do
kazdego zwyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych
Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz przeprowadzono przeglad zasobow

internetowych.

Nie zastosowano ograniczen do komparatora, punktéw koncowych ani metodyki badan,
co umozliwiato wykorzystanie tej samej strategii w I, jak i w Il etapie przegladu

systematycznego.

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

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia wysokiej czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu bytlo odnalezienie badan wtérnych tj. przeglgdow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populaciji

chorych.
8.3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane opracowania wtérne (przeglady systematyczne® z lub

bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem

2 przeglady spetniajgce kryteria Cook [2]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5 kryteridw:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodno$ci
badan klinicznych wtgczonych do analizy, ilodciowa i/lub jakoSciowa synteza wynikéw badan;
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MZ w sprawie minimalnych wymagan [12]), ktére zostato ustanowione a priori w protokole do
przegladu systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:
populacja: dorosli chorzy z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego;
interwencja: mirabegron w dawce 50 mg/dobe w postaci tabletek doustnych;
metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)
publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. wysitkowe
nietrzymanie moczu;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
metodyka: opracowania poglagdowe, przeglady niesystematyczne.

8.3.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The
Cochrane Library) odnaleziono 329 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw. Na tym etapie
wyszukiwania uwzgledniano z bazy The Cochrane Library tylko zaktadki zawierajgce

opracowania wtorne.

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

w sumie 1 publikacje.

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycznego odnaleziono 8 przeglagdow
systematycznych (Caremel 2014 [68], Cui 2014 [71], Leone 2014 [77], Maman 2014 [76],
Rossanese 2014 [85], Sacco 2014 [86], Bridgeman 2013 [66], Sanford 2013 [87]),
spetniajgcych kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 8.3.2. (zgodnie

z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Wyniki odnalezionych przeglgdow systematycznych oraz ich ocena krytyczna zostaty
przedstawione w rozdziale 8.7. Pomimo, ze w niniejszej analizie klinicznej analizowano

wyniki z przegladow systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwenc;ji
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zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych, gdyz
wiekszos¢ z analizowanych przegladéw objeta zakresem czasowym wyszukiwania badania
opublikowane nie poézniej niz w drugiej potowie 2013 roku. Ponadto, w przeglgdach
zidentyfikowano kilka ograniczen tj.: brano pod uwage badania dla poréwnan mirabegronu
wzgledem komparatora innego niz placebo (leki antymuskarynowe) lub mirabegronu
w dawce innej niz 50 mg. Ponadto przeglady te dotyczyly zastosowania mirabegronu
zarowno u chorych w |, jak i Il linii leczenia, w zwigzku z czym wnioskowanie w nich
przedstawione nie odpowiada w petni populacji docelowej analizowanej w ramach

niniejszego opracowania.

Ponadto pomimo spetniania kryteribw systematycznosci Cook przeglady te odbiegajg
metodycznie od Wytycznych AOTM oraz Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA? (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutéw i streszczen wspdiczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 22.6.

% ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposéb
raportowania wynikow przeglagdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego — | etap

Publikacje z gtéwnych baz

medycznych:

Medline: 106

Embase: 222 Publikacje z baz dodatkowych:

The Cochrane Library: 1 CRD: 1
tacznie: 329 tacznie: 1
l l Publikacje wykluczone na
— . podstawie tytutéw i streszczen:
Publikacje aqahzowgne na Niewtasciwa populacja: 52

pociisstta;\(\;vslic:t;/(tatzow Niewtasciwa interwencja: 19
Wiaczonych: 330 Niewfasciwa metodyka: 225

Wykluczonych: 296

Publikacje wtgczone do analizy Publikacje wykluczone na
petnych tekstow ; "
Wiaczonych: 34 podstawie petnych tekstow:

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 25

Wykluczonych: 26

- )

\ 4

-

Publikacje wigczone do analizy:
przeglady systematyczne:
Wiaczonych: 8

\_

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [10]
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8.4. Il etap przegladu

8.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wigczenia i wykluczenia, ktére zostaly przedstawione w rozdziale 8.4.2).

Szczegotowy jej opis przedstawiono w rozdziale 8.3.1.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie, wykorzystujac

nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla mirabegronu w leczeniu objawow OAB, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

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

komparatorem.

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

skutecznosc i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
22.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 22.4.
8.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koricowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Kryteria wigczenia badan:

populacja: dorosli chorzy z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego, uprzednio

leczeni lekami antymuskarynowymize;
interwencja: mirabegron w dawce 50 mg/dobe w postaci tabletek doustnych;
komparator:

placebo (brak leczenia);

w przypadku braku badan bezposrednich poréwnujgcych interwencje
i komparator (placebo) wtgczano badania z dowolnym komparatorem, na

podstawie ktoérych bedzie ew. mozna wykonaé poréwnanie posrednie;
brak, w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do analizy?’.

punkty koncowe: podczas selekcji badan na podstawie abstraktéw i petnych
tekstow nie stosowano zadnych ograniczen do punktow koncowych dotyczgcych

skutecznosci i bezpieczenstwa,;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne
(ocena skutecznoéci klinicznej i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®®),

publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim?®.

Wigczone zostang dodatkowo inne publikacje (takze opracowania wtérne)

zawierajgce dodatkowe dane do wtgczonych do analizy badan pierwotnych.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi Kkryteriami wigczenia, np. wysitkowe

nietrzymanie moczu;

% do analizy bezpieczenstwa wigczano badania niezaleznie od linii leczenia (zatozono, ze linia
leczenia nie bedzie miata znaczgcego wplywu na czesto$¢ wystepowania zdarzen/dziatan
niepozgdanych);

7w przypadku badan dotyczacych diugiego okresu obserwacji wigczano pojedyncze ramiona (MIR
w dawce 50 mg);

% hie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora;

o wigczano jedynie publikacje petnotekstowe a dane nieopublikowane oraz dodatkowe dane
uwzgledniano jedynie dla tych badan, ktére zostaty wigczone do analizy;
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interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparator: inne niz wyzej wymienione (w przypadku badan do pordéwnania

posredniego i badan jednoramiennych kryterium to nie bedzie uwzgledniane);
punkty koncowe: nie dotyczy™;

metodyka: opisy przypadkéw, opracowania poglgdowe, publikacie w jezykach

innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan dotyczacymi wyszukiwania publikacji w bazach gtownych, natomiast zgodnie
z Wytycznymi  AOTM, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych

bezpieczenstwa nalezy przeszuka¢ bazy dodatkowe.

W celu identyfikacji publikacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa, z uwagi na
zatozony cel wyszukiwania nie definiowano kryteribw witgczenia/wykluczenia dla
komparatora. Poszukiwano bowiem publikacji dotyczacych oceny bezpieczenstwa
stosowania mirabegronu, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu oceny.

Kryteria zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wigczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych, uwzglednianych
w uzupetniajgcej ocenie bezpieczenstwa:

populacja:

dorosli chorzy z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego, uprzednio

leczeni lekami antymuskarynowymi;

w przypadku braku badan w ww. populacji wilgczane bedg badania
przeprowadzone z udziatem chorych z objawami zespotu pecherza

nadreaktywnego bez wzgledu na zastosowang lini¢ leczenia;
interwencja:

mirabegron w dawce 50 mg/dobe w postaci tabletek doustnych;

%0 punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktow, ani petnych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa punkty
koncowe jak rowniez mniej istotne punkty koncowe (np. farmakokinetyka i farmakodynamika)
w analizie uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
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punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej
interwencji, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim,
opracowania opublikowane w postaci petnotekstowej;
Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych:
populacja: niezgodna =z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. wysitkowe
nietrzymanie moczu;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona,;

punkty koncowe: punkty koncowe dotyczgce skutecznosci oraz punkty koncowe

dotyczgce farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;
metodyka: inne niz wyzej wymienione.

8.4.3. Badania wiaczone

W  wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,
The Cochrane Library) odnaleziono 365 publikacji w formie tytutow i abstraktow. Na tym
etapie wyszukiwania uwzgledniano z The Cochrane Library tylko zakfadki zawierajgce

badania pierwotne.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 19 publikacii;
strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 6 publikaciji;
strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej nie odnaleziono zadnej publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow oraz przegladzie referencji

ostatecznie do analizy wigczono 14 publikacji, z czego:

8 publikacji dotyczyto 7 badan randomizowanych poroéwnujgcych mirabegron
z placebo: badanie ARIES (publikacja Nitti 2013a [79]), badanie CAPRICORN
(publikacja Herschorn 2013 [74]), badanie DRAGON (publikacja Chapple 2013b [69]),
badanie Nitti 2013b [81], badanie SCORPIO (publikacje Khullar 2013a [75] i Khullar
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2013b [76]), badanie SYMPHONY®" (publikacja Abrams 2014 [66]) oraz badanie
Yamaguchi 2014 [88];

1 publikacja dotyczyta badania randomizowanego, w ktérym u chorych stosowano
mirabegron w réznych dawkach lub tolterodyne®, z ktérego wykorzystano jedynie
wyniki dla MIR: badanie TAURUS (publikacja Chapple 2013a [70]);

1 publikacja dotyczyta badania eksperymentalnego nierandomizowanego: Ofsuki
2013 [84], z ktorego wykorzystano dane dla jednego z trzech ramion, tj. chorych

poddanych wczesniej terapii lekami antymuskarynowymi, obecnie leczonych MIR.
Ponadto do analizy wigczono rowniez:

2 publikacje zawierajgce dodatkowe wyniki dla badan ARIES, CAPRICORN,
SCORPIO i Yamaguchi 2014: Raport STA 2013 [72] oraz Nitti 2013c [80];

1 publikacje zawierajgcg dodatkowe wyniki dla badan ARIES, CAPRICORN,
SCORPIO oraz dla badania TAURUS: Nitti 2014 [82];

publikacje Wagg 2014 [89], w ktorej przedstawiono wyniki dotyczagce bezpieczenhstwa
w podgrupach chorych w wieku co najmniej 65 oraz co najmniej 75 lat pochodzgce
z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO fgcznie, a takze z badania TAURUS.

Publikacje te zostaty wtgczone wtérnie wzgledem wymienionych badan pierwotnych w celu
uzupetnienia analizy o dane, ktérych nie przedstawiono w badaniach pierwotnych (w
pierwszej kolejnosci przeprowadzono analize danych z badan pierwotnych wskazanych
powyzej, a nastepnie uzupetniono je o dodatkowe dane zawarte w publikacjach wtgczonych

wtoérnie.

Raport STA zostat opracowany przez NICE na podstawie dokumentacji dostarczonej przez
podmiot odpowiedzialny. Zostat on wtgczony do niniejszej analizy ze wzgledu na fakt, iz
zawierat skumulowane wyniki dla 3 sposréd wtgczonych do analizy badan pierwotnych tj.
ARIES, CAPRICORN i SCORPIO, ktoérych to wynikdow nie zaprezentowano w zadnym z tych
badan oddzielnie. Autorzy Raportu STA wskazujg na ograniczenie polegajgce na tym, ze dla

czesci punktéw koncowych przedstawiono jedynie wynik metaanalizy 3 wskazanych powyzej

" badanie randomizowane, w ktérym u chorych stosowano opcjonalnie: solifenacyne w réznych

dawkach, mirabegron w réznych dawkach, MIR i SOL w leczeniu skojarzonym lub placebo,
wykorzystano jedynie dane dla mirabegronu w dawce 50 mg oraz dla placebo, poniewaz tylko ich
ocena byta celem niniejszej analizy;

*padanie nie zostato zaprojektowane w celu wykazania istotnosci statystycznej réznic pomiedzy
grupami;
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badan, podczas gdy w ich opinii nalezatoby przeprowadzi¢ metaanalize z uwzglednieniem
pozostatych odnalezionych przez nich badan. Argumentem za wigczeniem tej publikacji byta
przede wszystkim dostepno$¢ danych dotyczgcych oceny skutecznosci mirabegronu w
podgrupie chorych leczonych w Il linii a dodatkowo réowniez dla czesci punktéw kohcowych

dotyczgcych oceny bezpieczehstwa.

Publikacje Nitti 2013c, Nitti 2014 oraz Wagg 2014 to opracowania wtérne nie bedace
przeglagdami systematycznymi, zawierajgce (podobnie jak Raport STA) skumulowane wyniki
badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO. Do niniejszej analizy zostaty wtgczone ze wzgledu
na dostepno$¢ wynikow dla punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa, ktérych nie
przedstawiono w zadnym z tych badan oddzielnie. Dodatkowo, publikacjia Wagg 2014
zawiera wyniki w podgrupach chorych w wieku co najmniej 65 oraz co najmniej 75 lat.
Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na metodyke przeprowadzania metaanaliz oraz sposob
prezentacji wynikéw zawarte w tych publikacjach dane nie mogty zostaé wykorzystane do
przeprowadzenia metaanaliz z wigczeniem pozostatych badan pierwotnych wtgczonych do
niniejszej metaanalizy. Publikacje Nitti 2014 oraz Wagg 2014 zawierajg poza wynikami

3 wyzej wskazanych badan takze dodatkowe wyniki dotyczgce badania TAURUS.

Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB odnaleziono
2 publikacje spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu systematycznego zawierajgce
dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej, w tym
1 dokument wydany przez FDA (FDA 2012 [73]) oraz Charakterystyke Produktu Leczniczego
Betmiga®[22].

Ponadto przeszukano rejestry badan klinicznych, w ktérych odnaleziono publikacje opisujgce
badania kliniczne zakohczone (nieopublikowane), trwajgce lub planowane. Zidentyfikowano
9 badan, sposréd ktorych 3 to badania zakonczone i nieopublikowane, 5 znajduje sie

aktualnie w fazie rekrutacji chorych, a 1 w fazie przed rekrutacjg uczestnikéw.

Dodatkowo wigczono dane od Zamawiajgcego, tj. okresowy raport dotyczacy

bezpieczenstwa oraz oceny stosunku korzysci do ryzyka produktu Betmiga® (PSUR/PBRER,
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ang. Periodic Safety Update Report/ Periodic Benefit - Risk Evaluation Report)* [83]. Dane

te zostang dotgczone do dokumentacji wniosku refundacyjnego.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 22.6.

% dane w raporcie aktualnie gromadzone i przedstawiane sg w odmienny sposéb niz w raportach
PSUR. Dokument poddany analizie jest 4 raportem dotyczacym oceny mirabegron, z czego 2
pierwsze stanowig PSUR, natomiast 2 kolejne majg forme raportu PBRER,;
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego — Il etap

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz dodatkowych:

medycznych: )
Medline: 106 EMA: 5
Embase: 222 FDA: 19
The Cochrane Library: 37 URPLWMIPB: 0
Lacznie: 365 Lacznie: 24

|
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Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 14
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 3
Wiaczonych: 17

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [10]

8.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriow Cook [2]. W zatgczniku

22.7 przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [7]. Badania
obserwacyjne z grupg kontrolng oceniono w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [14],
jak i NICE (ang. The National Institute for Health and Clinical Excellence) [11].

W zatgczniku 22.7 przestawiono wzory skal (Tabela 82, Tabela 83, Tabela 84).
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Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE [4] (wz6r skali w tabeli w zatgczniku 22.7).

8.6. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania mirabegronu wzgledem placebo poréwnano
wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2007. Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak zgondéw) obliczano parametr wzgledny iloraz
szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — rdznica
ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie byto
mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow zdrowotnych
w grupie badanej i kontrolnej. W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej
obliczano iloraz szans metodg Pefo (Peto OR, ang. Peto odds ratio). Do poréwnan
parametrow ciggtych (np. zmiana liczby mikcji w ciagu doby) wykorzystywano wskaznik

réznicy $rednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat ufnosci.

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

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

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

ufnosci dla wskaznika RD zawierat wartosé 0.

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

stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat wartos¢ 0.
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Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do programu
RevMan 5.2 odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy zamiast
odchylenia standardowego podawali btgd standardowy, zakres badz przedziat ufnosci 95%,
odchylenie standardowe obliczano na podstawie powyzszych danych zakfadajgc,
ze zmienna losowa ma rozktad normalny. Btedy standardowe mnozono przez pierwiastek
z liczby chorych, natomiast zakresy dzielono przez 4, a przedziaty ufnosci 95% dzielono

przez 3,92 i mnozono przez pierwiastek z liczby chorych.

W przypadku, gdy stwierdzono istotne réznice w wynikach, ktére nie byly zwigzane
z heterogenicznoscig badan, metaanalize przeprowadzano metodg efektow losowych.
Natomiast w  przypadku, gdy heterogenicznos¢  wynikébw  zwigzana byla
z brakiem homogenicznosci badan, wykonano analize wrazliwosci. Istotne roznice
w wynikach badan identyfikowano na podstawie wartosci statystyki 1> w programie RevMan
5.2. Istotng heterogeniczno$é wynikéw stwierdzano, gdy warto$é 1% przekraczata 50%.

W przeciwnym wypadku metaanalize przeprowadzano metoda efektéw statych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 5.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koricowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie
kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

(03

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym, w Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,

A orypecioras scarzon w | 4XCTh wilabl sfelt raypacacyon ne e
grupie badanej lub kontrolnej 90 z grupy ). 9o wystap
Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
Gdy parametr bezwzgledny | interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden
RD byt istotny statystycznie | dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngc
jednego niekorzystnego punktu koricowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okre$lony czas wigze sie

Gdy parametr bezwzgledny | z wystgpieniem jednego dodatkowego

RD byt istotny statystycznie | niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

Zrodto: opracowanie wiasne
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8.7. Charakterystyka i wnioski z wtagczonych

opracowan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 8 przegladow
systematycznych, ktére poddano szczegotowej analizie. Obejmujg one wyszukiwaniem okres

maksymalnie do stycznia 2014 roku.

Ponizej przedstawiono wnioski autoréw przeglagddéw, ktére ograniczono do tych dotyczacych
mirabegronu w analizowanej dawce, czyli 50 mg oraz poréwnan mirabegronu z placebo, jako

komparatora wybranego na potrzeby niniejszej analizy.

W przegladach systematycznych, do ktérych wigczano badania dotyczgce chorych na zespét
pecherza nadreaktywnego wykazano, ze mirabegron charakteryzuje sie statystycznie istotng
przewagg w skutecznosci, wzgledem placebo. Natomiast ocena bezpieczenstwa wykazata,
ze czestosé wystepowania zdarzeh niepozgdanych byta podobna do placebo, co wskazuje
na korzystny profil bezpieczeAstwa MIR. Dodatkowo, w czeéci przegladéw autorzy
wskazywali, ze w leczeniu OAB mirabegron powinien stanowi¢ opcje terapeutyczng dla

chorych, u ktérych leki antymuskarynowe sg nieskuteczne lub Zle tolerowane.

Whnioski z przeglgdow systematycznych przedstawione przez ich autorow wraz
ze wskazaniem przeszukanych baz oraz informacjg o okresie objetym wyszukiwaniem badan

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6.
Whioski z przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Przeszukane bazy i

Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autorow
wyszukiwaniem

SKUTECZNOSC:

w przypadku wszystkich wigczonych badan wyniki dotyczgce redukgji Sredniej liczby mikcji
w ciggu doby wskazujg na statystycznie istotng przewage MIR w poréwnaniu z PLC;

w przypadku badania DRAGON wyniki dotyczace wzrostu $redniej objetosci oddanego
moczu podczas kazdej mikcji, liczby epizodéw nietrzymania moczu z parcia naglagcego
oraz liczby epizodéw paré naglacych wskazujg na statystycznie istotng przewage MIR
w poréwnaniu z PLC;

w przypadku badan ARIES i SCORPIO wyniki dotyczace liczby epizodéw nietrzymania
moczu w ciggu doby wskazujg na statystycznie istotng przewage MIR w poréwnaniu

zPLC.
PROFIL BEZPIECZENSTWA:
Do analizy wigczono 3 w przypadku badan ARIES i SCORPIO czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
Medline, Embase: badania RCT dla mirabegronu, dla grup MIR i PLC byty zblizone;
Caremel 2014 nie podano okresu W ramach porownania: ) najczesciej wystepujgcymi zdarzenia niepozadanymi w grupie MIR sg: nadci$nienie,
[68] czasu objetego MIR vs PLC (badania zakazenie drog moczowych oraz bol glowy;
wyszukiwaniem g’gfes (;),(Iaz czesto$¢ wystepowania suchosci w jamie ustnej w grupach MIR oraz PLC jest podobna;
SCORPId*); zalezny od dawki wzrost tetna w grupie MIR byt klinicznie nieistotny.

WNIOSKI AUTOROW:
leki antymuskarynowe powinny pozosta¢ w pierwszej linii leczenia OAB;

jednakze, biorgc pod uwage ich mechanizm dziatania, uznaje sig, ze MIR powinien by¢
stosowany w drugie;j linii leczenia OAB u chorych, u ktérych leki antymuskarynowe sg za
mato skuteczne lub nietolerowane. W tej grupie chorych terapia skojarzona Ilekami
antymuskarynowymi (w niskiej dawce) i mirabegronem wydaje sie by¢ racjonalna i bardziej
pozadana przed zastosowaniem bardziej inwazyjnego leczenia (neuromodulacja lub
toksyna botulinowa typu A);

u chorych z uposledzeniem funkcji poznawczych i / lub OAB i BOO (ang. bladder outlet
obstruction — przeszkoda podpecherzowa) najbardziej odpowiednig opcjg leczenia
pierwszego rzutu bytby mirabegron;
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Przeszukane bazy i

Publikacje okres objety

Wiaczone badania

Wyniki i wnioski autorow

wyszukiwaniem

Medline, Embase,
The Cochrane Library
oraz listy referencji
wigczonych badan;

Do analizy wigczono 4
badania RCT dla mirabegronu,
w ramach poréwnania:

SKUTECZNOSC:

w przypadku wszystkich badan RCT wyniki dotyczace liczby mikcji w ciagu doby oraz
liczby epizoddéw nietrzymania moczu w ciggu doby wskazujg na statystycznie istotng
przewage MIR w poréwnaniu z PLC;

na podstawie dostepnych wynikéw w ramach 3 badan RCT dotyczgcych sredniej objetosci
oddanego moczu podczas kazdej mikcji oraz Sredniej liczby paré naglacych w ciggu dobry
wskazano na statystycznie istotng przewage MIR w poréwnaniu z PLC.

Cui 2014 [71] Medline — okres od MIR vs PLC (badania | PROFIL BEZPIECZENSTWA:
1966 do pazdziernika ARIES, zbiorcze dane ze wszystkich badan wskazuja, ze czesto$é wystepowania zdarzen
2013, Embase - CAPR’CO’SN’ niepozgdanych dla grup MIR i PLC jest podobna.
pazdziernika 2013 Yamaguchi 2014). ) .
wskazano wyzszo$¢ MIR nad PLC co do skutecznosci;
uznano, ze MIR moze by¢ skuteczng oraz bezpieczng opcjg leczenia objawow OAB
zniskg czestoscig zdarzen niepozadanych oraz wyrazng rownowagg pomigdzy
skutecznoscig i bezpieczenstwem.
SKUTECZNOSC:
Do analizy wigczono 5 badan w przypadku wszystkich badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO wyniki dotyczace liczby
RCT dla mirabegronu, w oAt : . . . . . . .
¢ o mikgcji w ciggu doby oraz liczby epizodédw nietrzymania moczu w ciggu doby wskazujg na
ramach poréwnania: statystycznie istotng przewage MIR w poréwnaniu z PLC;
Mediline, Embase, MIR vs PLC w badaniach CAPRICORN, DRAGON i SCORPIO wyniki dotyczace $redniej objetosci
baza na stronie (badania ARIES, oddanego moczu podczas kazdej mikcji wskazano na statystycznie istotng przewage MIR
. : CAPRICORN, . iuz PLC:
www.cliniclatrials.gov, DRAGON* SCORIO* W porownaniu z ;
Leone 2014 listy referencii y ’ na podstawie dostepnych wynikéw w ramach badania SCORPIO dotyczacych $redniej

[77] wigczonych badan,
opracowania
konferencyjne; okres
do grudnia 2013

Yamaguchi 2014);
MIR vs TOL
(badanie TAURUS**¥).

Wiaczono takze wyniki z
badania eksperymentalnego
nierandomizowanego Ofsuki
2013 oraz analizy post hoc do
badania SCORPIO

liczby par¢ naglgcych w ciggu dobry wskazano na statystycznie istotng przewage MIR w
poréwnaniu z PLC;

na podstawie badania DRAGON wyniki dotyczace czestosci: mikcji, nietrzymania moczu,
par¢ naglgcych oraz czestomoczu nocnego wskazaty na statystycznie istotng przewage
MIR w poréwnaniu z PLC;

w ramach badan ARIES oraz SCORPIO wyniki dotyczgce jakosci zycia wskazaty na
statystycznie istotng przewage MIR w poréwnaniu z PLC;

w przypadku badania Otsuki 2013 u chorych stosujgcych MIR, a u ktérych leki




Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u 86
dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza problemu decyzyjnego i

analiza kliniczna

Publikacje

Maman 2014
[76]

Przeszukane bazy i

okres objety
wyszukiwaniem

Wiaczone badania

Wyniki i wnioski autorow

antymuskarynowe byly nieskuteczne odnotowano poprawe jakosci zycia oraz w objetosci
moczu zalegajgcego po mikcji;
w zakresie analizy post hoc do badania SCORPIO wyniki dla chorych wczesniej leczonych
lekami antymuskarynowymi dotyczgce $redniej zmiany liczby mikcji oraz sredniej zmiany
liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby wykazaly istotnie statystyczng
przewage MIR wzgledem PLC;

na podstawie dlugookresowego badania TAURUS wykazano skutecznos¢ MIR
(szczegdlnie dotyczaca wynikow liczby mikcji w ciggu doby, liczby epizodéw nietrzymania
moczu w ciggu doby oraz $redniej objetosci oddanego moczu podczas mikcji), ktéra
utrzymywata sie w czasie 52 tyg. okresu obserwacji.

PROFIL BEZPIECZENSTWA:

dane ze wszystkich badan RCT wskazujg, ze czestoS¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych dla grup MIR i PLC jest podobna, z czego wiekszos¢ o fagodnym i
umiarkowanym nasileniu;

na podstawie badania SCORPIO wykazano, iz czesto$¢ wystepowania suchosci w jamie
ustnej w grupach MIR oraz PLC jest podobna.

WNIOSKI AUTOROW:

wykazano, ze MIR jest skuteczny, bezpieczny oraz dobrze tolerowany przez chorych
z OAB;

u chorych wczesniej przyjmujgcych leki antymuskarynowe oraz u chorych bez skutecznej
odpowiedzi na leki antymuskarynowe MIR wykazuje skuteczno$¢ przy jednoczesnym
braku znaczgcych zdarzen niepozgdanych;

z powodu korzystego profilu dotyczgcego neurologicznych zdarzen niepozgdanych MIR
moze stanowi¢ opcje leczenia | rzutu u chorych z uposledzeniem funkcji poznawczych
(wymaga potwierdzenia dalszymi badaniami);

w populacji chorych w starszym wieku nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci,
ze wzgledu na sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozgdane (szczegdlnie u kobiet);

MIR wymaga dalszych badan dotyczacych jego wptywu na funkcjonowanie migsnia
sercowego.

Medline, Medline® In-
Process, Embase,
The Cochrane

Do analizy wtgczono 6**
badan RCT dla mirabegronu,
w ramach poréwnania:

SKUTECZNOSC:

w przypadku $redniej zmiany liczby mikcji w ciggu doby, $redniej zmiany liczby epizodéw
nietrzymania moczu w ciggu doby oraz s$redniej zmiany liczby epizodéw nietrzymania




Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u 87
dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza problemu decyzyjnego i
analiza kliniczna

Przeszukane bazy i
Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autorow

wyszukiwaniem

Library; okres od MIR vs PLC (badania moczu z parcia naglagcego w czasie doby wykazano istotnie statystyczng przewage MIR
2000 do 2013 ARIES, CAPRICORN, wzgledem PLC;

DRAGON’, SCORIO", | PROFIL BEZPIECZENSTWA:
Yamaguchi 2014);

czestos¢ wystepowania suchosci w jamie ustnej, zapar¢ oraz niewyraznego widzenia
w grupach MIR oraz PLC jest podobna;

WNIOSKI AUTOROW:
skutecznos¢ MIR jest wyzsza niz PLC;
MIR posiada najlepszy profil bezpieczenstwa (w porownaniu do PLC oraz lekow
antymuskarynowych);

SKUTECZNOSC:

w przypadku badan ARIES, CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO i Yamaguchi 2014 wyniki
dotyczace liczby mikcji w ciggu doby oraz liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu
doby wskazujg na statystycznie istotng przewage MIR w poréwnaniu z PLC;

w przypadku badan ARIES oraz Yamaguchi 2014 wyniki dotyczace liczby epizodéw parcia
naglacego w ciggu doby, liczby epizodéw naglgcego nietrzymania moczy w ciggu doby,
Sredniej objetosci oddanego moczu podczas mikcji oraz czestomoczu w nocy w czasie

Do analizy wigczono 6 badan
RCT dla mirabegronu, w
ramach poréwnania:

MIR vs PLC doby (to ostatnie tylko badanie ARIES) wskazujg na statystycznie istotng przewage MIR
Mediline, listy (badania ARIES, w poréwnaniu z PLC;
cii CAPRICORN, ie anali t hoc z badania SCORPIO wykazano, ze skutecznosé MIR jest
referencu DRAGON* Nitti 2013b na pOdStane analizy pos L OC Z 1a of ; wy s u ] .
R wiaczonych badar; o ’ podobna u chorych stosujgcych wczesniej leki antymuskarynowe oraz u chorych nie
L i SCORIO?); stosujgcych uprzednio tych lekéw;
2014 [85] nie podano danych MIR vs TOL eanie’ . . .
na temat okresu (badanie TAURUS**¥) w ramach badania Nitti 2013b udowodniono, ze MIR nie wplywa negatywnie na parametry
czasu que,tt_ago Wi tak3 i ’ dotyczgce urodynamiki mikcji u chorych mezczyzn z objawami LUTS/BOO;
wyszukiwaniem baggﬁ(i)angk:pz‘raymgxtailf\ego na podstawie diugookresowego badania TAURUS wykazano skutecznosé MIR
nierandomizowanego Otsuki (w szczegdlnosci dotyczgcg wynikéw liczby mikcji w ciggu doby, liczby epizodéw
2013 oraz analizy post hoc do nietrzymania moczu w ciggu doby oraz Sredniej objetosci oddanego moczu podczas
badania SCORPIO (publikacja mikcji), ktéra utrzymywata sie w czasie 52 tyg. okresu obserwacji.
Khullar 2013b) PROFIL BEZPIECZENSTWA:

dane ze wszystkich badan RCT wskazujg, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych dla grup MIR i PLC jest podobna;

na podstawie wszystkich badan RCT wskazano, Zze najcze$ciej raportowanymi
zdarzeniami niepozgdanymi byty: nadci$nienie, sucho$¢ w jamie ustnej, bél glowy oraz
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Publikacje

Przeszukane bazy i
okres objety

Wiaczone badania

Wyniki i wnioski autorow

Sacco 2014
[86]

wyszukiwaniem

zaparcia;
na podstawie badania SCORPIO wykazano, iz czesto$¢ wystepowania suchosci w jamie
ustnej w grupach MIR oraz PLC jest podobna.

WNIOSKI AUTOROW:
MIR jest nowa opcjg terapetyczng w leczeniu OAB, o skutecznosci lepszej niz PLC oraz
korzystniejszym profilu tolerancji niz leki antycholinergiczne;

MIR  mozna stosowa¢ zarbwno w przypadku braku skutecznosci
antymuskarynowych, jak i u chorych, ktérzy nie stosowali uprzednio tych lekéw;

lekow

Medline, referencje z
wigczonych badan,
abstrakty
konferencyjne, bazy
na stronach
clinicaltrials.gov,
controlled-trials.com,
clinicaltrialsfeeds.org;
okres do stycznia
2014

Wigczono 5 badan RCT dla

mirabegronu, w ramach

nastepujgcych poréwnan:
MIR vs PLC
(badania ARIES,
CAPRICORN,
DRAGON*,
SCORPIO¥);

MIR vs TOL

(badanie TAURUS™**).

Wiaczono takze wyniki z
analizy zbiorczej z badan
ARIES, CAPRICORN i
SCORPIO (publikacja Nitti
2013c) oraz analizy post hoc
do badania SCORPIO
(publikacja Khullar 2013b)

SKUTECZNOSC:

w przypadku badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO wyniki dotyczace liczby mikc;ji
w ciggu doby oraz liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby wskazujg na
statystycznie istotng przewage MIR w poréwnaniu z PLC;

w przypadku badan ARIES i SCORPIO wyniki dla $redniej objetosci oddanego moczu
podczas mikcji, czestosci naglacego nietrzymania moczu, czestosci parcia naglgcego,
czestomoczu nocnego (tylko w badaniu ARIES), a takze wyniki dotyczace jakosci zycia
wskazujg na statystycznie istotng przewage MIR w poréwnaniu z PLC;

analiza zbiorcza wynikbw z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO potwierdzita
przewage MIR nad PLC, wskazano rowniez na potwierdzong skutecznos¢ MIR w populacji
0so6b starszych (=65 lat);

na podstawie badania DRAGON wyniki dotyczgce czestosci: mikcji, nietrzymania moczu,
naglacego nietrzymania moczu, $redniej objetosci oddanego moczu podczas kazdej mikc;ji
oraz czestomoczu nocnego wskazaly na statystycznie istotng przewage MIR
w poréwnaniu z PLC;

na podstawie dlugookresowego badania TAURUS wykazano skutecznos¢ MIR
(w szczegodlnosci dotyczacg wynikow liczby mikcji w ciggu doby, liczby epizodéw
nietrzymania moczu w ciggu doby oraz $redniej objetosci oddanego moczu podczas
mikgji), ktéra utrzymywata sie w czasie 52 tyg. okresu obserwac;j;

w zakresie analizy post hoc do badania SCORPIO wyniki dla chorych wczesniej leczonych
lekami antymuskarynowymi dotyczace $redniej zmiany liczby mikcji oraz sredniej zmiany
liczby epizodow nietrzymania moczu w ciggu doby wykazaty istotnie statystyczng
przewage MIR wzgledem PLC.

PROFIL BEZPIECZENSTWA:
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analiza kliniczna

Przeszukane bazy i

Publikacje okres objety

wyszukiwaniem

Wiaczone badania

Wyniki i wnioski autorow

analiza zbiorcza wynikow z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO wskazata, ze
czestos¢ wystepowania zdarzen oraz dziatan niepozadanych dla grup MIR i PLC jest
podobna, z czego wigkszos¢ zdarzen o fagodnym i umiarkowanym nasileniu; najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: nadcisnienie, zapalenie nosogardzieli
oraz zakazenie drog moczowych, natomiast wsrdd najczesciej wystepujacych dziatan
niepozgadanych wymieniono nadcisnienie oraz bdl gtowy;

dtugookresowe (52 tyg.) badanie TAURUS potwierdzito korzystny profil bezpieczenstwa
mirabegronu;

w ramach wynikow analizy zbiorczej z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO
analizowano zdarzenia szczegblnego zainteresowania: zatrzymanie moczu oraz zdarzenia
sercowo-naczyniowe, w grupie MIR dla obu grup zdarzen wykazano czestosé
wystepowania tych zdarzen poréwnywalng do grupy placebo.

WNIOSKI AUTOROW:

wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo mirabegronu wzgledem placebo, oraz
korzystniejszy profil bezpieczenstwa pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych charakterystycznych dla lekéw antymuskarynowych;

MIR jest obecnie opcjg terapeutyczng stanowigcg alternatywe dla terapii inwazyjnych
w populacji chorych, u ktérych leki antymuskarynowe sg przeciwskazane lub nie byty
dostatecznie skuteczne lub wystarczajgco dobrze tolerowane;

potrzebne sg dane postmarketingowe, ktére dookresla profil tolerancji, bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego, stopien stosowania sie chorych do terapii oraz optacalnos¢
mirabegronu.

Medline, Medline® In-
Process oraz
referencje z
wigczonych badan,
przeglady, plakaty
konferencyjne,
opublikowane
abstrakty i informacje
od firm
farmaceutycznych;
okres od 1996 do

Bridgeman
2013 [66]

Wigczono 4 badania RCT dla

mirabegronu, w ramach

nastepujgcych poréwnan:
MIR vs PLC (badania
ARIES, DRAGON*,
SCORPIO™);

MIR vs TOL (badanie
TAURUS***).

SKUTECZNOSC:

w przypadku wszystkich badan RCT wyniki dotyczace sredniej liczby mikcji w ciggu doby,
Sredniej liczby epizoddéw nietrzymania moczu w ciggu doby oraz s$redniej objetosci
oddanego moczu podczas kazdej mikcji wskazaty na statystycznie istotng przewage MIR
w poréwnaniu z PLC;

PROFIL BEZPIECZENSTWA:
najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi wystepujgcymi
u chorych stosujgcych MIR sg: nadcisnienie, zapalenie nosogardzieli, zakazenie drég
moczowych, bdle gtowy, zaparcia, zakazenie goérnych drég oddechowych, béle stawdw
oraz tachykardia;
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Publikacje

Sanford 2013
[87]

Przeszukane bazy i

okres objety
wyszukiwaniem

kwietnia 2013

Wiaczone badania

Wyniki i wnioski autorow

MIR moze by¢ niewtasciwg opcjg terapeutyczng dla chorych z ciezkim, niekontrolowanym
nadcisnieniem (tj. ciSnienie skurczowe =180 mm Hg, ci$nienie rozkurczowe =100 mm Hg)
lub tachykardig;

w przypadku badania ARIES wszystkie wyniki dotyczgce jakosci zycia wykazaty
statystycznie istotng przewage MIR w poréwnaniu z PLC;

w przypadku diugotrwatej oceny bezpieczenstwa (52 tyg.) MIR wykazuje zblizong
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych co
tolterodyna (brak poréwnania MIR z PLC), wiekszo$¢ zgtoszonych zdarzen byta tagodna
lub o umiarkowanym nasileniu.

WNIOSKI AUTOROW:

korzystny profil skutecznosci i bezpieczenstwa MIR wskazuje na mozliwo$¢ zastosowania
tego leku, jako opciji terapii OAB u chorych, ktérzy nie tolerujg lekow antymuskarynowych,
szczegolnie u osob starszych;

MIR moze by¢ lekiem preferowanym (wzgledem lekéw antymuskarynowych) u chorych z
towarzyszacg demencja, poniewaz nie powoduje uposledzenia funkcji poznawczych oraz
interakcji z lekami cholinergicznymi stosowanymi w leczeniu tego schorzenia;

ryzyko i znaczenie kliniczne ciezkich zdarzehh niepozadanych zwigzanych
z dlugotrwatym bezpieczenstwem stosowania MIR tj.: tachykardii, migotania
przedsionkéw, nadcisnienia tetniczego, ryzyka zachorowania na raka sg niejasne
i wymagajg uzupetnienie o dane posmarketingowe;

Medline, Embase,
referencje w
opublikowanej
literaturze, rejestry
badan klinicznych,
strony internetowe (w
tym instytucji
regulacyjnych oraz
producentéw lekéw),
informacje od
producenta badanej
interwencji; Medline —
okres od 1946 do 31
maja 2013, Embase —

Wiaczono 4 badania RCT dla
mirabegronu, w ramach
nastepujgcych poréwnan:

MIR vs PLC (badania
ARIES,
CAPRICORN,
SCORPIO*);

MIR vs TOL (badanie,
TAURUS**).

SKUTECZNOSC:

w przypadku badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO wyniki dotyczgce $redniej liczby
mikcji w ciggu doby, $redniej liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby oraz
sredniej objetosci oddanego moczu podczas mikcji wskazaty na statystycznie istotng
przewage MIR w poréwnaniu z PLC. Odnotowano réwniez statystycznie istotng redukcje
liczby mikcji z parcia naglacego 3 lub 4 stopnia wzgledem PLC;

okofo potowa chorych uczestniczgcych w wyzej wymienionych badaniach byta wczesniej
leczona lekami antymuskarynowymi. Wykazano statystycznie istotng przewage MIR nad
PLC zaréwno w grupie chorych wczes$niej leczonych i nieleczonych w zakresie wynikow
$redniej liczby mikcji i nietrzymania moczu w ciggu doby (przy czym przewaga MIR nad
PLC w grupie uprzednio leczonej byta wieksza);

wsrod uczestnikdbw badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO przyjmujgcych MIR
odnotowano znaczgco wyzszg poprawe jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz
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Przeszukane bazy i

Publikacje okres objety Wiaczone badania Wyniki i wnioski autorow
wyszukiwaniem

okres od 1996 do 31 satysfakcji z leczenia w poréwnaniu z chorymi z grupy PLC;

maja 2013 w przypadku dtugotrwatej oceny skutecznosci (52 tyg.) MIR réwniez wykazuje redukcje
sredniej liczby mikcji w ciggu doby i sredniej liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu
doby oraz wzrost $redniej objetosci oddanego moczu podczas mikcji, natomiast z powodu
braku kontroli PLC nie mozna wykluczy¢, ze zmiany te nie sg zwigzane z leczeniem;

PROFIL BEZPIECZENSTWA:

w ramach omawianych badan wykazano, ze MIR jest dobrze tolerowany (czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych podobna do PLC);
najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi
u chorych stosujgcych MIR s3: nadcisnienie tetnicze, bdle gtowy, zapalenie nosogardzieli,
suchos$¢ w jamie ustnej, grypa oraz arytmia;
w ramach dtugookresowej oceny bezpieczenstwa (52 tyg.) w grupie MIR odnotowywano
zdarzenia niepozadane o tagodnym lub o umiarkowanym nasileniu;

WNIOSKI AUTOROW:

MIR jest skuteczna i dobrze tolerowang nowa opcjg terapeutyczng w leczeniu OAB,;

*badanie przedstawia réwniez wyniki dla tolterodyny, jednak zaprojektowano je wytgcznie w celu poréwnania MIR wzgledem PLC a grupa TOL stanowita tylko
aktywng kontrole wzgledem ktorej nie byty wykonywane obliczenia;

**wyniki dla nieopublikowanego badania CL-048 nie zostaly przedstawione w ponizszej analizie;

***w niniejszej analizie MIR poréwnywano jedynie z PLC, dlatego z badania TAURUS uwzgledniono jedynie wyniki dla jednej grupy, tj. dla MIR w dawce
50 mg (badanie TAURUS zawiera wyniki réwniez dla TOL oraz dla MIR w dawce 25 mg);

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.8. Wiaczone badania pierwotne

8.8.1. Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

Badanie o okresie obserwacji wynoszacym 52 tygodnie

Do analizy w ramach populacji chorych na OAB wtgczono jedno badanie randomizowane,
podwdjnie zaslepione (badanie TAURUS), w ktéorym analizowano skutecznos$é
i bezpieczenstwo MIR podawanego przez okres 52 tygodni. Jest to badanie wieloosrodkowe

oraz miedzynarodowe.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu miato na celu wykazanie przewagi
interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badanie zaklasyfikowano do kategorii [IA
wedtug klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnosc

publikacji oceniono za pomoca skali Jadad na 5 sposréd 5 mozliwych do uzyskania punktow.

Uczestnikami badania byto 812 dorostych chorych z objawami OAB wystepujgcymi co
najmniej od 3 miesiecy, ze srednig czestoscig mikcji wiekszg lub réwng 8 w ciggu doby oraz
Z co najmniej trzema epizodami parcia naglacego (w 3 lub 4 stopniu), z lub bez nietrzymania

moczu podczas 3-dniowego prowadzenia dzienniczka mikciji.

W grupie badanej stosowano MIR doustnie w dawce 50 mg, raz dziennie.

Badania o okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni

Do analizy wigczono 7 badan randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, poréwnujgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo MIR wzgledem PLC, obejmujgcych 12-tygodniowy okres
obserwacji (ARIES, CARPICORN, DRAGON, SCORPIO, SYMPHONY, Yamaguchi 2014
oraz Nitti 2013b). Badania te sg badaniami wieloosrodkowymi oraz migedzynarodowymi
(z wyjatkiem badania Yamaguchi 2014, ktére byto klasyfikowane jedynie jako

wieloosrodkowe).

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w 6 badaniach (ARIES, CARPICORN,
DRAGON, SCORPIO, SYMPHONY oraz Yamaguchi 2014) miato na celu wykazanie
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Natomiast badanie Nitti 2013b
miato na celu wykazanie, ze mirabegron jest nie mniej skuteczny niz placebo (non-
inferiority). Badania te zakwalifikowano do kategorii IIA wedtug klasyfikacji doniesien

naukowych odnoszacych sie do terapii. Wiarygodnos¢ publikacji oceniono za pomocg skali




Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 93
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza problemu
decyzyjnego i analiza kliniczna

Jadad na 5 dla ARIES, SCORPIO, SYMPHONY i Yamaguchi 2014 oraz na 3 dla
CARPICORN, DRAGON i Nitti 2013b sposrod 5 mozliwych do uzyskania punktow.

Uczestnikami 5 badan (ARIES, CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO oraz SYMPHONY) byli
dorosli chorzy z objawami OAB wystepujacymi co najmniej od 3 miesiecy, ze Srednig
czestoscig mikcji wiekszg lub réwng 8 w ciggu doby oraz co najmniej trzema epizodami
parcia naglgcego (w 3 lub 4 stopniu), z lub bez nietrzymania moczu podczas 3-dniowego
prowadzenia dzienniczka mikcji. W badaniu Yamaguchi 2014 uczestnikami byty osoby
w wieku co najmniej 20 lat z objawami OAB wystepujgcymi co najmniej od 24 tygodni, ze
Srednig czestoscig mikcji wiekszg lub réwng 8 w ciggu doby oraz co najmniej jednym
epizodem parcia naglgcego na dobe i/lub co najmniej jednym epizodem nietrzymania moczu

na dobe podczas 3-dniowego prowadzenia dzienniczka mikciji.

W badaniu Nitti 2013b populacjg byli mezczyzni od 45 roku zycia, z objawami ze strony
dolnych drég moczowych oraz z przeszkodg podpecherzowg od co najmniej 3 miesiecy,
zogolnym wynikiem w [-PPS (ang. International Prostate Symptom Score -
miedzynarodowa skala objawoéw ze strony gruczotu krokowego) wiekszym lub réwnym 8,
z wynikiem BOOI (ang. bladder outlet obstruction index — wskaznik oceny przeszkody
podpecherzowej) wiekszym Ilub réwnym 20, z maksymalnym przeptywem cewkowym
wynoszgcym co najmniej 12 ml/sek. przy objetosci oddanego moczu wynoszgcej co najmniej
120 ml oraz z wynikami parametréw biochemicznych i hematologicznych w normie. Chorzy ci
mogli mie¢ zespdt pecherza nadreaktywnego, jednak nie podano doktadnych informacji na
ten temat. W badaniu jako dodatkowe punkty koricowe oceniano objawy OAB. Badanie to
zostato rowniez wtgczone w przegladzie systematycznym Rossanese 2014, ktory dotyczyt
oceny skutecznos$ci i bezpieczenstwa mirabegronu w leczeniu OAB (szczegdtowy opis
przegladu przedstawiono w rozdziale 8.7), co wobec watpliwosci co do populacji docelowej
analizowanej w badaniu Nitti 2013b stanowi argument za wigczeniem go do niniejszego

opracowania.

Najwiecej chorych wigczono do badania SCORPIO (987 osbb) a najmniej do badania Nitti
2013b (127 osob).

We wszystkich 7 badaniach w grupie badanej stosowano MIR doustnie w dawce 50 mg, raz

dziennie, natomiast w grupie kontrolnej stosowano PLC doustnie, raz dziennie.

W ramach niniejszego opracowania nie uwzgledniano danych dla grup, w ktérych stosowano
mirabegron w dawkach innych niz 50 mg oraz tych, u ktérych stosowano aktywng kontrole

w postaci tolterodyny, poniewaz zakres raportu nie obejmowat ich analizy.
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Badanie o okresie obserwacji wynoszacym od 4 do 8 tygodni

Do analizy wtaczono takze jedno badanie eksperymentalne, nierandomizowane (badanie
Otsuki 2013), w ktérym analizowano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo MIR podawanego przez

okres 4 do 8 tygodni.

Jakos¢ danych w publikacji oceniono za pomocg skali NICE na 5 z 8 mozliwych do
uzyskania punktow. Kryterium poréwnywalnosci nie dotyczyto ocenianego badania.
Zaklasyfikowanie badania do kategorii wedtug klasyfikacji doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii byto niemozliwe.

Uczestnikami badania byli chorzy od 50 roku zycia z objawami OAB, z co najmniej jednym
epizodem parcia naglgcego, co najmniej raz w tygodniu, z co najmniej 2 punktami w skali
oceny nasilenia dolegliwosci ze strony pecherza moczowego (OABSS, ang. ang. Overactive
Bladder Symptom Score) oraz z brakiem odpowiedzi na leczenie lekami antymuskarynowymi

w wywiadzie. Liczebnos¢ populaciji w badaniu Otsuki 2013 wynosita 45 chorych.

W badaniu przedstawiono niejednoznaczny opis dotyczacy stosowania mirabegronu. Nie jest
jasne czy wszyscy czy wiekszos¢ chorych z analizowanej grupy przyjmowato mirabegron
wdawce 50 mg na dzien. Podano bowiem informacje, ze dawkowanie takie zostato

zastosowane u tych chorych, ktérzy co 2 tygodnie zgtaszali sie do szpitala na kontrole.

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli, natomiast
szczegOtowg charakterystyke (ang. critical appraisals) kazdego z nich zamieszczono

w zatgczniku (rozdziat 22.5).
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Tabela 7.

Charakterystyka badan witaczonych do analizy

Badanie

TAURUS [70]

ARIES [79]

CAPRICORN
[74]

Typ badania

Randomizowane,

podwajnie zaslepione,

prowadzone w
grupach
réwnolegtych, z
aktywng grupg
kontrolng,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
klasyfikacja AOTM:
IlA; superiority

Randomizowane,

podwdjnie zaslepione,

prowadzone w
grupach
réwnolegtych,
kontrolowane
placebo,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
klasyfikacja AOTM:
IIA; superiority

Ocena
wiarygodnosci

Skala Jadad: 5/5

Skala Jadad: 5/5

Skala Jadad: 3/5

Populacja

Okres obserwacji 52 tygodnie

>218r.z;

objawy OAB od co najmniej 3 miesiecy;
Srednia czesto$¢ mikcji = 8 w ciggu
doby;

co najmniej trzy epizody parcia
naglacego (w 3 lub 4 stopniu), z lub
bez nietrzymania moczu podczas 3 dni.

Okres obserwacji 12 tygodni

218r.z;

objawy OAB od co najmniej 3 miesiecy;
Srednia czesto$¢ mikcji = 8 w ciggu
doby;

€O najmniej trzy epizody parcia
naglacego (w 3 lub 4 stopniu), z lub
bez nietrzymania moczu podczas 3 dni.

Liczebnos¢
populacji

Grupa badana
N=812

Grupa badana
N=442

Grupa
kontrolna
N=453

Grupa badana
N=440

Grupa
kontrolna
N=433

Interwencja

Grupa badana
MIR w dawce
50 mg raz
dziennie,
doustnie

Grupa badana
MIR w dawce
50 mg raz
dziennie,
doustnie

Komparator

Grupa kontrolna MIR
w dawce 100 mg;

Aktywna kontrola
TOL w dawce

4 mg*

Grupa kontrolna
PLC raz dziennie,
doustnie**
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Badanie Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja

Komparator

Grupa badana

N=167
DRAGON [69] Skala Jadad: 3/5
Grupa
kontrolna
N=166
Grupa badana
N=493
SCORPIO
Skala Jadad: 5/5
[75, 76] Grupa
kontrolna
N=494
>218r.z; Grupa badana
$rednia czestosé mikcji = 8 w ciggu N=78 Grupa badana Grupa kontrolna
. . Srupa kontrolna
DULGENAEY Randomizowane, | gy 10 jagaq: 5/5 doby; . . MIR w dawce PLC raz dziennie,
[66] podwdjnie zaslepione, €o najmniej jeden epizod parcia Grupa 50 mg raz doustnie™*
prowadzone w naglacego (w 3 lub 4 stopniu), z lub kontrolna dziennie, doustnie
grupach bez nietrzymania moczu podczas 3 dni. N=81
réwnolegtych, z :
>220r.z;
aktywna gru - ’ L .
komolﬁgorgg objawy OAB od co najmniej 24 tygodni; | Grupa badana
placebo $rednia czestos¢ mikcji = 8 w ciggu N=369 Grupa badana
Yamaguchi wieloogrodkowe, doby; _ _ MIR w dawce Grupa kontrolna
2014 [88] Klasyfikacja AOTM: Skala Jadad: 5/5 co najmniej jeden epizod parcia 50 mg raz PLC raz dziennie,
IIA; superiority naglacego na dobe, z lub bez co Grupa dziennie, doustnie**
’ najmniej jednym epizodem k?\jrltrs()elga doustnie

nietrzymania moczu na dobe, podczas
3 dni.
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Badanie Typ badania
Randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
prowadzone w
grupach
réwnolegtych,
kontrolowane
placebo,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe,
klasyfikacja AOTM:
IlA; non-inferiority

Nitti 2013b
[81]

Prospektywne,
prowadzone w
grupach
réwnolegtych, z grupg
kontrolng, klasyfikacja
AOTM: niemozliwe do
klasyfikacji

Otsuki 2013

[84]

Ocena
wiarygodnosci

Skala Jadad: 3/5

Skala NICE: 5/8

Populacja

mezczyzni 245r.2.;

objawy LUTS co najmniej od 3
miesiecy;

ogolny wynik w I-PPS = 8;

wynik BOOI = 20;

maks. przeptyw cewkowy < 12 ml/sek.
przy objetosci oddanego moczu
wynoszgcej co najmniej 120 ml;
wyniki parametrow biochemicznych i
hematologicznych w normie.

Okres obserwacji 4-8 tygodni

250r.2;

objawy OAB;

co najmniej jeden epizod parcia
naglacego co najmniej raz w tygodniu;
co najmniej 2 punkty w skali OABSS;
brak odpowiedzi na leczenie lekami
antymuskarynowymi w wywiadzie.

Liczebnos¢
populacji

Grupa badana
N=64

Grupa
kontrolna
N=63

Grupa badana
N=45

Interwencja

Grupa badana
MIR w dawce
50 mg raz
dziennie,
doustnie

Grupa badana
MIR w dawce
50 mg co 14 dniu
chorych
ambulatoryjnych;

MIR w dawce
50 mg raz
dziennie u

chorych, ktérzy co
2 tyg. zgtaszali sie
do szpitala na
kontrole

Komparator

Grupa kontrolna
PLC raz dziennie,
doustnie**

Grupy kontrolne
chorzy
nowozdiagnozowa
ni, oporni na
wczesniejsze
leczenie lekami
antymuskarynowy
mi

chorzy
otrzymujacy leki
antymuskarynowe*

*grupy nieuwzglednione w analizie ze wzgledu na jej zakres;

**pozostate grupy nieuwzglednione w analizie ze wzgledu na jej zakres;

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.8.2. Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty kohcowe oceniane w badaniach witgczonych do
analizy, ktére majg znaczenie w leczeniu objawéw OAB. W sytuacji, kiedy punkt koncowy nie
byt analizowany w badaniu lub nie przedstawiono wystarczajgcych danych umozliwiajgcych
okreslenie istotnosci statystycznej dla analizowanych poréwnan, nie byt on przedstawiany

w ponizszych zestawieniach, ani uwzgledniany w analizie.

Nalezy zaznaczyC, ze w analizowanych badaniach oceniano rowniez wyniki dla grup,
w ktérych stosowano MIR w dawkach innych niz 50 mg, jednakze sg to dawki inne niz
zalecane w Charakterystyce Produktu Leczniczego Betmiga® [22], stad dane dla tych grup

nie zostaty uwzglednione w analizie.

Wedtug Cochrane Handbook [6] terminologia stosowana do opisu dziatah/zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka
kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa
zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze

stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

W ramach oceny skutecznoéci i bezpieczenstwa na podstawie badan randomizowanych
(ARIES, CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO, SYMPHONY oraz Yamaguchi 2014%) analizie

poddano nastepujgce punkty koncowe:

Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby u chorych

wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi ogotem oraz w podgrupach:

chorzy, ktérzy przerwali wczesniejsze leczenie z powodu niewystarczajgcej

skutecznosci;

chorzy, ktorzy przerwali wczesniejsze leczenie z powodu niskiej tolerancii

leku;

Srednia zmiana liczby epizodow nietrzymania moczu w ciggu doby u chorych

wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi (wynik skumulowany);

3 przedstawiono punkty koficowe analizowane w ramach niniejszej analizy, co nie jest rownoznaczne
z faktem, iz kazdy z nich byt analizowany na podstawie wszystkich wskazanych badan;
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srednia zmiana liczby mikcji w ciggu doby u chorych wczesniej leczonych lekami

antymuskarynowymi ogotem oraz w podgrupach:

chorzy, ktérzy przerwali wczedniejsze leczenie z powodu niewystarczajgcej

skutecznosci;

chorzy, ktérzy przerwali wczesniejsze leczenie z powodu niskiej tolerancji

leku;

Srednia zmiana liczby mikcji w ciggu doby u chorych wczesniej leczonych lekami

antymuskarynowymi (wynik skumulowany);
czestos¢ wystepowania zgonow;
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, w tym:

czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem;

czesto$¢ wystepowania zaburzen psychicznych;

czesto$¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego;

czestosé wystepowania zaburzen w obrebie oka;

czesto$¢ wystepowania zaburzen serca;

czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych;

czestos¢ wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych;

czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych;

czestos¢ wystepowania zaburzen ogolnych i standéw w miejscu podania;
czestos¢ wystepowania zaburzen wynikow badan laboratoryjnych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym:

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem;
czestos¢ wystepowania zakazen i infestacji;

czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu immunologicznego;
czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego;
czestos¢ wystepowania zaburzen w obrebie oka;

czestos¢ wystepowania zaburzen serca;

czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych;

czestosC wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych;
czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i drég zétciowych;
czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych;

czestos¢ wystepowania zaburzen ogolnych i standéw w miejscu podania;
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czestos¢ wystepowania zaburzen wynikow badan laboratoryjnych;

czestosé wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych.

W ramach oceny bezpieczenstwa w populacji chorych z objawami LUTS/BOO na podstawie

badania randomizowanego Nitti 2013b analizowano nastepujgce punkty koncowe:
czestos¢ wystepowania zgonodw;
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym:

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogotem;
czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chfonnego;
czestosé wystepowania zaburzen naczyniowych;

czesto$¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych;

czesto$¢ wystepowania zaburzen wynikow badanh laboratoryjnych.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie nierandomizowanego badania

eksperymentalnego Otsuki 2013 analizowano ponizsze punkty kohcowe:

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza OABSS w czasie 4 i 8 tygodni;

Srednia zmiana jakosci zycia ocenionej za pomocg kwestionariusza IPSS-QOL
w czasie 4 i 8 tygodni;

Srednia zmiana objetosci moczu zalegajgcego po mikcji w czasie 4 tygodni;

czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych.

W ramach oceny bezpieczehstwa w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie na
podstawie badania randomizowanego TAURUS analizie poddano nastepujgce punkty

kohcowe:

czestos¢ wystepowania zgonow;

czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania zaburzen serca;

czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych.
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Dodatkowo do analizy witgczono publikacie Wagg 2014 [89], na podstawie ktorej
zaprezentowano wyniki bezpieczenstwa mirabegronu w czasie 12 tygodni (badania ARIES,
CAPRICORN, SCORPIO tgcznie) oraz w czasie 52 tygodni (badanie TAURUS)

w podgrupach chorych w wieku co najmniej 65 oraz co najmniej 75 lat.

Odnosnie okresu obserwacji wynoszgcego 52 tygodnie analizowano punkty koncowe

dotyczgce:

czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w podgrupach.
Natomiast oceny w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni w podgrupach chorych

wyodrebnionych ze wzgledu na wiek dokonano w odniesieniu do:

czestosci wystepowania zdarzenh i ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem;
czestosci wystepowania zakazen i infestacj;

czestosci wystepowania zaburzen uktadu nerwowego;

czestosci wystepowania zaburzeh naczyniowych;

czestosci wystepowania zaburzeh zotgdkowo-jelitowych;

czestosci wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej.

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie analizowanych punktow koncowych
w poszczegolnych badaniach (Tabela 8, Tabela 9, Tabela 10, Tabela 11) oraz ich definicje,

interpretacje i okres$lenie istotnosci klinicznej (Tabela 12).

Natomiast szczegotowe zestawienia punktéw koncowych nieuwzglednionych w analizie wraz
Z przyczynami zamieszczono w charakterystykach poszczegdélnych badan wigczonych do

analizy (zatgcznik, rozdziat 22.5).




Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u 102
dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza problemu decyzyjnego i
analiza kliniczna

Tabela 8.
Punkty koncowe analizowane w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie badan ARIES, CAPRICORN, DRAGON,
SCORPIO, SYMPHONY oraz Yamaguchi 2014 w czasie 12 tygodni

Punkt koncowy ARIES CAPRICORN DRAGON SCORPIO SYMPHONY Yamaguchi 2014
Skutecznosé
ni ezt:'rz‘;fnl:z ;::z:‘%:zi‘f%z%ﬁ m n/d n/d n/d Oceniano n/d n/d
Zmiana liczby epizodéw
nietrzymania moczu:
przerwanie wczesniejszego n/d n/d n/d Oceniano n/d n/d

leczenia z powodu jego
niewystarczajacej
skutecznosci

Zmiana liczby epizodow
nietrzymania moczu:
przerwanie wczesniejszego n/d n/d n/d Oceniano n/d n/d
leczenia z powodu niskiej
toleranciji leku

Zmiana liczby epizodow
nietrzymania moczu (wynik Oceniano Oceniano n/d Oceniano n/d n/d
skumulowany)

Zmiana czestosci mikcji:

ogétem n/d n/d n/d Oceniano n/d n/d

Zmiana czestosci mikcji:
przerwanie wczesniejszego
leczenia z powodu jego n/d n/d n/d Oceniano n/d n/d
niewystarczajacej
skutecznosci

Zmiana czestosci mikcji:
przerwanie wczesniejszego
leczenia z powodu niskiej
toleranciji leku

n/d n/d n/d Oceniano n/d n/d
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Punkt koncowy CAPRICORN DRAGON SCORPIO SYMPHONY Yamaguchi 2014

Zmiana czestosci mikcji

(wynik skumulowany) Oceniano

Oceniano Oceniano

Bezpieczenstwo

Czestos¢ wystepowania

. nian n n n nian nian
zgonéw Oceniano /d /d /d Oceniano Oceniano
Czestos¢ wystepowania . . . . . .
e . nian nian nian nian nian nian
dziatan niepozadanych Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano
Czestos¢ wystepowania . . . . . .
¢ ystep Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano Oceniano

zdarzen niepozadanych

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie badan wtgczonych do analizy
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Tabela 9.
Punkty koncowe analizowane w ramach oceny bezpieczenstwa w populacji chorych
z objawami LUTS/BOO na podstawie badania Nitti 2013b w czasie 12 tygodni

Punkt koricowy Nitti 2013b

Bezpieczenstwo

Czestos¢ wystepowania zgonéw Oceniano

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ogotem Oceniano

Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych ogétem

Czestosc¢ wystepowania zaburzen krwi i

Czestosé uktadu chtonnego

wystepowania Czestos¢ wystepowania zaburzen
zdarzen naczyniowych
niepozadanych

Oceniano
Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i
drég moczowych

Czestos¢ wystepowania zaburzen wynikow
badan laboratoryjnych

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie badan wigczonych do analizy

Tabela 10.
Punkty koncowe analizowane w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa na
podstawie badania Otsuki 2013
Punkt koncowy Otsuki 2013
Skutecznos¢

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza OABSS Oceniano w czasie 4 i 8 tyg.

Srednia zmiana jakosci zycia ocenionej za pomoca kwestionariusza

IPSS-QOL Oceniano w czasie 4 i 8 tyg.

Srednia zmiana objetosci moczu zalegajacego po mikcji Oceniano w czasie 4 tyg.
Bezpieczenstwo

Czestosc¢ wystepowania dziatan niepozadanych Oceniano w czasie 8 tyg.
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie badan wigczonych do analizy
Tabela 11.

Punkty koncowe analizowane w ramach oceny bezpieczenstwa w czasie 52 tygodni na
podstawie badania TAURUS

Punkt koncowy TAURUS

Profil bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania zgonow Oceniano

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych Oceniano

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych Oceniano
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegélnego .

zainteresowania Oceniano

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych Oceniano

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie badan wtgczonych do analiza
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Na podstawie odnalezionych danych dotyczacych istotnosci klinicznej nie jest mozliwe
wnioskowanie na temat istotnosci klinicznej w odniesieniu do zmiany liczby epizodow
nietrzymania moczu. Zidentyfikowane dane sg bowiem niewystarczajgce do przedstawienia
obiektywnej oceny istotnosci klinicznej zaobserwowanej réznicy na podstawie wynikow

pochodzgcych z wigczonych do analizy badan.

W przypadku zmiany czestosci mikcji nie odnaleziono danych dotyczgcych oceny istotnoSci

klinicznej wynikow.

W odniesieniu do wynikéw dotyczacych kwestionariusza OABSS réznica nie wyniosta
3 punktéw, w zwigzku z czym mozna wnioskowaé, ze zmiana nie byta istotna klinicznie.
Nalezy jednak podkredli¢, ze wniosowanie o istotnosci klinicznej tego wyniku przedstawiono
w oparciu o dane zrodtowe, ktére dotyczyly diuzszego okresu obserwaciji (12 tygodni) oraz
populacji sktadajgcej sie w wiekszosci z kobiet, podczas gdy w badaniu Otsuki 2013 oceny
dokonano w krotszych okresach obserwacji oraz w populacji sktadajgcej sie w wiekszosci
zmezczyzn. W zwigzku z powyzszym odstgpiono od przedstawienia wnioskowania

o istotnosci klinicznej dla tych punktow koncowych.

Podobna sytuacja zaistniata w przypadku wynikéw dla jako$ci zycia ocenianej za pomocag
kwestionariusza IPSS-QOL. Otrzymana réznica nie wyniosta 3 punktéw, w zwigzku z czym
mozna wnioskowac¢,ze zmiana nie byta istotna klinicznie. Zidentyfikowane dane dotyczace
minimalnej klinicznie istotnej réznicy dotyczg jednak znacznie dtuzszego okresu obserwacji
niz ten analizowany w ramach niniejszego opracowania (tj. 3 do 12 miesiecy), w zwigzku
z czym wnioskowanie na ten temat jest utrudnione. W opinii autorow niniejszego
opracowania redukcja wyniku w skali IPSS-QOL swiadczy o zmniejszeniu nasilenia objawdéw
choroby, co z duzym prawdopodobienstwem przektada sie na poprawe jakoéci zycia tych
chorych. Zaobserwowano trend polegajacy na zmniejszaniu nasilenia objawéw choroby
w czasie, w zwigzku z czym w dtuzszym okresie obserwacji wyniki prawdopodobnie bedg

mogty zosta¢ uznane za istotne klinicznie.

Whnioskowanie o istotnosci klinicznej dla objetosci moczu zalegajgcego po mikcji na
podstawie badania Ofsuki 2013 jest utrudnione ze wzgledu na krotki okres obserwacii
chorych oraz fakt, ze w opinii ekspertow brak jest jednoznacznych wytycznych w tym

zakresie.
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Tabela 12.

Punkt koncowy Badanie

Zmiana liczby epizodéw

Definicja

Skutecznos¢é

Oceniano $rednig zmiane liczby epizodéw nietrzymania moczu
w ciggu doby. Nie podano dokfadnej definicji dla tego punktu
koncowego.

Kierunek zmian

Im wigksza redukcja
wyniku tym lepiej.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej dla wybranych punktow koncowych uwzglednionych w analizie na
podstawie badan ARIES, CAPRICORN, Otsuki 2013, SCORPIO oraz TAURUS

Istotnos¢ kliniczna

Odnaleziono dane
w EMA assessment
report z 2012 r. [3]
dotyczgce lekéw
antymuskarynowych, w
ktérym podano
informacje, ze za wynik
klinicznie istotny
przyjmuje sig¢ poprawe w
zakresie nietrzymania
moczu wyrazong jako co
najmniej 50% redukcja
nietrzymania moczu.

Oceniano $rednig zmiane liczby mikcji w ciggu doby. Nie podano
doktadnej definicji dla tego punktu koncowego.

Im wieksza redukcja
wyniku tym lepiej.

b/d

: : SCORPIO
nietrzymania moczu

Zmiana czestosci mikcji SCORPIO

Zmiana wyniku Otsuki 2013

kwestionariusza OABSS

Kwestionariusz OABSS (ang. overactive bladder symptoms
scores) przeznaczony jest dla chorych z objawami OAB. Za
pomocg odpowiedzi na 4 pytania zamkniete pozwala na
samoocene czestosci 4 objawow: czestomoczu w ciggu dnia,
czestomoczu w ciggu nocy, parcia naglacego oraz nietrzymania
moczu z parcia naglacego. Wynikiem kwestionariusza jest suma
wynikow 4 wyzej wymienionych objawdw.

Suma punktow Swiadczy
posrednio o nasileniu
dolegliwo$ci; wyzszy

wynik oznacza wysokg
czestos¢ wystepowania
objawéw choroby.

Przyjmuje sig, ze
minimalna klinicznie
istotna réznica wynosi 3
punkty. Dane dotyczyty
chorych na OAB, w
wiekszosci kobiet
wczesniej nieleczonych
z tego powodu. Okres
obserwacji wynosit 12
tygodni [5].
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Punkt koncowy

Jakos¢ zycia oceniana za
pomoca kwestionariusza
IPSS

Objetos¢ moczu zalegajacego
po mikcji

Powazne zdarzenia sercowo-
naczyniowe (APTC/MACE)

Zrédio: opracowanie wiasne

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Badanie Definicja
Przyjmuje sig, ze
minimalna klinicznie
Jakos$¢ zycia oceniono za pomocg kwestionariusza istotna réznica wynosi 3
Miedzynarodowej Skali Punktowej Objawéw Towarzyszacych L. punkty. Dane
Chorobom Prostaty (ang. International Prostate Symptom Score). | Suma p(;mktow svy;adpzy przedstawiono dla
Otsuki 2013 Kwestionariusz IPSS jest narzedziem przeznaczonym do dglzzrlievvgé?:i?irr;a\?\;izlr(“suza dorostych mezczyzn z
samooceny nasilenia objawéw spowodowanych przez tagodny suma punktéw tym dolegliwosciami ze
rozrost gruczotu krokowego. Sktada sig tacznie z 8 pytan: 7 pytan | y;jegliwosci sa wisksze. strony dolnych drog
dotyczy objawdw, 1 pytania dotyczy jakosci zycia chorego. Suma moczowych. Okres
wynikéw okresla nasilenie objawdw. obserwacji wynosit od 3
do 12 miesiecy
[9, 65].
Brak jest
jednoznacznych
wytycznych co do
klinicznie znamiennej
objetosci moczu
zalegajacego. Ocenia
sie, ze w populacji
Oceniano $rednig zmiane objeto$ci moczu zalegajgcego w Im nizsza objetosé kobiet z pecherzem
Otsuki 2013 pecherzu po mikcji. W publikacji nie przedstawiono definicji dla moczu zalegajgcego po nadreaktywnym mniej
tego punktu koncowego. mikcji tym lepiej. niz 10% ma zaleganie
moczu wigksze niz 100
ml. Wiekszos$¢ badan
wskazuje wiasnie na
wartos¢ 100 ml jako
graniczng dla klinicznie
nieistotnego zalegania
moczu [48]
Bezpieczenstwo
Wszystkie zgony oraz ciezkie zdarzenia o potencjalnej przyczynie . . .
c Aélgllg(S)RN sercowo-naczyniowej bylty oceniane przez niezalezng komisje Zdari?nu_e ocel?lano jako
! kania wedtug kryteriéw powiktahn zakrzepowo-zatorowych powlkianie zaxrzepowo- b/d
SCORPIO, orze . riow p . \ zatorowe Iub nie
TAURUS (ang. Antiplatelet Trialists’ Collaboration/Major Adverse 2aKIZEDOWO-zatorowe.
powo-zatorowe

Cardiovascular Events (APTC/MACE).
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8.8.3. Ocena homogenicznosci

Wstepna ocena homogenicznosci badan zostata przeprowadzona pod wzgledem dtugo$ci

okresu obserwacji.

W szczegdtowej ocenie homogenicznosci uwzgledniono badania z okresem obserwacii

wynoszgcym 12 tygodni.

Nalezy wspomnie¢, ze randomizowane badanie Nitti 2013b nie zostalo uwzglednione
w tej ocenie poniewaz uznano, iz znacznie rozni sie ono od pozostatych badan, przede
wszystkim pod wzgledem aspektow zwigzanych z badang populacjg (badanie jako jedyne
dotyczyto chorych z objawami ze strony dolnego odcinka drég moczowych i przeszkoda

podpecherzowg). Wyniki tego badania nie byty zestawiane z wynikami innych badan.

Przeprowadzono szczego6towg ocene homogenicznosci 6 randomizowanych badan: ARIES,
CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO, SYMPHONY oraz Yamaguchi 2014. Wstepnej oceny
homogenicznoéci tych badan dokonano na podstawie analizy ich metodyki, populacji oraz
interwencji. Ocena ta nie wykazata podstaw do nieprzeprowadzenia metaanaliz danych
z tych badan, gdyz wszystkie oceniane badania charakteryzujg sie zblizong metodyka.
Kryteria witgczenia co do kluczowych cech nie roznity sie pomiedzy badaniami. Ponadto we

wszystkich badaniach sposob i schemat leczenia byt taki sam.

Jedynym ograniczeniem, ktére wptyneto na obnizenie dwéch ocen homogenicznosci
w zakresie populacji do niskiej wigze sie z zastosowaniem odmiennego sposobu
definiowania typow OAB w badaniu SYMPHONY. Uznano jednak, ze cecha ta nie wptywa

znaczgco na 0golng ocene homogenicznosci analizowanych badan.

Szczegotowe zestawienie dotyczgce charakterystyk wyzej wymienionych badan oraz oceny

ich homogenicznosci zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 13).
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Tabela 13.
Podsumowanie oceny homogenicznosci badan ARIES, CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO, SYMPHONY, Yamaguchi 2014

Poréwnywane badania

Homoge-
nicznosé
DRAGON CAPRICORN SCORPIO SYMPHONY Yamaguchi 2014 Grupy

- badane

Liczba chorych Srednia

Homoge-
nicznosé
Grupy
kontrolne

Srednia

) Odsetek mezczyzn 27,1 23,8 10,8 9,0 31,1 30,5 27,6 27,9 33,3 33,3 15,7 15,8 Srednia Srednia
N
L2 . S 59,2 60,1 56,9 57,1 60,3 58,2 59,1 59,2 53,4 54,6 58,3 58,2
"g SEEURVERCIES N 135) | (138) | (125) | (129) | (1222) | (13.73) | (12.36) | (12.30) | (14.0) | (13.4) | (13.88) | (14.18)| Wysoka | Wysoka
o
€ Nietrzymanie 13
o : 5 124 74 164 117 192 201 18 14 : . . .
S moczu z parcia (31.8) (28,6) 67 (40,1) (44.6) (38,5) (28,2) (40.6) (41.9) 23,4y | (17,5 b/d b/d Srednia Srednia
Q naglacego
= I —
'? Typ Nietrzymanie
OAB moczu z 156 176 52 148 137 108 102 10 . .

© *k
T ,n ——— 36,7) | 406) |47 @8N 313) | 347 | 330 | 228 | @13 | (130 |23 b/d b/d Niska Niska
s (%) mieszanych
o I —
) ;
o Parcie nagiace | pup VRN EIPEY 114 161 173 177 48 55

zczesto;noczem (31,5) (30,7) b/d b/d (26,8) (38.8) (36.6) (36.9) 62,3y | (68.8) b/d b/d Niska Niska
Leczenie farmakologiczne z

oo 77 71 206 217 240 238 38 40 233 240 : . . .

powodu OAB w wywiadzie, b/d b/d 46,1y | (42.8)" (48,4) (52,3) (50,7) (49.6) (49,4 | (50,0 (63,1) (65,2) Srednia Srednia

n (%)
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Interwencja

ARIES

MIR PLC

DRAGON

MIR ‘ PLC‘ MIR ‘ PLC ‘ MIR

Poréwnywane badania

CAPRICORN

SCORPIO

PLC

SYMPHONY

MIR PLC

Yamaguchi 2014

MIR PLC

Homoge-
nicznos¢

Homoge-
nicznos¢é
Grupy
badane

Grupy
kontrolne

Randomizacja

Zaslepienie

Metodyka badania

Liczba osrodkow

Ocena w skali Jadad

dl\?llijlgt\';]vy doustn doustny doustn doustny doustny doustny doustny doustn
dawce | e PLC MIR w e PLC MIRw | doustne MIRw | doustne MIRw | doustne MIR w e PLC
-’ | dawce ' | dawce PLC, dawce PLC, dawce PLC, dawce -~
50 mg, | codzie 50 codzie 50 dzi 50 dzi 50 dzi 50 codzie
codzien nnie mg, nnie mg, [ coazienn mg, | coazienn mg, | codzienn mg, nnie Wysoka Wysoka
nie 1767 codzienn . codzienn | ie przez | codzienn | ie przez |codzienni | ie przez | codzienn (767
p ie przez P ie przez | okres 12 | ie przez | okres 12 | e przez | okres 12 | ie przez p
przez okres okres 12 okres okres 12 tyg okres 12 tyg okres 12 tyg okres 12 okres
okres 12 | 12 tyg. 12 tyg. ’ ’ ’ 12 tyg.
tyg. tyg. tyg. tyg. tyg. tyg.
Tak Tak Tak Tak Tak Tak Wysoka
Okres wstepny — | Okres wstepny — _ _ _ Okres wstepny —
pojedyncze, okres | pojedyncze, okres 2!(efdean§g?Ponkyr os 2!2'33:;;?%% s ?)!ggsnvéie%z os pojedyncze, okres
aktywnego aktywnego pojedy ’ : pojedy ' ; pojedy ’ : aktywnego Wysoka
| ) ) aktywnego leczenia | aktywnego leczenia | aktywnego leczenia )
eczenia - leczenia - o o o leczenia -
" e - podwdjne - podwdjne - podwdjne e
podwajne podwdjne podwajne
b/d
. b/d
132 (USA 84 (Europa 151 (56 Europy : 189 (Europa (wskazano jedynie, .(wskgzar)o .
. ;A 95 z Ameryki , , A ; jedynie, ze Srednia
i Kanada) i Rosja) i d i Australia) ze badanie byto .
Potnocnej) ) . badanie byto
wieloosrodkowe) . .
wieloosrodkowe)
5/5 3/5 3/5 5/5 5/5 5/5 Wysoka

zadna z nich skuteczna”, pozostate mozliwosci odpowiedzi obejmowaty: ,nie” oraz ,terapia nielekowa”;
**dla N=77 w grupie MIR oraz N=80 w grupie PLC;
*w badaniu SYMPHONY jako typ: czestomocz/parcie naglgce bez nietrzymania moczu;
Zrédto: opracowanie wiasne

*wynik obliczono na podstawie dwéch odpowiedzi, ktérych udzielili chorzy uczestniczacy w badaniu: ,tak, co najmniej jedna skuteczna” oraz ,tak, przy czym
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Szczegdtowa ocena homogenicznosci zostata przeprowadzona dla tych zestawien badan,

ktére potencjalnie mogtyby by¢ metaanalizowane.

Zestawien dokonano na podstawie dlugosci okresu obserwacji, ktéry we wszystkich
badaniach wynosit 12 tygodni oraz wspdlnych (tak samo zdefiniowanych) punktow

koncowych.
Przeprowadzenie metanaliz danych mozliwe byto w nastepujgcych grupach badan:

ARIES, CAPRICORN;

CAPRICORN, SYMPHONY;

DRAGON, Yamaguchi 2014;

SYMPHONY, SCORPIO;

SYMPHONY, Yamaguchi 2014;

ARIES, CAPRICORN, SCORPIO;

ARIES, CAPRICORN, SYMPHONY;

ARIES, SYMPHONY, Yamaguchi 2014;

DRAGON, SCORPIO, Yamaguchi 2014;

ARIES, CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO,;
ARIES, CAPRICORN, SCORPIO, SYMPHONY,
ARIES, CAPRICORN, SCORPIO, Yamaguchi 2014;
ARIES, CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO, SYMPHONY, Yamaguchi 2014;

Szczegotowe zestawienie grup badan poddanych metaanalizom wraz z oceng
homogenicznosci oraz punktami koricowymi poddanymi metaanalizie zamieszczono w tabeli

ponizej.

Tabela 14.
Podsumowanie grup badan poddanych metaanalizie wraz z oceng homogenicznosci
oraz zestawieniem wspdlnych punktéw koncowych

Grupy badan poddane Homogenicznosé Wspodlne punkty konncowe poddane
metanalizie badan metaanalizie

Zdarzenia niepozadane:
zakazenie goérnych drég oddechowych.
Zdarzenia niepozadane:
zawroty glowy.

ARIES, CAPRICORN Wysoka

CAPRICORN, SYMPHONY Srednia

Dziatania niepozadane:

DRAGON, Yamaguchi 2014 Srednia zaparcia;

podwyzszony poziom
gammaglutamylotransferazy;
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Grupy badan poddane
metanalizie

SCORPIO, SYMPHONY

SYMPHONY, Yamaguchi 2014

ARIES, CAPRICORN,
SCORPIO

ARIES, CAPRICORN,
SYMPHONY

ARIES, SYMPHONY,
Yamaguchi 2014

DRAGON, SCORPIO,
Yamaguchi 2014

ARIES, CAPRICORN,
DRAGON, SCORPIO

ARIES, CAPRICORN,
SCORPIO, SYMPHONY

ARIES, CAPRICORN,
SCORPIO, Yamaguchi 2014

ARIES, CAPRICORN,
DRAGON, SCORPIO,
SYMPHONY, Yamaguchi 2014

Zrédto: opracowanie wiasne

Homogenicznos¢
badan

Srednia

Wspoélne punkty koncowe poddane
metaanalizie
Zdarzenia niepozadane:
zaparcia;
grypa.

Srednia

Dziatania niepozadane:
ciezkie dziatania niepozadane ogdtem.

Wysoka

Zdarzenia niepozadane:

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
(APTC/MACE).
Zdarzenia niepozadane szczegdlnego
zainteresowania:
nadwrazliwosé;
omdlenie/atak;
arytmia serca;
nadcisnienie;
zaburzenia czynnosci watroby;
zatrzymanie moczu;
czestoskurcz komorowy typu torsade de
pointes/ wydtuzenie odstepu QTc;

Srednia

Zdarzenia niepozadane:
tachykardia.

Srednia

Zgony

Srednia

Dziatania niepozagdane:
suchos¢ w jamie ustne;j.

Srednia

Dziatania niepozadane:
bol gtowy.

Srednia

Zdarzenia niepozadane:

zakazenie drog moczowych;
zapalenie nosogardzieli;

bdl gtowy;

nadcisnienie;

suchos$¢ w jamie ustnej;

Wysoka

Dziatania niepozadane:
nadcisnienie.

Srednia

Dziatania niepozadane:
dziatania niepozgdane ogotem.
Zdarzenia niepozadane:
zdarzenia niepozadane ogoétem;
ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem.

W wyniku powyzszej analizy nie wykazano znamiennej heterogenicznosci badan, w zwigzku

z czym, w przypadku uzyskania heterogenicznosci na poziomie analizy ich wynikow

konieczne bedzie zastosowanie do analizy metody efektéw losowych.
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Nie przeprowadzono analizy homogenicznosci dla wynikdw skutecznosci pochodzacych
z Raportu STA. W przypadku tej publikacji wykorzystano dane dotyczgce skutecznosci
w populacji chorych leczonych mirabegronem w Il linii, przedstawione w tej publikaciji
wytgcznie w postaci skumulowanego wyniku 3 badan pierwotych wigczonych do niniejszej
analizy (ARIES, CAPRICORN, SCORPIO). W badaniach pierwotnych nie zaprezentowano
charakterystyki demograficznej dla wskazanej powyzej grupy chorych, jak réwniez nie
przedstawiono w kazdym z nich wynikow skutecznosci w podziale ze wzgledu na linie
leczenia. W zwigzku z powyzszym uznano, ze przeprowadzenie oceny homogenicznosci
bedzie niewiarygodne. Ponadto w badaniach DRAGON, SYMPHONY oraz Yamaguchi 2014
nie oceniano wynikow skutecznosci w populacji chorych leczonych mirabegronem w Il linii
leczenia, w zwigzku z czym odstgpiono od przeprowadzania szczegdtowej oceny

homogenicznosci dla punktéw korncowych dotyczgcych skutecznosci.
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9. Ocena skutecznosci MIR w poréwnaniu z PLC na
podstawie badan randomizowanych

Ocena skutecznosci mirabegronu wzgledem placebo zostata wykonana na podstawie
wynikéw z badania SCORPIO (publikacja Khullar 2013b [76]) oraz skumulowanych wynikéw
z badah ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (publikacja Raport STA 2013 [72]) dla okresu

obserwacji wynoszacego 12 tygodni.

Analizy dokonano jedynie dla populacji chorych wczesniej leczonych lekami

antymuskarynowymi.
Ocenie poddano nastepujgce punkty koncowe:

Srednia zmiana liczby epizoddw nietrzymania moczu w ciggu doby u chorych

wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi ogétem oraz w podgrupach:

chorzy, ktérzy przerwali wczesniejsze leczenie z powodu niewystarczajgcej

skutecznosci;

chorzy, ktérzy przerwali wczesniejsze leczenie z powodu niskiej toleranciji

leku;

Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby u chorych

wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi (wynik skumulowany);

Srednia zmiana liczby mikcji w ciggu doby u chorych wczesniej leczonych lekami

antymuskarynowymi ogdtem oraz w podgrupach:

chorzy, ktérzy przerwali wczeéniejsze leczenie z powodu niewystarczajgcej

skutecznosci;

chorzy, ktérzy przerwali wczesniejsze leczenie z powodu niskiej toleranciji

leku;

Srednia zmiana liczby mikcji w ciggu doby u chorych wczesniej leczonych lekami

antymuskarynowymi (wynik skumulowany).

Ocena skutecznosci obejmowata analize zmiennych ciggtych, dla ktérych obliczano réznice

Srednich (MD), ktérg przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.
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Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktéw koncowych, w ktérych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny statystycznie na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy
wynik, a jednoczes$nie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktow konhcowych,
w ktorych redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzysé grupy badane;j,
gdy byt nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku,

a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera.

Dokfadny opis sposobu interpretacji zastosowanych parametréw zamieszczono w rozdziale
8.6. Szczegdtowa analiza dla poszczegolnych punktéw koncowych zostata przedstawiona

w rozdziatach ponize;j.

9.1. Epizody nietrzymania moczu w ciggu doby

Wyniki dotyczace liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby w czasie 12 tygodni
obserwacji oceniono na podstawie badania SCORPIO (publikacja Khullar 2013b).
Przedstawiono réwniez wynik skumulowany z 3 badan (ARIES, CAPRICORN
i SCORPIO), pochodzgcy z publikacji Raport STA 2013.

Analiza zostata przeprowadzona dla populacji chorych wczesniej leczonych lekami

antymuskarynowymi ogotem oraz w dwéch podgrupach.

Roéznica $rednich dla wyniku ogdtem wyniosta -0,48 (95% CI: -0,90; -0,06) i byta

statystycznie istotna na korzys¢ MIR.
Wyniki analizowane w dwéch podgrupach dotyczyty chorych, ktérzy:

przerwali wczesniejsze leczenie z powodu niewystarczajgcej skutecznosci;

przerwali wczesniejsze leczenie z powodu niskiej tolerancji leku.
Roznica Srednich dla pierwszej z wyzej wymienionych grup byta znamienna statystycznie na
korzys¢ MIR, natomiast w drugiej podgrupie nie wykazano znamiennych statystycznie réznic

pomiedzy MIR i PLC.

Szczegotowe zestawienie danych zamieszczono w tabeli ponizej.




Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 116
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Tabela 15.

Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciagu doby
u chorych wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi w czasie 12 tygodni,
na podstawie badania SCORPIO (publikacja Khullar 2013b)

\ MIR PLC
Badanie

(publikacja) Bunktkoncewy Srednia

. -1,48 -1,0 -0,48
Ogdtem 1.92) | 18| (1.94) | 97 | (c0.90:-0,06) | TAK
Przerwanie
Zmiana wczeshiejszego
SCORPIO liczby leczenia z powodu (211653) 105 ('3’1827) 12 | :_3%'-?319) TAK
(Khullar epizodow | jego niewystarczajacej ’ ’ At
2013b) nietrzymania skutecznosci
moczu .
Przerwanie
wczesniejszego -1,53 -1,29 -0,24
leczeniazpowodu | (212) | ° | 210) | *® | (-1,08;060) | NE
niskiej tolerancji leku

Zrédio: opracowanie wiasne

W ramach wynikdw dotyczgcych nietrzymania moczu oceniono rowniez Srednig zmiane
liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby u chorych wczesniej leczonych lekami
antymuskarynowymi na podstawie skumulowanych wynikéw z badan ARIES, CAPRICORN
i SCORPIO (publikacja Raport STA 2013).

Roéznica $rednich wyniosta -0,57 (95% CI: -0,81; -0,33), co wskazuje na znamienng

statystycznie przewage mirabegronu nad placebo.
Szczegdbtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 16.

Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby u chorych
wczesniej leczonych w czasie 12 tygodni, na podstawie zbiorczych wynikéw badan
ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO (publikacja Raport STA 2013)

_ MIR PLC
Badanie Punkt konicowy a

(publikacija) Srednia (SD) N  S$rednia (SD) N (95% ClI)

ARIES,
CAPRICORN, Zmiana liczby
Slede) s [o] ] epizodow nietrzymania | -1,49 (1,98) -0,92 (1,98)
(Raport STA moczu
2013)

-0,57
(-0,81; -0,33)

Zrodto: opracowanie wiasne
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9.2. Liczba mikcji w ciggu doby

W badaniu SCORPIO (publikacja Khullar 2013b) oceniono réwniez liczbe mikcji w ciggu

doby ogétem oraz w podgrupach.

Analiza wynikéw w czasie 12 tygodni wykazala istotne statystycznie réznice na korzys¢ MIR

w odniesieniu do nastepujgcych punktéw kohcowych:

srednia zmiana liczby mikcji w ciggu doby ogdtem u chorych wczesniej leczonych
lekami antymuskarynowymi;
Srednia zmiana liczby mikcji w ciggu doby u chorych, ktorzy przerwali wczesniejsze

leczenie lekami antymuskarynowymi z powodu niewystarczajgcej ich skuteczno$ci.

W grupie chorych, ktérzy zaniechali wczes$niejszej terapii z powodu niskiej tolerancji leczenia

nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami MIR oraz PLC.
Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 17.

Srednia zmiana liczby mikcji w ciggu doby u chorych wczesniej leczonych lekami
antymuskarynowymi w czasie 12 tygodni, na podstawie badania SCORPIO (publikacja
Khullar 2013b)

MIR PLC
Badanie mMD

(publikacja) Punkt koncowy Srednia N Srednia . (95% Cl)

(SD) (SD)

. -1,74 -1,06 -0,68
Ogoétem (2,48) 240 (2.47) 238 (-1,12: -0,24) TAK
Przerwanie
wczesniejszego
N Zmiana | 'ecZeniaz powody (21563?) 160 (215023) 159 | 4 A 4 | TAK
(Khullar czestosci niewysjta?'czajqcej ’ ’ e
AR mikcji skutecznosci
Przerwanie
wczeshiejszego -1,72 -0,95 -0,77
leczeniaz powodu | (2558) | °° | (256) | 88 | (-1.64:010) | NIE
niskiej tolerancji leku

Zrédto: opracowanie wtasne

W odniesieniu do czestosci mikcji w ciggu doby, analize przeprowadzono réwniez na
podstawie zbiorczych danych z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (publikacja Raport
STA 2013).
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Na jej podstawie wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ MIR w stosunku do
sredniej zmiany liczby mikcji w ciggu doby u chorych wczesniej przyjmujgcych leki

antymuskarynowe.
Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 18.

Srednia zmiana liczby mikcji w ciagu doby u chorych wczesniej leczonych w czasie
12 tygodni, na podstawie zbiorczych wynikéw badan ARIES, CAPRICORN oraz
SCORPIO (publikacja Raport STA 2013)

Badanie Punktkorcowy R PO mD
(publikacja) Srednia(SD) N  Srednia (SD) (95% Cl)

ARIES,

CAPRICORN,
SCORPIO
(Raport STA
2013)

Zmiana czestosci
mikcji

-0,74

-1,67 (2,57) -0,93 (2,57) (-1,01: -0,47)

Zrédto: opracowanie wtasne

10. Podsumowanie oceny skutecznosci MIR vs PLC
na podstawie badan randomizowanych

Ocene skutecznosci mirabegronu wzgledem placebo przeprowadzono na podstawie badania
SCORPIO (publikacja Khullar 2013b) oraz zbiorczych wynikow 2z badan ARIES,
CAPRICORN i SCORPIO (publikacja Raport STA 2013).

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy skutecznosci

oceniono wedtug zalecen GRADE [4].

Metodyka badan wigczonych do analizy nie budzita zastrzezen. Nie zidentyfikowano
ograniczen, ktére mogtyby stanowi¢ podstawe do obnizania ogdinej oceny jakosci, dlatego
oceniono je na wysokg. Byly to badania randomizowane, podwdjnie zaslepione, a utrata
chorych z badania zostata udokumentowana. Raportowano wszystkie zatozone w analizie
punkty koncowe. Ograniczeniem w badaniu CAPRICORN jest brak opisu metody

randomizacji i zaslepienia.

Na podstawie powyzszej oceny uznano, ze wyniki tych trzech badan cechujg sie wysoka
jakoscig, jednoczesnie w ramach publikacji Raportu STA 2013 przedstawiono jedynie wyniki
skumulowane, co uniemozliwito poddanie ocenie ich homogenicznosci, dlatego jakos¢ tych

danych oceniano jako srednig.
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Wage punktow koncowych, w ktérych oceniano zmiane czestosci nietrzymania moczu oraz
mikcji w ciggu doby oceniono jako wysokg, poniewaz sg to punkty koncowe dotyczace

nasilenie kluczowych objawéw OAB.

Wyniki analizy w odniesieniu do wiekszosci punktéow koncowych dotyczacych zmian liczby
epizodow nietrzymania moczu oraz czestosci mikcji w ciggu doby u chorych wczesniej
poddanych terapii lekami antymuskarynowymi wskazujg na znamienng statystycznie wyzsza

skutecznos¢ mirabegronu wzgledem placebo w czasie 12 tygodni.

Jedynie wyniki dotyczagce podgrupy chorych, ktérzy przerwali uprzednie leczenie lekami
antymuskarynowymi ze wzgledu na ich niskg tolerancje wskazujg na brak roznic w

skutecznosci pomiedzy MIR i PLC.

Szczegdbtowe zestawienie punktow kohcowych analizowanych w ramach oceny skutecznosci

MIR wzgledem PLC oraz ich ocene w skali GRADE przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 19.
Podsumowanie oceny skutecznosci dla poréwnania mirabegronu wzgledem placebo u chorych uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi dla okresu obserwacji wynoszacego 12 tygodni

Parametr istotnie Parametr istotnie
statystycznie korzystny statystycznie
dla MIR niekorzystny dla MIR

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

Waga

Jakos¢ punktu

wynlkoyv w koncowego
skali

e kali
GRADE WS
MD MD MD GRADE

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

Punkt kofcowy (przewaga MIR) (przewaga PLC)

Zmiana czestosci nietrzymania moczu w ciaggu doby

Zmiana liczby epizodow nietrzymania MD=-0,48
moczu: ogélem 1 (n/d) (-0,90; -0,06) n/d n/d Wysoka Wysoka
Zmiana liczby epizodéw nietrzymania
moczu: przerwanie wczesniejszego MD=-0,76
leczenia z powodu jego 1 (n/d) (-1,33:-0,19) n/d n/d Wysoka Wysoka
niewystarczajacej skutecznosci
Zmiana liczby epizodéw nietrzymania
moczu: przerwanie wczesniejszego MD=-0,24
leczenia z powodu niskiej tolerancji 1 (n/d) n/d n/d (-1,08; 0,60) Wysoka Wysoka
leku
Zmiana liczby epizodéw nietrzymania " MD=-0,57 .
oz 3 (n/d) (:0,81: -0,33) n/d n/d Srednia Wysoka
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Punkt koncowy

Zmiana czestosci mikcji: ogétem

Zmiana czestosci mikcji: : przerwanie
wczesniejszego leczenia z powodu jego
niewystarczajacej skutecznosci

Zmiana czestosci mikcji: przerwanie
wczeshiejszego leczenia z powodu
niskiej toleranciji leku

Zmiana czestosci mikcji

Zrédto: opracowanie wiasne

Parametr istotnie
statystycznie
niekorzystny dla MIR
(przewaga PLC)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla MIR
(przewaga MIR)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

Jakosé
wynikow w
skali

GRADE
MD MD MD

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

Zmiana czestosci mikcji w ciggu doby

Waga
punktu
koncowego
w skali
GRADE

1 (n/d) 12 08 n/d n/d Wysoka Wysoka
1 (n/d) (_':""3:;‘_%%%) n/d n/d Wysoka Wysoka
1 (n/d) n/d n/d (-|\1A,24=,;-%,71{)) Wysoka Wysoka
3 (n/d)* (_'1\/!(? 1=’ _(_)(’)’7:7) n/d n/d Srednia Wysoka

*wynik skumulowany z 3 badan randomizowanych: ARIES, CAPRICORN, SCORPIO;
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11. Ocena bezpieczenstwa MIR w poréwnaniu z PLC
na podstawie badan randomizowanych

Ocena bezpieczenstwa mirabegronu wzgledem placebo zostata wykonana na podstawie
6 badan randomizowanych: ARIES (publikacje Nitti 2013a [79] i Raport STA 2013 [72]),
CAPRICORN (publikacje Herschorn 2013 [74] i Raport STA 2013 [72]), DRAGON (publikacje
Chapple 2013b [69] i Raport STA 2013 [72]), SCORPIO (publikacje Khullar 2013a [75]
i Raport STA 2013 [72]), SYMPHONY (publikacja Abrams 2014 [66]), Yamaguchi 2014
(publikacje Yamaguchi 2014 [88] i Raport STA 2013 [72]) oraz skumulowanych wynikow
z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (publikacja Nitti 2013c [80] i Nitti 2014 [82]) dla
okresu obserwacji wynoszgcego 12 tygodni w odniesieniu do nastepujgcych kategorii

punktow koncowych:
czesto$¢ wystepowania zgonow;

czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych, w tym:
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem;
czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych;
czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego;
czestos¢ wystepowania zaburzen w obrebie oka;
czestos¢ wystepowania zaburzen serca;
czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych;
czestos¢ wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych;
czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drég moczowych;
czestos¢ wystepowania zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania;
czestos¢ wystepowania zaburzen wynikow badan laboratoryjnych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym:

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogotem;
czesto$¢ wystepowania zakazen i infestacji;

czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu immunologicznego;
czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego;
czestos¢ wystepowania zaburzen w obrebie oka;

czestosC wystepowania zaburzen serca;

czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych;
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czestos¢ wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych;

czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i drog zétciowych;

czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych;

czestos¢ wystepowania zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania;
czestos¢ wystepowania zaburzen wynikow badan laboratoryjnych;

czestosé wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych.

W przypadku oceny bezpieczenstwa analizowano wyniki badan niezaleznie od linii leczenia.
Przyjeto zatozenie, Zze linia leczenia nie bedzie miata wplywu na czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych. Przyjecie takiego zatozenia umozliwia fakt,
ze w przypadku kazdego z wigczonych badah uwzgledniony zostat wstepny okres badania

(tzw. run-in).

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie rowniez NNT i NNH. Dla zmiennych ciggtych obliczano réznice

Srednich (MD). Kazdy z parametréw przedstawiano z 95% przedziatem ufnosci.

W odniesieniu do negatywnych punktéw koncowych (np. ciezkie zdarzenia niepozgdane
ogotem) warto$¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem w czasie
12 tygodni parametr OR wyniost 0,32 (95% CI: 0,10; 1,01), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej mirabegronem stanowi 32% tej szansy
w grupie kontrolnej przyjmujgcej placebo. Na podstawie przedziatdbw ufnosci mozna

stwierdzic, ze réznica ta nie jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,02 (95% ClI: -0,04; -0,001), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o0 2% nizsze
w grupie leczonej MIR niz w grupie PLC. Zgodnie z wartosciami przedziatow ufnosci, roznica

ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 50 (95% CI: 25; 1 000),
CO oznacza, ze nalezy poddaé¢ 50 chorych leczeniu mirabegronem zamiast placebo, aby

unikng¢ wystgpienia jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego w czasie 12 tygodni.

Szczegobtowy opis sposobu interpretacji parametréw OR, RD, NNT i NNH zamieszczono

w rozdziale 8.6.
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11.1.Zgony

Analiza wynikow badan ARIES, SYMPHONY oraz Yamaguchi 2014 nie wykazata istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania zgondéw w czasie

12 tygodni obserwaciji.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 23.1.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 12 tygodni na podstawie badan ARIES
(publikacja Nitti 2013a), SYMPHONY (publikacja Abrams 2014) oraz Yamaguchi 2014

Badanie Punkt MIR ‘ PLC OR RD
(publikacja) koncowy n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)

e 0,14 -0,00
ARIES (Nitti 2013a) 0(0,0) | 442 | 1(0,2) | 453 (0,003: 6,99) | (-0,01; 0,004) NIE
SYMPHONY Niemozliwe 0,00
(Abrams 2014) 0(0.0) | 78 1 0(00) | 81 | 45 opliczenia | (-0,02;0,02) | NE
. Niemozliwe 0,00
Yamaguchi 2014 Zgony* 0(0,0) | 379 | 0(0,0) | 379 do obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
Peto OR 0.00
Wynik metaanalizy 0(0,0) | 899 | 1(0,1) | 913 0,14 o NIE
’ (-0,01; 0,002)
(0,00; 6,99)
o 0,14 -0,00
Nitti 2013c 0(0,0) |1375| 1(0,1) | 1380 (0,003: 6,85) | (-0,003: 0,001) NIE

*w publikacji Nitti 2013c, skumulowany wynik dot. zgondéw na podstawie badah ARIES, CAPRICORN
oraz SCORPIO;
Zrodto: opracowanie wtasne

11.2.Dziatania niepozadane

11.2.1. Dziatania niepozgadane ogdétem

Metaanaliza wynikdw badan ARIES, CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO, SYMPHONY oraz
Yamaguchi 2014 nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie

czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych ogotem w czasie 12 tygodni obserwaciji.

Ro6znic znamiennych statystycznie nie wykazano rowniez w ramach czestosci wystepowania
ciezkich dziatan niepozgdanych ogotem w czasie 12 tygodni, ocenianych w ramach
metaanalizy badan SYMPHONY i Yamaguchi 2014 oraz oddzielnie analizowanego badania
Nitti 2013c.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 23.2.1.
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Tabela 21.

Czesto$s¢ wystepowania dzialan niepozadanych ogoétem oraz ciezkich dziatan
niepozadanych ogétem w czasie 12 tygodni na podstawie badan ARIES (publikacja
Raport STA 2013), CAPRICORN (publikacja Raport STA 2013), DRAGON (publikacja
Chapple 2013b), Nitti 2013c, SCORPIO (publikacja Raport STA 2013), SYMPHONY
(publikacja Abrams 2014) oraz Yamaguchi 2014

Badanie Punkt MIR PLC OR RD o
(publikacja) koricowy n (%) ‘ N n (%) N (95% ClI) (95% Cl)
ARIES
80 66 1,30 0,04
el S 18,1) | **2 | (ae)| 4% | (091:185 | (001:008) | NE
2013)
CAPRICORN
76 77 0,97 -0,01
R 17.3) | 449 |78y | *33 | (068137 | (006005 | NE
2013)
DRAGON
38 26 1,60 0,07
(Chapple 169 169 g 001 NIE
S Dsiatania | 229 (15.4) (0,92:2,77) | (-0,01;0,15)
(Ifac?)ftl:.’sl?A nlegggf‘::ne 100 1 493 | 89 | 404 1,16 0,02 NIE
P (20,3) (18,0) (0,84:1,59) | (-0,03;0,07)
2013)
SYMPHONY 15 s | 14| s 1,14 0,02 NIE
(Abrams 2014) (19.2) (17.3) (0,51:2,55) | (-0,10;0,14)
Yamaguchi 93 91 1,03 0,01
2014 245) | 37° | 4a0)| 3 | (0.74:1.43) | (006:007) | NE
Wynik 402 363 1,14 0,02
metaanalizy 20,1) | 2997 | (18,1) | 2909 | (0,07;1,33) |(-0,004;0,04)| NE
SYMPHONY Niemozliwe do 0,00
(Abrams 2014) RN 0(00) | 78 |0(0,0)| 81 obliczenia | (-0,02;0,02) | NE
Yamaguchi dziatania Niemozliwe do 0,00
2014 niepozadane | 0 (0:0) | 379 10(0.0)) 379 | T icsenia | (:0,01;001) | NE
. ogotem - "
Wynik Niemozliwe do 0,00
metaanalizy 0(0,0) | 457 10(0,0) 460 obliczenia (-0,01; 0,01) NIE
Ciezkie
oy dziatania 1,17 0,00
o aner | 7(0.5) | 1375 |604)| 1380 | ool oo | o 00 ony | NIE
ogotem

*wynik przedstawia skumulowane dane na podstawie badan ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO;
nie wykonywano metaanalizy z wynikami z badan SYMPHONY oraz Yamaguchi 2014 ze wzgledu na
brak mozliwosci przyporzgdkowania wag badaniom uwzglednionym w publikacji Nitti 2013c;

Zrédto: opracowanie wlasne

11.2.2. Zaburzenia psychiczne

W badaniu DRAGON w czasie 12 tygodni w zadnej z grup nie odnotowano wystgpienia
jakichkolwiek zaburzen psychicznych, w zwigzku z czym réznica pomiedzy grupami nie byta

istotna statystycznie.

Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 22.
Czesto$¢ wystepowania zaburzen psychicznych w czasie 12 tygodni na podstawie
badania DRAGON (publikacja Chapple 2013b)

Badanie MIR ‘ PLC OR RD

Punkt koncowy IS

(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

DRAGON Zaburzenia
(Chapple psychiczne
2013b) ogotem

Niemozliwe 0,00
do obliczenia | (-0,01; 0,01)

Zrédto: opracowanie wiasne
11.2.3. Zaburzenia uktadu nerwowego

Na podstawie analizy wynikbw badania DRAGON nie stwierdzono istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy MIR i PLC w stosunku do czestosci wystepowania zaburzen uktadu

nerwowego ogoétem oraz czestosci wystepowania zawrotéw gtowy w czasie 12 tygodni.

Brak znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy MIR i PLC wykazata réwniez metaanaliza
wynikéw badan ARIES, CAPRICORN, DRAGON i SCORPIO w przypadku czestosci

wystepowania bolu glowy w czasie 12 tygodni.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 23.2.3.

Tabela 23.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ukladu nerwowego w czasie 12 tygodni na
podstawie badan ARIES (publikacja Raport STA 2013), CAPRICORN (publikacja
Herschorn 2013), DRAGON (publikacja Chapple 2013b) oraz SCORPIO (publikacja
Raport STA 2013)

Badanie MIR PLC OR RD NNH

Punkt koncowy IS

(publikacija) n (%) n(%)‘ N | (95%Cl)  (95%Cl)  (95%Cl)

Zaburzenia
D&AGON uktadu 171 0,02
(Chapple nerwowego | 10 (5:9)| 169 | 6(36) [ 169 | (061 | 05 | 0 NIE
2013b) ogotem 4,81)
ARIES 3,83 0,02 50
(Raport STA 11(2,5)| 442 | 3(0,7) | 453 | (1,06; (0,002, | 33750y | NIE
2013) 13,82) 0,03) '
CAPRICORN 0,43 -0,01
(Herschorn 4(0,9) | 440 | 9(2,1) | 433 | (0,13; (-0,03; n/d NIE
2013) B6l ol 1,41) 0,004)
6l glowy
DRAGON 1,26 0.01
(Chapple 5(30) | 169 | 4(24) | 169 | (033 | o500 N NIE
2013b) 4.77) ,03; 0,
SCORPIO 2,20 0,01
(Raport STA 13(2,6)| 493 | 6(1,2) | 494 | (0,83; (-0,003; n/d NIE
2013) 5,84) 0,03)
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Badanie I PLC OR RD NNH
(publikacja) y 95%Cl)  (95%Cl)  (95% Cl)
meltgg'r;;l;izy 22(1,4)

3,62)* 0,02)*

DRAGON 6,18 0,03

(Chapple éf“""zti‘z’f’!;‘;‘:;’) 6(36) | 169 | 1(06) | 169 | (0.74; | (-0,0006; nd | NIE

2013b) 9. 51.93) 0,06)

*w ramach analizy homogenicznosci wykazano, ze badania sg homogeniczne w zwigzku z czym
zgodnie z przyjetymi zatozeniami wynik przedstawiono metodg efektow losowych;
Zrodto: opracowanie wlasne

11.2.4. Zaburzenia w obrebie oka
W wyniku analizy statystycznej przeprowadzonej w odniesieniu do zaburzen w obrebie oka

ogoétem w czasie 12 tygodni nie stwierdzono istotnie statystycznie wyzszej czestosci jego

wystepowania w zadnej z ocenianych grup.
Wyniki zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania zaburzen w obrebie oka w czasie 12 tygodni na podstawie
badania DRAGON (publikacja Chapple 2013b)

Badanie Punkt koricowy MIR ‘ PLC OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)

IS

DRAGON Zaburzenia w

: 0,66 20,01
Chapple obrebie oka ’ '
( i e tom (0,11: 4,02) | (:0,03: 0,02)

Zrédto: opracowanie wtasne

11.2.5. Zaburzenia serca

Wyniki dotyczgce wystepowania zaburzeh serca w czasie 12 tygodni oceniono na podstawie
danych z badan DRAGON i Yamaguchi 2014.

Roznice istotng statystycznie na korzy$¢ PLC wykazano jedynie w odniesieniu do czestosci
wystepowania zaburzen serca ogétem, przy czym nalezy podkresli¢, ze dane dla zaburzen
serca ogoétem przedstawiono wytgcznie w jednym z badan randomizowanych. W przypadku

pozostatych punktéw korncowych nie stwierdzono réznic znamiennych statystycznie.

Szczegbtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 25.
Czesto$¢ wystepowania zaburzen serca w czasie 12 tygodni na podstawie badan
DRAGON (publikacja Chapple 2013b) oraz Yamaguchi 2014

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

NNH

(95% Cl)

IS

DRAGON .
(%%e Zabu;zgeér}leamserca @1y | 1%° | 06 | 1° (0,8;’%%,66) (0,084(;)‘(1),07) gé) TAK
nadllk(zyxgiriwa (0(,)0) 379 (073) 379 (0,0(())531;?3,82) (-0,0-?;,(())(,)005) n/d NIE
s | 8, (o 8, o | e | o, [ on e

> bacaka tisa - | 00) | 70 | 03| 7 | (0008;682) | (ooriopes | M |NE

Palpitacje (01,3) 379 (O(,)O) 379 (0,15?;”?2,38) (_0,08'300,01) nd | NIE

P Zai!ﬁﬁﬂiﬁe’;’im” (01,3) 379 (o(,)0) 379 (0,15?,::3)’?2,38) (-o,ogé);oo,m) nd | NIE
P nadkomorowe 05| 59 | 08| 72 | 011400 | (001 001 | M | NE

Do amorowe (0(,)0) 379 (0?5) 379 (0,0%’;13,16) (-0,(5?;’%?004) nid | NIE
Tachykardia (01’3) 379 (0?0) 379 (0,15?;’?2’38) (-0,08'5?;00,01) nd | NIE

Uderzenia goraca (0?0) 379 (0?0) 379 dr:iirt?lic::izlg\r/\?a (_01001’?8,01) n/d NIE

Zrédto: opracowanie wrasne

11.2.6. Zaburzenia naczyniowe

Analiza wynikow dotyczgcych czestosci wystepowania zaburzeh naczyniowych ogétem oraz

czestosci wystepowania wzrostu ci$nienia tetniczego krwi w czasie 12 tygodni nie wykazata

réznic znamiennych statystycznie pomiedzy grupami MIR oraz PLC.

Metaanaliza wynikéw badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO oraz Yamaguchi 2014 takze
nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci

wystepowania nadcisnienia w czasie 12 tygodni obserwacji.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 23.2.2.
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Tabela 26.

Czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych w czasie 12 tygodni na podstawie
badan ARIES (publikacja Raport STA 2013), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013),
DRAGON (publikacja Chapple 2013b), SCORPIO (publikacja Raport STA 2013) oraz
Yamaguchi 2014

NNH
(95% IS

MIR PLC

Badanie (0] RD

Punkt koncowy

(publikacja)

DRAGON
(Chapple
2013b)

ARIES
(Raport STA
2013)

CAPRICORN
(Herschorn
2013)

SCORPIO

(Raport STA
2013)

Yamaguchi
2014

Wynik

metaanalizy

Yamaguchi
2014

n (%) \ N

n (%) \ N

(95% Cl)

(95% Cl)

cl)

Zaburzenia 100 0.00
naczyniowe 4(24)| 169 |4(2,4)| 169 ! ) n/d NIE
ogotem (0,25;4,07) | (-0,03;0,03)

14 17 0,84 -0,01

@32 | 2| ¢8| | 041172 | 003002 | M |NE

31 23 1,35 0,02

7.0) | 440 | 53) | 433 | (0.77,236) | (001,005 | ™Md | NE
Nadcisnienie

20 23 0,87 -0,01

@1y | 49| @7 | ¥ | 047i160) | (003002 | M | NE

7,39 0,00

1(03)] 379 10(0.0)| 379 | 4 15.372,38) | (-0,005; 0,01) | ™ | NIE

66 63 1,05 0,00

38) |17 36 |17%° (0,74;1,49) | (0,01;001) | ™I | NE
Wzrost
clsnienia - | 0(00)} 379 1 1(0.3)} 379 | 003 6 82) (-oo-?-'%ooos) nd | NIE
tetniczego WU, 0, U150,

Zrédio: opracowanie wlasne

11.2.7. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

W wyniku analizy statystycznej czestosci wystepowania zaburzen Zzotgdkowo-jelitowych nie

odnotowano

istotnych  statystycznie

réznic pomiedzy badanymi

grupami

zaréwno

w odniesieniu do czestosci wystepowania tych zaburzen ogétem, jak i w stosunku do

poszczegodlnych zaburzenh analizowanych w ramach tej kategorii w czasie 12 tygodni.

Szczegobtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 23.2.4.
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Tabela 27.

Czesto$s¢ wystepowania zaburzen zotadkowo-jelitowych w czasie 12 tygodni na
podstawie badan DRAGON (publikacja Chapple 2013b), SCORPIO (publikacja Raport
STA 2013) oraz Yamaguchi 2014

Badanie
(publikacja)

DRAGON
(Chapple
2013b)

DRAGON
(Chapple
2013b)

Yamaguchi
2014

Wynik
metaanalizy

DRAGON
(Chapple
2013b)

SCORPIO
(Raport STA
2013)

Yamaguchi
2014

Wynik
metaanalizy

Yamaguchi
2014

DRAGON
(Chapple
2013b)

DRAGON
(Chapple
2013b)

MIR

Punkt koncowy 0 (%) N 0 (%) N (95?/?CI) (95r°ZDCI) IS

sotadkowogelowe | 14 | 100 | & | aeo | o1 003 | e
ogétem

4(24)) 169 (1?2) 169 (0,372;’(121 20) (-0,002'?(1),04) NIE

Zaparcia’ (31,?:1) 379 (21,%) 379 (0,517’;3;,03) (-0,002'?(1),03) NIE

G | 5% | 22) | 8 | 0esi303) | (001009 | ME

3(1.8)) 169 (1:,38) 169 (0,210’;0303) (-o,ooé?8,03) NIE

Suchl:)séti:;*lamie 9(1,8)| 493 (1?8) 494 (0,33;03’55) (_0,002'?802) NIE

(21,%) 379 (21,19) 379 (0,3%;921,16) (-0,6%';08,02) NIE

(3,21) 104 (22,?;) 1042 (0,5(:)’.';916 73) (-0,62’;08,01) NIE

Pragnienie 0(0,0)| 379 (0?5) 379 (0,0911;13,16) (_0,0'?;’%1,004) NIE

Niestrawnosé 1(0,6)| 169 (016) 169 (0,0;;%%,12) (_0,002'?8702) NIE

Nudnosci 2(1,2)| 169 (1?2) 169 | (o, 114’;0;” %) (_0,002'?8,02) NIE

*w publikacji Nitti 2014, skumulowany wynik czestosci wystepowania zapar¢ na podstawie badan
ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO dla grupy MIR = 11/1375 (0,8%), dla grupy PLC = 17/1380
(1,2%) — nie stwierdzono réznic co do istotnosci statystycznej wzgledem wyniku uzyskanego na
podstawie metaanalizy wynikow z badan DRAGON i Yamaguchi 2014,
**w publikacji Nitti 2013c, skumulowany wynik czestosci sucho$ci w jamie ustnej na podstawie badan
ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO dla grupy MIR = 13/1375 (0,9%), dla grupy PLC = 22/1380
(1,6%) — nie stwierdzono réznic co do istotnosci statystycznej wzgledem wyniku uzyskanego na

podstawie metaanalizy wynikow z badan DRAGON, SCORPIO i

Yamaguchi 2014; dziatania

niepozgdane zdefiniowano jako zdarzenia mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem,
zgodnie z oceng badacza lub dane, w ktdrych brakowato informacji dotyczgcych zwigzku z leczeniem;
Zrédto: opracowanie wiasne
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11.2.8. Zaburzenia nerek i drég moczowych

Na podstawie wynikow badania CAPRICORN wykazano brak znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy MIR i PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania zatrzymania moczu
w czasie 12 tygodni oraz czestosci wystepowania objetosci moczu zalegajgcego po mikcji

powyzej 300 ml w czasie ostatniej wizyty.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych w czasie 12 tygodni na
podstawie badania CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013)

HiR OR RD
n (95% Cl) (95% Cl)
(%)

IS

Badanie Punkt koncowy

. 0 1 0,13 -0,00
Zatrzymanie moczu (0,0) 440 (0,2) 433 (0,003; 6,71) | (-0,01;0,004) NIE
CAPRICORN Objetos¢é moczu
(Herschorn 2013) zalegajacego po mikcji 1 440 2 433 0,49 -0,00 NIE
powyzej 300 ml w czasie | (0,2) (0,5) (0,04;5,43) | (-0,01;0,01)
ostatniej wizyty

Zrodto: opracowanie wiasne
11.2.9. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

W badaniu DRAGON oceniano takze czesto$¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanéw

w miejscu podania w czasie 12 tygodni.
W wyniku analizy nie wykazano znamiennej statystycznie przewagi zadnej z grup.

Szczegdbtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ogéinych i stanéw w miejscu podania w czasie
12 tygodni na podstawie badan DRAGON (publikacja Chapple 2013b)

Faiskil Punkt koncowy MIR ‘ PLC OR e
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% CI) (95% Cl)

IS

DRAGON Zaburzenia
(Chapple ogolne i stany w
2013b) miejscu podania

3,07 0,02
(0,61; 15,45) | (-0,01; 0,06)

Zrodto: opracowanie wiasne
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11.2.10.Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

Czesto$¢ wystepowania zaburzen wynikow badan laboratoryjnych analizowano w czasie
12 tygodni na podstawie badan DRAGON oraz Yamaguchi 2014.

Dla zadnego z analizowanego w obrebie niniejszej kategorii zaburzenia nie stwierdzono
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ocenianymi grupami chorych.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 23.2.5.
Tabela 30.

Czestos¢ wystepowania zaburzen w wynikach badan laboratoryjnych w czasie

12 tygodni na podstawie badan DRAGON (publikacja Chapple 2013b) oraz
Yamaguchi 2014

Bad_anie_ Punkt koncowy HiR PLC X B IS
(publikacja) n (%) ‘ N n(% N (95% CI) (95% Cl)
DRAGON . .
Zaburzenia w wynikach 0,43 -0,03
(gga;gg;e badan laboratoryjnych | 4 (34) | 1691 9(5.3) 11691 434 43y | (0,07, 0,01) | B
Yamaguchi Wzrost aminotransferazy 1,82 0,01
2014 alaninowej 9(24) 1379 5(1.3) | 379 g 60:548) | (-0,01;0,03) | NE
Yamaguchi Wzrost aminotransferazy 1,00 0,00
2014 asparaginowej 6(1.6) | 3791 6(1.6) | 379 | (4393 13) | (0,02; 0,02) | N'E
Yamaguchi Wzrost fosfokinazy 10 379 14 379 0,71 -0,01 NIE
2014 kreatyninowej we krwi (2,6) (3,7) (0,31; 1,61) | (-0,04;0,01)
DRAGON 0,13 -0,01
(Chapple 0(0,0) |169| 2(1,2) | 169 " g NIE
2013b) (0,01; 2,16) | (-0,03; 0,01)
: Podwyzszony poziom
Yamaguchi 15 1,69 0,02
2014 gammaglutamylotransferazy (4.0) 379 9(2,4) | 379 (0.73:3,92) | (-0,01; 0,04) NIE
Wynik 15 11 1,36 0,00
metaanalizy 27 |38 20 [3*®] (0,63;2,94) | (-0,03, 0,03) | NIE
VEluEl 1) Wzrost fosfatazy alkalicznej 10 379 10 379 1,00 0,00 NIE
2014 we krwi (2,6) (2,6) (0,41;2,43) | (-0,02; 0,02)
. Niemozliwe
Ya";g-‘;’;"’”’ Nieprawidtowy zatamek T | 0(0,0) | 379 | 0 (0,0) | 379 do o 001'98 o1y | NE
obliczenia o
Yamaguchi 7,39 0,00
2014 Wzrost tetna 1(0,3) | 379] 0(0,0) | 379 (0,15; (-0,005; NIE
372,38) 0,01)

*wyniki uzyskane w wyniku obliczen metodg efektéw losowych. Nie zidentyfikowano przyczyny
heterogenicznosci wynikow w braku homogenicznosci badan;
Zrédto: opracowanie wlasne
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11.3.Zdarzenia niepozadane

11.3.1. Zdarzenia niepozadane ogoétem

W wyniku analizy statystycznej czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem nie
odnotowano istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzen

niepozadanych o nasileniu ciezkim, umiarkowanym oraz tagodnym ** w czasie 12 tygodni.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 23.3.1.

Tabela 31.

Czesto$s¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w czasie 12 tygodni na
podstawie badan ARIES (publikacja Raport STA 2013), CAPRICORN (publikacja
Herschorn 2013 i Raport STA 2013), DRAGON (publikacja Raport STA 2013), Nitti 2014,
SCORPIO (publikacja Khullar 2013a i Raport STA 2013), SYMPHONY (publikacja
Abrams 2014) oraz Yamaguchi 2014

. PLC NNT
Badanie Punkt —‘— OR RD (95% @IS

(publikacija) koficowy N ‘n(%)‘ N (95% CI) (95% Cl)

(Raport STA 442 453 1,06 0,01 nid | NIE
2013) (51,6) (50,1) (0,82; 1,38) | (-0,05; 0,08)
erscrom 28| w0 | ET ] s | 088 | omRon| Mo | e
(RZRZEE?S’;A (42:18) 169 (4?3?2) 169 (0,617‘;012 57) | (-0, 106?2), 11y| ™d | NIE
S(;C(‘a@gro "%Z’g{%?'e (221,18) 493 (f;,%) 494 (0,7%;918 26) (-0,{)(;’;03,06) nd | NIE
S{%%ggy (5‘26) 8 (3%?5) 81 (0,910‘;739,18) (-o,(?z’?g,zs) nid | NIE
)
“ots (72211) 379 (723,%) 379 (0,6%;815,19) (-o,(-)%’;og,os) nid | NIE
megg,';g;izy (152:113; 2001 (152,555) 2009 (o,sg’;gf 12) (-0,6%’;03,03) n/d | NIE

% Ciezkie zdarzenie/dziatanie niepozgdane obejmuje takie wydarzenia jak zgon, zagrozenie zycia, konieczno$¢
hospitalizacji lub jej przedtuzenie, trwaty lub znaczny uszczerbek na zdrowiu lub wade wrodzong. Z kolei
zdarzenie/dziatanie niepozgdane o ciezkim nasileniu odnosi sie to zdarzeh/dziatan, ktére odnotowano
z nasileniem wiekszym niz fagodne lub umiarkowane;
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Badanie Punkt — | e OR RD (";';; "
. . - (1)
(publikacja) koncowy n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl) cly
ARIES
11 1,26 0,01
Raport STA 442 19(2,0 453 ' ; n/d | NIE
( ’;013) (2.5) (2.0) (0,52:3,07) | (-0,01: 0,02)
CAPRICORN 12 032 -0,02 50
(Raport STA 4(0,9)| 440 2.8) 433 © 10’_ 1,01 (-0,04; (25; | TAK
2013) ’ R -0,001) 100
DRAGON 1,00 0,00
(Raport STA 1(0.6)| 169 |1(0,6)| 169 ] i n/d | NIE
2013) (0,06; 16,12) | (-0,02; 0,02)
Ciezkie
( SCORl::SIO zdarzenia 14 178 0.01
Raport STA niepoiadane 493 8(1,6) 494 . . n/d NIE
2,8 0,74; 4,27 -0,01; 0,03
2013) ogoétem (2:8) ( )| )
SYMPHONY
7,78 0,03
(Abrams 2(26)| 78 |0(0,0)]| 81 % ’ n/d | NIE
2014) (0,48; 125,53) | (-0,02; 0,07)
Yamaguchi 0,75 -0,00
2014 3(0,8) | 379 [4(1,1)| 379 (0,17:3,36) | (:0,02: 0,01) n/d | NIE
Wynik 35 34 1,04 0,00
metaanalizy (1,7) 2001 (1,7) 2009 (0,65; 1,66) | (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zdarzenia
o.M [efe) 7'l niepozgdane 16 048 -0,02
(Herschorn o ciezkim 8(1,8)| 440 3.7) 433 (© 20’_ 114) (-0,04; n/d NIE
2013) nasileniu ’ = 0,003)
(ogétem)
Zdarzenia
oey: niepozadane 48 52 0,92 -0,00
Nitti 2014 o ciezkim (3.5) 1375 (3.8) 1380 (062 138) | (0,02 0.01) n/d | NIE
nasileniu*
Zdarzenia
oey: niepozadane 238 241 0,99 -0,00
WILEZEES o umiarkowan | (17,3) | 137% | (175) | 1380 | (0,81:1,20) | (-0,03;0,03)| ™d |NE
ym nasileniu*
Zdarzenia
e niepozadane 361 365 0,99 -0,00
WILELEERE  § tagodnym | (26,3) | 137% | 26.4) | 1380 | (0,84:1,17) |(-0,03; 0,03)| ™d |NE
nasileniu*

*wynik przedstawia skumulowane dane z badan ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO;
Zrédto: opracowanie wlasne

11.3.2. Zakazenia i infestacje

Ocena czestosci wystepowania zakazen drog moczowych, zakazen drég moczowych

wywotanych bakterig z rodzaju Escherichia, zakazen gérnych drog oddechowych oraz

zapalenia zatok w czasie 12 tygodni wykazata brak znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy MIR i PLC.
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Znamienng statystycznie rdéznice na korzy$¢ PLC wykazano natomiast w ramach

metaanalizy danych dotyczacych czestosci wystepowania zapalenia nosogardzieli w czasie

12 tygodni. Nalezy natomiast zwréci¢ uwage, ze w zadnym z wigczonych do metaanalizy

badan nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy MIR i PLC w zwigzku z czym

uzyskany w rezultacie przeprowadzenia metaanalizy wynik nalezy traktowac z ostroznoscia.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 23.3.2.

Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania zakazen i infestacji w czasie 12 tygodni na podstawie badan
ARIES (publikacja Nitti 2013a) CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013), SCORPIO
(publikacja Khullar 2013a) oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

Badanie
(publikacja)

ARIES
(Nitti 2013a)

CAPRICORN
(Herschorn
2013)

SCORPIO
(Khullar
2013a)

SYMPHONY
(Abrams 2014)

Wynik
metaanalizy

SYMPHONY
(Abrams 2014)

ARIES
(Nitti 2013a)

CAPRICORN
(Herschorn
2013)

SCORPIO
(L GUIIETS
2013a)

SYMPHONY
(Abrams 2014)

Wynik
metaanalizy

MIR PLC OR RD NNH
Punkt koncowy (95% IS
n(% N n(%) N (95%Cl)  (95%Cl) C|)°
1,55 0,01
12(2,7)| 442 | 8(1,8) | 453 (0,63: 3,83) | (:0,01: 0,03) n/d | NIE
212 0,02 50
21(4,8)| 440 | 10(2,3) | 433 © 99’_ 4,56) (0,0002; (20; | TAK
e 0,05) 5000)
Zakazenie drog 1,00 0,00
moczowych | 7 (14) | 493 | 7(14) | 494 | 2% a6 | 0.01:0,01)| ™Md | NE
0,68 -0,01
2(26) | 78 3(3,7) 81 (0,11: 421 | (:0,07: 0,04) n/d | NIE
1,52 0,01
42 (2,9) (1453 | 28 (1,9) |1 461 © 94’_ 2,47) (-0,001; n/d | NIE
’ ’ ’ 0’02)
Zakazenie drog
moczowych
wywotane 1,04 0,00
bakterigz | 2(30) | 78 | 2(28) | 81 | 4147 57) | (0,05: 0,05 ™I | NIE
rodzaju
Escherichia
1,19 0,01
15(3,4)| 442 | 13(2,9) | 453 (0,56: 2,53) | (:0,02: 0,03) n/d | NIE
1.80 0,02
25(5,7)| 440 | 14 (3,2) | 433 © 92’_ 3,52) (-0,003; n/d | NIE
) » 0,05)
. 1,78 0,01
Zapalenie 14 (2,8)| 493 | 8(1,6) | 494 " ' n/d | NIE
nosogardzieli (0,74; 4,27) | (-0,01; 0,03)
2,71 004
5(6,4)| 78 2(2,5) 81 (0,51; 0. n/d | NIE
14.38) (-0,02; 0,10)
1.63 0,02 50
59 (4,1) | 1453 | 37 (2,5) | 1461 R 07’_ 2,47) (0,002; (33; | TAK
T 0,03) 500)
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Badanie

MIR PLC
(publikacja) ALY koncowy n (0/0) N n (0/0) (95°/o Cl)

ARIES 1,03
(Nitti 2013a) 12(27)] 442 1 12(20) | 453 | g 46,2,31) | (0,02;0,02)| " | NE
CAPRICORN .
Zakazenie 0,86 -0,00
(Herschorn gérnych drég 7(1,6) | 440 | 8(1,8) | 433 (0,31: 2,39) | (-0,02; 0,01) n/d | NIE
2013)
oddechowych
il 19(2,2)| 882 | 20 (2,3) | 886 | . 026 (:3’8(1)- nid | NIE
metaanalizy ’ ’ (0,51; 1,81) 0 61)’
ARIES . 0,92 -0,00
BT | Zapalenie zatok | ©(2,0) | 442 | 10(22) | 453 | o575 50) | 002:0,02)| MO | ME

Zrédio: opracowanie wlasne

11.3.3. Zaburzenia uktadu immunologicznego

Metaanaliza danych zarejestrowanych w ramach badan ARIES, CAPRICORN oraz
SCORPIO w odniesieniu do czestosci wystepowania nadwrazliwosci (ang. hypersensitivity)

wykazata brak istotnych réznic pomiedzy MIR i PLC.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 23.3.3.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci w czasie 12 tygodni na podstawie badan
ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (publikacja Raport STA 2013)

Badanie MIR ‘ PLC (0]33 RD

(publikacja) ~ FunKtkoncowy Cnem N (95%CH  (95%C) 1S

(Raﬁf:{tEgrA) 16 (3.6) | 442 | 23(5,1) | 453 (0,3(;’;73 35) (-0,(_)91’;03,01 y| NIE
ﬁéﬁﬁf gﬁ’\\; (T:,f;v razliwost | 13(30) | 440 | 15(35) | 433 (0,4%’;8:5 80) (-0,6%’;03,02) NIE
(Raport STA) samtsrosowani)’ | 22 (45) | 483 | 16 32) | 404 072.269) | (001 0.08)| NE
megg’r:;,;izy 51(3,7) | 1375 54(3,9) | 1380 (0,63’;915,40) (-0,62’;03,01) NIE

*zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania definiowane jest jako mozliwie (potencjalnie)
zwigzane z badanym lekiem lub chorobg. Raportowanie takich zdarzen jest istotnym aspektem oceny
profilu bezpieczehstwa analizowanego leku;

Zrédto: opracowanie wiasne

11.3.4. Zaburzenia uktadu nerwowego

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania bolu gtowy, omdlen/atakow oraz zawrotéw gtowy w czasie 12 tygodni.
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problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 23.3.4.

Tabela 34.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ukladu nerwowego w czasie 12 tygodni na
podstawie badan ARIES (publikacje Nitti 2013a i Raport STA 2013), CAPRICORN
(publikacja Herschorn 2013) oraz SCORPIO (publikacje Khullar 2013a i Raport STA
2013) oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

Badanie
(publikacja)

ARIES

(Nitti 2013a)

CAPRICORN
(Herschorn
2013)

SCORPIO
(Khullar 2013a)

SYMPHONY

(Abrams 2014)

Wynik
metaanalizy

Nitti 2013c

ARIES

(Raport STA
2013)

CAPRICORN
(Herschorn
2013)

SCORPIO
(Raport STA
2013)

Wynik
metaanalizy

CAPRICORN
(Herschorn
2013)

SYMPHONY
(Abrams 2014)

Wynik
metaanalizy

MIR

PLC

. (0] RD
Punkt koncowy IS
n (%) N n (%) N (95% CI) (95% ClI)
1,61 0,01
14 (3,2) | 442 | 9(2,0) | 453 (0,69: 3,77) (:0,01: 0,03) NIE
0,61 -0,02
12 (2,7) | 440 | 19(4,4) | 433 (0,29: 1,27) (:0,04; 0,01) NIE
Bol glowy 18(37)| 493 [ 14(28) | 494 | o 614’_3264) (_0(?1’92)03) NIE
0,51 -0,01
1(1,3) | 78 | 2(2,5) | 81 (0,05: 5,77) (-0,05; 0,03) NIE
1,03 0,00
45 (3,1) | 1453 | 44 (3,0) | 1 461 (0,67; 1,56) (-0,01; 0,01) NIE
Bol glowy*
(jako zdarzenie 1,10 0,00
szczegolnego | 47 (4:3) | 1375 143 (3.1) | 1380 | 75 168) | (-0,01;002) | VE
zainteresowania)**
Niemozliwe do 0,00
0(0,0) | 442 1 0(0,0) | 453 obliczenia (-0,004; 0,004) NIE
0,13 -0,00
Omdlenie/atak | 0 (0:0) | 440 | 2(0.5) | 433 | 415 13) | (L0,01;0,003) | VE
(jako zdarzenie
szczegodlnego
Zainteresowania™) . Niemozliwe do 0,00
(0.0) | 493 | 0(0,0) | 494 obliczenia (-0,004; 0,004) NIE
Peto OR 0.00
0(0,0) |1375| 2(0,1) |1380 0,13 A NIE
’ -0,004; 0,001
(0,01; 2,13) ( )
1,98 0,00
4(0,9) | 440 | 2(0,5) | 433 (0,36: 10,85) (-0,01: 0,02) NIE
1,98 0,00
4(0,8) | 518 | 2(0,4) | 514 (0,36; 10,85) (-0,01; 0,01) NIE

*w publikacji Nitti 2013c, skumulowany wynik dotyczgcy bdélu gtowy obliczono na podstawie badan
ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO;
**zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania definiowane jest jako mozliwie (potencjalnie)
zwigzane z badanym lekiem lub chorobg. Raportowanie takich zdarzen jest istotnym aspektem oceny
profilu bezpieczehstwa analizowanego leku;
Zrédto: opracowanie wiasne
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11.3.5. Zaburzenia w obrebie oka

Na podstawie publikacji Abrams 2014 do badania SYMPHONY nie zaobserwowano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupg badang, a grupg kontrolng w odniesieniu do czestosci

wystepowania niewyraznego widzenia w czasie 12 tygodni.

Podobnie na podstawie wyniku z badania Nitti 2014 nie zarejestrowano istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami MIR oraz PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania jaskry,

jako zdarzenia szczegolnego zainteresowania w czasie 12-tygodniowej obserwaciji.

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania zaburzen w obrebie oka w czasie 12 tygodni na podstawie
badania Nitti 2014 oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

Badanie Punkt konhcowy —— — — OR RD
(publikacja) n (0/0) N ‘ n (%) N (95‘% C|) (95‘% C|)

- . 7,68

SYMPHONY Niewyrazne . 0,01

(Abrams 2014) widzenie 113 1 78 1000y 81 4% ) (0,02,0,08) | M
,26)
Jaska (jako

zdarzenie 7,42 0,00
Nitti 2014 niepozadane 1(0,1) |1375| 0(0,0)| 1380 (0,15; (-0,001; NIE

szczegblnego 373,74) 0,003)

zainteresowania)*,**

*raportowane jako zdarzenie o umiarkowanym nasileniu, nie wymagajgce przerwania uczestnictwa w
badaniu; w publikacji Nitti 2014, skumulowany wynik czestosci jaskry przedstawiono na podstawie
badan ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO,;

**zdarzenie niepozgdane szczegodlnego zainteresowania definiowane jest jako mozliwie (potencjalnie)
zwigzane z badanym lekiem lub chorobg. Raportowanie takich zdarzen jest istotnym aspektem oceny
profilu bezpieczehstwa analizowanego leku;

Zrodto: opracowanie wiasne

11.3.6. Zaburzenia serca

Analiza czestosci wystepowania zaburzen serca przeprowadzona dla okresu obserwacji
wynoszacedgo 12 tygodni nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy MIR i PLC
w stosunku do czestosci wystepowania zadnego z ocenianych zdarzen analizowanych

w ramach tej kategorii.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 23.3.5.
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Tabela 36.

Czesto$¢ wystepowania zaburzen serca w czasie 12 tygodni na podstawie badan
ARIES (publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013), SCORPIO
(publikacja Khullar 2013a) oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

SEEEITO Punkt koncow MR ‘ PLC oI A IS
(publikacja) Yo onee N n N (95% Cl) (95% Cl)
ARIES 3,10 0,01
(Nitti 2013a) 6(14)| 442 12(04)| 453 | (65 1546) | (-0,003;002) |NVE
CAPRICORN 173 001
(Hezrg;:g)om 7(16)| 440 |409) | 433 | oe0'ser | oot002) |ME
Tachykardia**
SYMPHONY 211 001
(Abrams 28| 78 [1012)] 81 | (om0 | (008008 |NE
2014)
Wynik 15 2,17 0,01
metaanalizy (1,6) | %60 | T(@N | 967 | gg8: 535 | (0001002 |NE
ARIES 2.33 0,01
(Nitti 2013a) 9(20)| 442 14(09)| 453 | 71.763) | (-0,004;003) |NE
CAPRICORN
, 13 11 117 0,00
Herschorn Arytmia serca 440 433 y ’ NIE
( S (jako zdarzenie (3,0) (2,5) (0,52; 2,64) (-0,02; 0,03)
niepozadane
SCORPIO szczegolnego 11 223 0.01
(Khullar zainteresowania**) | (5 o) 493 | 5(1,0)| 494 (0.77: 6,47) (-0,004: 0,03) NIE
2013a)
Wynik 33 20 1,67 0,01
metaanalizy 24) | 1375 (1,4) |1380 (095,292) | (-0,001;0,02 |NE
ARIES Tachykardia Niemozliwe do 0,00
(Nitti 2013a) komorowa 0(0,0)| 442 1 0(0,0)| 453 | " \liczenia | (-0,004;0,004) | VE
CAPRICORN . o
Zdarzenia Niemozliwe do 0,00
("’ez’ggg)‘” g proarytmiczne | 0(0:0)| 440 1 0(0,0)| 433 | = i enia | (-0,004; 0,004) | VE
SCORPIO Klinicznie istotne 201 000
(Khullar migotanie 2(04) | 493 | 1(0,2)| 494 ’ ' NIE
2013a) przedsionkéw (0.18,22,22) | (-0,005,0,01)
ARIES Migotanie 7,58 0,00
(Nitti 2013a) przedsionkew | | (02)| 442 1 0(0.0)] 483 | (15 351 88) | (-0,004,0,01) |VE
ARIES . . . Niemozliwe do 0,00
(Nitti 2013a) Migotanie komoér 0(0,0) | 442 | 0(0,0)| 453 obliczenia (-0,004: 0,004) NIE
Czestoskurcz . .
ARIES Niemozliwe do 0,00
b komorowy typu | 0(0,0) | 442 |0(0,0)| 453 ozliwe P NIE
(Nitti 2013a) torsade de pointes obliczenia (-0,004; 0,004)

*tachykardie jako zdarzenie niepozadane odnotowywano w przypadku gdy $rednie tetno
spoczynkowe, mierzone przez chorego w domu w ciggu trzech dni poprzedzajgcych byto wyzsze niz
100 uderzehn na minute (w pomiarze z rana, wieczora lub z obu pomiaréw) lub jesli chory miat
spoczynkowe tetno powyzej 100 uderzen na minute w czasie wizyty w osrodku badania;

**w publikacji Nitti 2013c, skumulowany wynik dot. tachykardii na podstawie badan ARIES,
CAPRICORN oraz SCORPIO dla grupy MIR= 52/1 375 (3,8%), dla grupy PLC = 43/1 380 (3,1%) — nie
stwierdzono réznic co do istotnosci statystycznej wzgledem wyniku uzyskanego na podstawie
metaanalizy wynikow dla badan ARIES, CAPRICORN i SYMPHONY,




Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 140
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

*kk

zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania definiowane jest jako mozliwie
(potencjalnie) zwigzane z badanym lekiem lub chorobg. Raportowanie takich zdarzen jest istotnym
aspektem oceny profilu bezpieczenstwa analizowanego leku;

Zrédio: opracowanie wiasne

Na podstawie badania SYMPHONY oceniano rowniez $rednig zmiane wartosci odstepu QTc
w czasie 12 tygodni. Wykazano, iz roznica miedzy porownywanymi grupami nie byta

statystycznie istotna.
Szczegotowe zestawienie danych zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 37.
Srednia zmiana wartosci odstepu QTc w czasie 12 tygodni na podstawie badania
SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

PLC

Badanie Punkt koncow S i s
(publikacja) y N Sredmia N (95%Cl)

IS
(SD)
SYMPHONY Zmiana wartosci QTcF
ek PN s (wzgledem wartosci wyjsciowej)
Zrédto: opracowanie wtasne

-1,50
(-5,44; 2,44)

1,2 (13,4) 2,7 (11,9)

11.3.7. Zaburzenia naczyniowe

Stwierdzono brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami pod
wzgledem czestosci wystepowania nadcisnienia (w tym réwniez ocenianego jako zdarzenie
niepozagdane szczegodlnego zainteresowania), ciezkiego nadcisnienia oraz zmian cisnienia

tetniczego zaleznych od dawki leku w czasie 12 tygodni.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunkach w zatgczniku 23.3.6.

Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych w czasie 12 tygodni na podstawie
badan ARIES (publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013),
SCORPIO (publikacja Khullar 2013a) oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

Badanie

(publikacja) " unktkoncowy

(95% Cl)

ARIES 0,02 -0,01
(Nitti 2013a) 21(81) | 442 | g6y | 493 | (054:157) | (-0,04:0,03) |NE
CAPRICORN
47 37 1,28 0,02
(Hez’gfg)‘”" Nadcisnienie 10,7) | *0 | @5 | 4 | 081201 | (002006 |NE
SCORPIO
38 0,75 -0,02
e 29(59) | 493 | (77) | 4% | (045:124) | (005001 |NE
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B Punkt koncow MR PLC oI Ao IS
(publikacja) e (%) N n() N (95% Cl) (95% Cl)
SYMPHONY

11 1,74 0,05
G (1a,1) | 78 |TBE BT (g6aa73) | (004015 [NE
Wynik 114 112 1,02 -0,00
metaanalizy (7,8) 1453 (7,7) 1461 (0,78; 1,34) (-0,02; 0,02) NIE
ARIES
32 1,06 0,00
(Ra[;g;‘t:;)STA 33 (7,5) 442 (7.1) 453 (0,64; 1,76) (-0,03; 0,04) NIE
CAPRICORN Nadcisnienie
49 37 1,34 0,03
‘”2’332”" (jako zdarzenie | (11,1) | *0 | g5 | 43 | (086210) | (001;007) |NE
) niepozadane
SCORPIO szczegolnego
zainteresowania**) 46 0,81 -0,02
(Rangg ;STA 38(17) | 493 | g3 | 4% | 083127 | (0,05 002 |ME
Wynik 120 115 1,05 0,00
metaanalizy @7 | 13| 3 | 1380 | (0,80:1,37) | (0,02;002 |NE
ARIES Ciezkie Niemozliwe 0,00
(Nitti 2013a) nadcisnienie 0(0,0) | 442 1 0(0.0)| 453 | 45 opliczenia | (-0,004: 0,004) | N'E
Zalezne od dawki . -
ARIES . L Niemozliwe 0,00

o zmiany cisnienia 0(0,0) 442 (0,0) 453 . ; .. NIE

(Nitti 2013a) tetniczego do obliczenia | (-0,004; 0,004)

*nadcisnienie jako zdarzenie niepozadane odnotowywano w przypadku gdy spetniono jedno
z nastepujgcych kryteriéw: a) Srednie skurczowe cisnienie krwi co najmniej 140 mmHg i/lub Srednie
rozkurczowe cisnienie krwi co najmniej 90 mmHg w czasie dwdch kolejnych wizyt po trzeciej wizycie
lub od pomiaru wyjsciowego u chorych z prawidtowym cisnieniem tetniczym ($rednie cisnienie
skurczowe ponizej 140 mmHg oraz $rednie ci$nienie rozkurczowe ponizej 90 mmHg); b) wzrost
Sredniego skurczowego cisnienia krwi o co najmniej 20 mmHg lub ci$nienia rozkurczowego
o 10 mmHg w czasie dwéch kolejnych wizyt w poréwnaniu z trzecig wizytg lub z pomiarem
wyjsciowym u chorych z nadci$nieniem; c) rozpoczecie terapii lekami przeciwnadci$nieniowymi
lub zwiekszenie ich dawki;

**zdarzenie niepozgdane szczegdblnego zainteresowania definiowane jest jako mozliwie (potencjalnie)
zwigzane z badanym lekiem lub chorobg. Raportowanie takich zdarzen jest istotnym aspektem oceny
profilu bezpieczehstwa analizowanego leku;

Zrédto: opracowanie wtasne

W ramach zaburzen naczyniowych analizowano réwniez srednig zmiane cisnienia tetniczego

oraz srednig zmiane tetna wzgledem warto$ci wyjsciowych w czasie 12 tygodni badania.

Analiza przeprowadzona na podstawie publikacji Nitti 2013c, zawierajgcej skumulowany
wynik 3 badan randomizowanych (ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO), wykazata,
ze w odniesieniu do zmiany cisnienia tetniczego zaréwno w pomiarach przed, jak i po

potudniu nie wykazano pomiedzy grupami roznic istotnych statystycznie.

Natomiast w odniesieniu do wynikéw z badania SYMPHONY istotne statystycznie réznice
Srednich na korzy$¢ PLC wykazano w pomiarach cisnienia rozkurczowego przed i po

potudniu oraz cisnienia skurczowego bez podziatu ze wzgledu na pore dnia.
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Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na sposéb prezentacji wynikdw w publikacji Nitti 2013c
(jedynie w postaci skumulowanej), braku wynikéw dla analizowanych w niniejszym
podrozdziale punktéw konowych w poszczegdlnych badaniach pierwotnych oraz
ograniczenie wynikajgce z metodyki przeprowadzania metaanaliz, odstgpiono od
przeprowadzenia ich de novo, tj. tagcznie dla badah ARIES, CAPRICORN, SCORPIO oraz
SYMPHONY.

Nalezy szczegoOlnie podkreslic, ze istotne statystycznie roznice pomiedzy grupami
stwierdzono na podstawie wynikow pojedynczego badania, podczas gdy wyniki
skumulowane uzyskane z badan ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO nie wskazaty na

znamienne statystycznie roznice pomiedzt MIR i PLC.

Szczegdbtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 39.

Srednia zmiana cis$nienia tetniczego w pomiarach przed i po potudniu wzgledem
wartosci wyjsciowych w czasie 12 tygodni na podstawie badan Nitti 2013c* oraz
SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

MIR PLC
Badanie Punkt kof — 7 MD IS
(publikacja) unit koncowy Srednia | Srednia | (95%ClI)
(SD) (SD)

Zmiana ci$nienia T
tetniczego w s?('sgzeg‘:fe 0,8 (9,11) | 1327] 0,2 (9,11) |1 329 O(g)é_s? og) | NIE

pomiarze przed u (-0,09;1,29)

Nitti 2013c potudniem
(wzgledem wyniku Cisnieni
wyjsciowego) | rozeurorowe | 04 (5:83) [ 1327) 0,0(583) [1329| o e4) | NIE
[mm Hg] T
ZT::&:S:?H Sisnienie | 078,16) | 77 |-05(823)| 80 » 2 76| NIE
SYMPHONY pomiarze przed S
(Abrams potudniem
2014) (wzgledem wyniku Ciénienie 1.80
wyj$ciowego) rozkurczowe 0,8(5,00) | 77 |-1,0(5,01)| 80 (0,23: 3,37) TAK
[mm Hg]

Zmiana cisnienia Cisnienie 0,50
tetniczego w skurczowe 1,1(9,11) | 1327| 0,6 (9,10) | 1326 (:0,19: 1,19) NIE
pomiarze po

\[[iip4kElS potudniu (wzgledem
wyniku Cisnienie 0,30
wyjsciowego) rozkurczowe 0.7(5.83) | 13271 0.4 (583) | 1326 (-0,14; 0,74) NIE
[mm Hg]
Zmiana cisnienia
tetniczego w ?(is'“ie“ie 13(8,02) | 76 |-1,1(7.96)| 80 240 | NIE
SYMPHONY pomiarze po skurczowe (-0,11; 4,91)
(Abrams potudniu (wzgledem
2014) wyniku S
Lo Cisnienie 1,90
wyjsciowego) 1,0(5,32) | 76 |-0,9(5,37)| 80 g TAK
[mm Hg] rozkurczowe (0,22; 3,58)
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MIR PLC
Badanie MD

(publikacja) Punkt koncowy Srednia Srednia LA 1S
(SD) (SD)

s}%’?’:ﬁﬁ'y Ztr;tlnair;%zles;:z:vzzztedge%csc:ﬁ::‘a 0,7(9,80) | 78 |-2,6(9,81)| 81 330 1Ak
2014) wyjsciowego) A A (0,25; 6,35)
[mm Hg]
Zmiana rozkurczowego cisnienia
SYMPHONY . .
tetniczego (wzgledem wyniku ) 1,50
(Azl.z)r:‘;w)ws wyjéciowego) 0,3(6,71) | 78 |-1,2(6,66)| 81 (-0,58: 3,58) NIE
[mm Hg]

*badanie przedstawia skumulowane dane na podstawie badan ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO;
Zrodto: opracowanie wlasne

Brak istotnoéci statystycznej w réznicy wynikow stwierdzono w stosunku do zmiany tetna w
pomiarach przed i po potudniu oraz wyniku bez podziatu ze wzgledu na pore dnia w grupach
MIR oraz PLC.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 40.

Srednia zmiana tetna w pomiarach przed i po potudniu wzgledem wartosci
wyjsciowych w czasie 12 tygodni na podstawie badan Nitti 2013c* oraz SYMPHONY
(publikacja Abrams 2014)

MIR PLC

Badanie Punkt konncow & ; & . mMD IS
(publikacja) y Srednia Srednia (95% CI)

(SD) (SD)

Zmiana tetna w pomiarze
przed potudniem
Nitti 2013¢c (wzgledem wyniku 1,4 (6,19) | 1327 | 0,4 (6,20) |1 329| 1,00 (0,53; 1,47) NIE
wyjsciowego) [uderzenia na
min.]

Zmiana tetna w pomiarze
SYMPHONY przed potudniem
(Abrams (wzgledem wyniku 1,5(5,62)| 77 |0,0(563)| 80 |1,50(-0,26;3,26)| NIE
2014) wyjsciowego)
[uderzenia na min.]

Zmiana tetna w pomiarze
po potudniu (wzgledem
wyniku wyjsciowego)
[uderzenia na min.]

Nitti 2013c 0,6 (6,56) | 1327 |-0,4 (6,55) | 1326 | 1,00 (0,50; 1,50) NIE

Zmiana tetna w pomiarze
po potudniu (wzgledem
wyniku wyjsciowego)
[uderzenia na min.]

SN0 E|  Zmiana tetna (wzgledem
(Abrams wyniku wyjsciowego) 1,0(768) | 78 |0,1(7,65)| 81 |0,90(-1,48;3,28)| NIE
2014) [uderzenia na min.]
*badanie przedstawia wyniki skumulowane obliczone na podstawie badan ARIES, CAPRICORN oraz
SCORPIO; Zrodto: opracowanie wiasne

SYMPHONY
(Abrams
2014)

02(6,28) | 76 |-0,6(6,26)| 80 |0,80(-1,17;2,77)| NIE
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11.3.8. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

W wyniku oceny czestosci wystepowania zaburzen zoftgdkowo-jelitowych dla Zzadnego

z analizowanych punktéw koncowych nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic
pomiedzy MIR i PLC.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 23.3.7.

Tabela 41.

Czestos¢ wystepowania zaburzen Zzotadkowo-jelitowych w czasie 12 tygodni na
podstawie badan ARIES (publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN (publikacja Herschorn
2013), SCORPIO (publikacja Khullar 2013a) oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

Badanie
(publikacja)

ARIES
(Nitti 2013a)

CAPRICORN

(Herschorn
2013)

SCORPIO
(Khullar 2013a)

SYMPHONY
(Abrams 2014)

Wynik
metaanalizy

SCORPIO

(Khullar 2013a)

SYMPHONY
(Abrams 2014)

Wynik
metaanalizy

ARIES
(Nitti 2013a)

CAPRICORN
(Herschorn
2013)

Nitti 2013¢c

SYMPHONY
(Abrams 2014)

MIR

PLC

, OR RD
Punkt koncowy n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) IS
0,29 -0,01
2(0,5) 442 7 (1,5) 453 © 06" 1.40) (-0,02; NIE
I 0,002)
0,76 -0,00
7(1,6) 440 9(2,1) 433 (0,28: 2,06) | (-0,02: 0,01) NIE
Suchosé¢ w
jamie ustnej 1,08 0,00
14 (2,8) 493 13(2,6) | 494 (0,50: 2,32) | (-0,02; 0,02) NIE
1,41 0,01
4 (5,1) 78 3(3,7) 81 (0,30: 6,49) | (-0,05: 0,08) NIE
0,84 -0,00
27 (1,9) 1453 | 32(2,2) | 1461 (0,50; 1,42) | (-0,01; 0,01) NIE
1,15 0,00
8 (1,6) 493 7(1,4) 494 (0,41:3,19) | (:0,01; 0,02) NIE
7,88 0,04
Zaparcia 3(3,8) 78 0(0,0) 81 (0,81; -0 01’_ 0,09) NIE
76,91) e
1,56 0,01
11 (1,9) 571 7(1,2) 575 (0,62; 3,93) | (-0,02; 0,05) NIE
. 1,72 0,01
Biegunka 10 (2,3) 442 6 (1,3) 453 (0,62: 4.79) | (-0,01; 0,03) NIE
g 0,58 -0,01
Nudnosci 6 (1,4) 440 10 (2,3) | 433 (0,21: 1,62) | (-0,03: 0,01) NIE
ok 1,11 0,00
Zaparcia 22 (1,6) 1375 | 20(1,4) | 1380 (0,60; 2,04) | (-0,01: 0,01) NIE
Niemozliwe 0.00
Niestrawnos¢ 0(0,0) 78 0(0,0) 81 do -0 02’_ 0,02) NIE
obliczenia e

*w publikacji Nitti 2013c, skumulowany wynik dot. zapar¢ przedstawiono na podstawie badan ARIES,
CAPRICORN oraz SCORPIO;
Zrédto: opracowanie wlasne
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11.3.9. Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Metaanaliza wynikow badan ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami MIR oraz PLC w zakresie czestosci wystepowania

zaburzeh czynnosci watroby w czasie 12 tygodni obserwac;ji.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 23.3.8.

Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania zaburzen watroby i drég zétciowych w czasie 12 tygodni na
podstawie badan ARIES (publikacja Raport STA 2013), CAPRICORN (publikacje
Herschorn 2013 i Raport STA 2013) i SCORPIO (publikacja Raport STA 2013)

PLC OR -
n (%) \ N n (%) N (95%Cl)  (95% CI)

Badanie MIR

(publikacija) Punkt koncowy i

ARIES

1,23 0,00
S 6(14) | 442 1 51 | 453 1 g 37.4.07)| (0,01;0,02) | NE
C;PRI:t:g’;AV Zaburzenia 409 | 440 1ov | 433 0,79 20,00 e
( 3‘2’813 czynnosci watroby (0,9) 5(1,2) (0.21: 2.04) | (:0,02: 0,01)
) (jako zdarzenia
SCORPIO niepozadane 150 001
Raport STA szczegélnego 11 (2,2 493 71,4 494 0 , NIE
( 2013) zainteresowania**) (2.2) (1.4) (0,61; 4,13) | (-0,01; 0,02)
. 0,00
Wynik 1,24 00
metaanalizy 21(1,5) | 1375 | 17(1,2) |1 380 (0,65: 2,37) (;)06011), NIE

*w badaniu punkt ten przedstawiono jako hepatotoksyczno$¢;

**zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania definiowane jest jako mozliwie (potencjalnie)
zwigzane z badanym lekiem lub chorobg. Raportowanie takich zdarzen jest istotnym aspektem oceny
profilu bezpieczehstwa analizowanego leku;

Zrédto: opracowanie wtasne

11.3.10.Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto$¢ wystepowania boélu plecow oceniano w czasie 12 tygodni na podstawie wynikéw
badania CAPRICORN oraz Nitti 2014. Analiza nie wskazata na znamienng statystycznie
réznice pomiedzy MIR i PLC.

Wyniki zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgcznej w czasie
12 tygodni na podstawie badan CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013) oraz
Nitti 2014

MIR | PLC
n®% N n(%) N

OR
(95% Cl)

RD

@s%ecy 1S

Badanie Punkt koncowy

CAPRICORN 043 2001
(Hezrg;:g)om Bal plecow 4 (0,9) 440 9(2,1) 433 (0,13: 1,41) | (-0,03; 0,004) NIE

s . - 0,61 -0,01
Nitti 2014 Bél plecow 14(1,0) | 1375 | 23(1,7) | 1380 (0,31: 1,18) | (-0,02; 0,004) NIE

*wynik przedstawia skumulowane dane z badan ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO;
Zrodto: opracowanie wtasne

11.3.11.Zaburzenia nerek i drég moczowych

Ocena czestosci wystepowania wszystkich analizowanych punktéw koncowych w ramach
zaburzen nerek i drog moczowych wykazata brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy

mirabegronem i placebo.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 23.3.9.

Tabela 44.

Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych w czasie 12 tygodni na
podstawie badan ARIES (publikacje Nitti 2013a i Raport STA 2013), CAPRICORN
(publikacja Herschorn 2013), SCORPIO (publikacje Khullar 2013a i Raport STA 2013)
oraz publikacja Nitti 2013c

(0] RD

Badanie

(publikacja)

ARIES
(Nitti 2013a)

CAPRICORN
(Herschorn
2013)

ARIES
(Nitti 2013a)

SCORPIO
(GGUIIET
2013a)

ARIES
(Nitti 2013a)

Punkt koncowy

(95% Cl)

(95% Cl)

0 Niemozliw | Niemozliwe
Nagte zatrzymanie moczu (0.0) 442 b/d 453 edo do n/d
’ obliczenia | obliczenia
0 0 Niemozliw 0,00
Nagte zatrzymanie moczu (0.0) 440 (0,0) 433 edo (-0,004; NIE
’ ’ obliczenia 0,004)
Objetosé moczu . - . -
A e Niemozliw | Niemozliwe
zalegajacego po mikcji 0
powyzej 300 ml w czasie (0.0) 2 e 403 obI?cggnia oblic(:jzoenia e
ostatniej wizyty
Objetos¢ moczu
. o 7,40 0,00
zalegajgcego po mikcji 1 0 s 0’004
powyzej 300 mlw czasie | (0.2) | %% |(0,0)| 4% 3(70:3,1154) (8’8$;‘ > | NIE
ostatniej wizyty ’ ’
- . . Niemozliw 0,00
" ocenie caynnoscinerek | (00)| 442 | 00| 45 | edo | (0004 | NE
’ ’ obliczenia 0,004)
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Badanie (0] 33 RD

Punkt koncowy IS

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

Zmiana objetosci moczu 0.40 2000

o zalegajacego po mikcji o co 4 10 e 001
DA R najmniej 150 ml (wzgledem | (0,3) 1375 (0,7) 1380 (10’215)’ 5)%8:) NIE

wartosci wyjsciowej)* ’ ’

ARIES 0 3 0,14 -0,01
(Raport STA (0,0) 442 0.7) 453 (0,01; (-0,02; NIE

2013) ’ ’ 1,33) 0,004)

CAPRICORN 0 y 0,13 -0,00
(Herschorn Zatrzymanie moczu (jako (0,0) 440 0.2) 433 (0,003; (-0,01; NIE

2013) zdarzenie niepozadane 6,71) 0,004)

SCORPIO szczegdlnego ] 3 0,33 -0,00
(Raport STA zainteresowania™) 0.2) 493 (0.6) 494 (0,03; (-0,01; NIE

2013 ’ ’ 3,21) 0,004)

: 0,25

Wynik 1 7 . -0,00

metaanalizy ©1) | 1375 | (0,5 | 1380 (10’:):;5)’ (-0,01; 0,00)| NE

*wynik przedstawia skumulowane dane na podstawie badan ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO,;
**zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania definiowane jest jako mozliwie (potencjalnie)
zwigzane z badanym lekiem lub chorobg. Raportowanie takich zdarzen jest istotnym aspektem oceny
profilu bezpieczehstwa analizowanego leku;

Aw publikacji Nitti 2013c, skumulowany wynik dot. zatrzymania moczu jako zdarzenia szczegdlnego
zainteresowania na podstawie badan ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO dla grupy MIR = 1/1375
(0,1%), dla grupy PLC = 7/1380 (0,5%) — stwierdzono réznice co do istotnosci statystycznej wzgledem
wyniku uzyskanego na podstawie metaanalizy danych z tych badan RD=-0,004 (Cl 95%: -0,01;
-0,0003). Zaktada sie, ze roznice wynikdw sg skutkiem braku uwzglednienia wag poszczegdlnych
badan w publikacji Nitti 2013c;

Zrédio: opracowanie wlasne

Dodatkowo, na podstawie badania SYMPHONY analizowano zmiane objetosci moczu
zalegajgcego po mikcji wzgledem wartosci wyjsciowej w czasie 12 tygodni. Nie wykazano

istotnych statystycznie réznic pomigedzy mirabegronem i placebo.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli.

Tabela 45.
Zmiana objetosci moczu zalegajacego po mikcji w czasie 12 tygodni na podstawie
badania SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

MIR
Badanie MD

(publikacja)

Punkt koncowy Srednia (95% Cl) IS
(SD)

Zmiana objetosci moczu
zalegajgcego po mikcji 0,2 (21,7) -1,4 (21,3)
(wzgledem wartosci wyjsciowej)

SYMPHONY
(Abrams 2014)

1,60
(-5,09; 8,29)

Zrédto: opracowanie wlasne
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11.3.12.Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Czestos¢ wystepowania grypy analizowano w czasie 12 tygodni na podstawie metaanalizy
wynikow z badan SCORPIO oraz SYMPHONY. Ocena nie wskazata na znamienng
statystycznie réznice pomiedzy MIR i PLC.

Isotnej statystycznie rdznicy nie wykazano réwniez w odniesieniu do czestosci wystepowania

zmeczenia w czasie 12 tygodni, ktére rejestrowano w ramach badania SYMPHONY.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 23.3.10.

Tabela 46.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ogdinych i stanéw w miejscu podania w czasie
12 tygodni na podstawie badan SCORPIO (publikacja Khullar 2013a) oraz SYMPHONY
(publikacja Abrams 2014)

Badanie Punkt MIR ‘ PLC OR RD

IS

(publikacija) korcowy n (%) ‘ N ‘ n (%) (95% Cl) (95% CI)

(Kiﬁﬁgf Z%a) 11(22) | 493 | 8(16) | 494 (0,515’;33?,48) (-0,(?1’ ?2),02) NIE
(féﬁ”,ﬁ';'ggﬂ) Grypa 2(26) | 78 | 1(1.2) | 81 (0,15;’ 1213,70) (-O,(?é?:),OG) NIE
mezzzgklizy 13(23) | 5711 9(1.6) | 575 (0,612’;4 §,45) (-o,ooi ?:),oz) NIE
(AS; ’ZI‘: ';’gg);) Zmeczenie | 0(0,0) | 78 | 1(12) | 81 (010%;1;',08) (_0,(')%';0&02) NIE

Zrédto: opracowanie wtasne

11.3.13.Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

Na podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej wykazano, ze czestos¢ wystepowania
zaburzeh wynikéw badan laboratoryjnych w czasie 12 tygodni jest poréwnywalna pomiedzy
grupami. Dla Zzadnego z analizowanych punktow kohcowych nie wykazano znamiennych

statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Dodatkowo, w ramach badania DRAGON nie wykazano réznic pomiedzy grupami MIR oraz
PLC w stosunku do odnotowanych parametréw EKG (w tym QTcF). Ponadto wzrost tetna
w pomiarze przed i po potudniu w grupie MIR wynidst odpowiednio 1,64 oraz 1,12 uderzen
na minute i nie réznit sie istotnie statystycznie od pomiaréw w grupie PLC (nie przedstawiono

danych umozliwiajgcych przeprowadzenie obliczen w ramach niniejszej analizy).

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 23.3.11.




Betmiga® (mirabegron) w 1l linii farmakologicznego leczenia
objawow zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych,
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

149

Tabela 47.

Czestos¢ wystepowania zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych w czasie 12 tygodni
na podstawie badan ARIES (publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN (publikacja
Herschorn 2013), DRAGON (Chapple 2013b) oraz SCORPIO (publikacja Khullar 2013a)

ECEID Punkt koncow MR ‘ PLC OIK A IS
(publikacja) y n (%) N ‘ n (%) ‘ N (95% CI) (95% CI)
ARIES Wydtuzenie Niemozliwe 0,00
(Nitti 2013a) odstepu@Tc | 0(0.0) | 442} 0(00) | 453 | 4 " hliczenia | (-0,004; 0,004) | NIE
CAPRICORN Skorygowane . -
(Herschorn wydtuzenie 0(0.0) | 440 | 0(0,0) | 433 | jomoziwe o0 oo o 4y | NE
2013) odstepu QTc R
ARIES . -
Niemozliwe 0,00
(Raport STA 0(0,0) | 442 | 0(0,0) | 453 DL a NIE
2013) Czestoskurcz do obliczenia | (-0,004; 0,004)
oo .| komorowy typu
[ forsade de 0(0,0)* | 440 | 0(0,0) | 433 | Niemoziwe 0,00 NIE
( e pointes| 0.0) (0,0) do obliczenia | (-0,005; 0,005)
) wydtuzenie
SCORPIO odstepu QTc (jako Ni i 0.00
zdarzenie lemoziiwve y
WA srczegoinego | (00 | 49% | 0000 1494 | g0 opliczenia | (-0,004; 0,004) | M
zainteresowania**)
Wynik Niemozliwe 0,00
metaanalizy 0(0.0) |1375] 0(0.0) 1380 45 spliczenia | (-0,001; 0,001) | NIE
SCORPIO Wydtuzenie Niemozliwe 000
(Khullar odstepu QTc lub 0(0,0) | 493 | 0(0,0) | 494 . : . NIE
2013a) jego nastepstwa do obliczenia | (-0,004; 0,004)
Wydtuzenie
SYMPHONY odstepu QT 0,14 -0,01
PV (napodstawie | 0 (@0 | 78 | 1(1.2) | 81 | 540.708) | (:0,05:002) |NE
badania EKG)
DRAGON Klinicznie istotne
zmiany w Niemozliwe 0,00
(ggiggie parametrach 0(00) | 169 | 0(0.0) | 169 do obliczenia | (-0,01; 0,01) NIE
laboratoryjnych
Kliniczne istotne . -
ARIES . Niemozliwe 0,00
(Nitti 2013a) hem:t':'lg';li’czne 0(0,0) | 442 1 0(0.0) | 483 | 43 (piiczenia | (-0,004: 0,004) | N'E
Kliniczne istotne
zmiany w . -
ARIES Niemozliwe 0,00
(Nitti 2013a) sl?znr?:zt;?/i: 0(0,0) | 442 1 0(0.0) | 453 | 4. Cpiiczenia | (-0,004: 0,004) | N'E
surowicy krwi

*w badaniu CAPRICORN punkt przedstawiono jako skorygowane wydtuzenie odstepu QTc;

**zdarzenie niepozgdane szczegodlnego zainteresowania definiowane jest jako mozliwie (potencjalnie)
zwigzane z badanym lekiem lub chorobg. Raportowanie takich zdarzen jest istotnym aspektem oceny
profilu bezpieczehstwa analizowanego leku;

Zrédto: opracowanie wlasne
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11.3.14.Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (APTC/MACE)

Wszystkie zgony oraz ciezkie zdarzenia o potencjalnej przyczynie sercowo-naczyniowej byty
oceniane przez niezalezng komisje orzekania wedtug kryteriow powiktan zakrzepowo-
zatorowych (APTC/MACE, ang. Antiplatelet Trialists’ Collaboration/Major Adverse

Cardiovascular Events).

Metaanaliza wynikéw badan ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami MIR oraz PLC w zakresie czestosci wystepowania

powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych w czasie 12 tygodni obserwaciji.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej oraz na rysunku w zatgczniku 23.3.12.

Tabela 48.

Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych w czasie
12 tygodni na podstawie badan ARIES (publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN
(publikacja Herschorn 2013) oraz SCORPIO (publikacja Khullar 2013a)

MIR
n (%)

PLC OR RD
n (%) (95% Cl) L))

Badanie

(publikacja) Punkt koficowy

N

ARIES 0,14 -0,00
(Nitti 2013a) 0(00) 442 12(04)| 453 | (401.2922) | (-0,01;0,004) | NIE
CAPRICORN 013 0.00
(Hezrz:g;:m | 0(0.0)| 440 |2005)| 433 | o 7313 | oot o003 | ME
Powazne zdarzenia
SCORPIO sercowo- Niomosli 0.00
naczyniowe lemoziiwe ;
(ggggr v 0(0,0)] 493 1 0(0,0)| 494 do obliczenia | (-0,004; 0,004) NIE
Wynik Peto OR 0,00
metaanalizy 0(0,0) 1375 4(0,3) | 1380 (0,0‘;’;13,96) (-0,01, 0,0003) | NE

Zrédto: opracowanie wtasne
11.4.Dodatkowa ocena bezpieczenstwa mirabegronu
w podgrupach w okresie obserwacji wynoszacym

12 tygodni

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa, ktérej dokonano na podstawie analizy
zbiorczej z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (publikacjia Wagg 2014) oceniono
réwniez czestos¢ zdarzen niepozadanych w podgrupach chorych w podesztym wieku
(=65 lat oraz =75 lat).
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Oceny bezpieczenstwa w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni w podgrupach chorych

wyodrebnionych ze wzgledu na wiek dokonano w odniesieniu do:

czestosci wystepowania zdarzenh i ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem;
czestosci wystepowania zakazen i infestac;j;

czestosci wystepowania zaburzen ukfadu nerwowego;

czestosci wystepowania zaburzeh naczyniowych;

czestosci wystepowania zaburzen zotgdkowo-jelitowych;

czestosci wystepowania zaburzen miesniowo-szkieletowych i tkanki tgczne;j.

W wyniku analizy statystycznej czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych w obydwu
podgrupach wiekowych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy MIR oraz
PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych i ciezkich zdarzen
niepozgdanych ogd&tem oraz zdarzen niepozgdanych we wszystkich analizowanych

kategoriach w czasie 12 tygodni.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 49.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w podgrupach chorych w starszym
wieku (co najmniej 65 oraz co najmniej 75 lat) w czasie 12 tygodni na podstawie
badania Wagg 2014

ERTEIE Punkt koncow MR PLC I )
(publikacija) y ne%) N n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl)

IS

Zdarzenia niepozadane ogotem

265 258

1,06 0,01

Zdarzenia | jat | (50,2) | 014 | 204 (488) | 521 | 4831 35) | (:0,05:0,08) | NIE
EL ik ES  niepozadane 75 vy 001
ogotem 2 7 , ,
lat | (50,0) | 194 | 77(49.0) | 187 | 67 162) | (-0,10:0,12) | NIE

Ciezkie zdarzenia n

265 0,94 -0,00

iepozadane ogotem

Ciezkie ot | 14@N [ 514 | 1529 | 521 | 29t | 00 ) [NE
Wagg 2014 zdarzenia 75 172 0.01
niepozadane | 2 7 ,

lat | 232 | 1541 319 | 157 | 440.7.34) | (-0,02: 0,05) | NIE

Zakazenia i infestacje

1,08 0,00
Zakazenie |265lat| 16(3,1)| 514 15 (2,9) 521 (0,53:2,22) | (-0,02; 0,02) NIE
drég
JLLERULE moczowyeh | x751at| 3(1,9) | 154 | 3(1.9) | 157 | o 002 13 | (0 o9 03 | NE
Zapalenie | >g5| 1,66 0,02
nosogardziel 265 lat | 21 (4.1) | 514 13(2.9) 521 (0,82; 3,36) | (-0,01;0,04) NIE
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Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

MIR
n (%) N

PLC
n (%)

N

OR
(95% Cl)

)
(95% CI)

i 2,07 0,01
> ’ ’
2751at | 4 (2,6) | 154 2(1,3) 157 (0,37: 11,45) | (-0,02; 0,04) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
1,59 0,01
> ) )
2651at | 14 (2,7) | 514 9(1,7) 521 (0,68 3,71) | (:0,01; 0,03) NIE
Bal glowy 268 0,03
2751at | 4 (2,6) | 154 0(0,0) 157 ] (-0,002; NIE
(1,07; 55,08) 005
Wagg 2014 ,05)
1,14 0,00
> 3 ’
Zawroty 2651lat | 9(1,8) | 514 8 (1,5) 521 (0,44: 2,99 | (:0,01; 0,02) NIE
gtowy 2,05 0,01
> ) ’
2751at | 2(1,3) | 154 1(0,6) 157 (0,18: 22,87) | (:0,02; 0,03) NIE
Zaburzenia naczyniowe
1,19 0,01
> i) y
265 lat | 51 (9,9) | 514 44 (8,4) 521 (0,78:1,82) | (:0,02; 0,05) NIE
El kS Nadcisnienie
21 1,49 0,04
> 3 ’
275 lat (13.,6) 154 15 (9,6) 157 (0,74:3,02) | (:0,03: 0,11) NIE
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe
1,14 0,00
> i) y
2651lat| 9(1,8) | 514 8(1,5) 521 (0,44; 2,99) | (-0,01: 0,02) NIE
Suchosé¢ w
jamie ustnej 768 0,03
2751at | 4 (2,6) | 154 0(0,0) 157 ] (-0,002; NIE
(1,07; 55,08) 005
Wagg 2014 ,05)
0,89 -0,00
> 1 ’
2651at| 7 (1,4) | 514 8(1,5) 521 (0,32; 2,46) | (-0,02; 0,01) NIE
Zaparcia 0.40 002
> ) Y,
2751at | 2(1,3) | 154 5(3,2) 157 (0,08: 2,09) | (-0,05: 0,01) NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
0,89 -0,00
> ) ’
2651at | 7(1,4) | 514 8 (1,5) 521 (0,32: 2.46) | (:0,02: 0,01) NIE
EL (kA Bol konczyn 216 0,02
> 1 ’
2751at | 4 (2,6) | 154 1(0,6) 157 (0,46, 37,65) | (-0,01: 0,05) NIE

Zrédto: opracowanie wtasne
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12. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa MIR
w poréwnaniu z PLC na podstawie badan
randomizowanych

Bezpieczehstwo mirabegronu wzgledem placebo poréwnano na podstawie wynikéw szesciu
randomizowanych badan — ARIES (publikacje Nitti 2013a i Raport STA 2013), CAPRICORN
(publikacje Herschorn 2013 i Raport STA 2013), DRAGON (publikacje Chapple 2013b
i Raport STA 2013), SCORPIO (publikacje Khullar 2013a i Raport STA 2013), SYMPHONY
(publikacja Abrams 2014), Yamaguchi 2014 (publikacje Yamaguchi 2014 i Raport STA 2013)
oraz skumulowanych wynikéw z badan ARIES, CAPRICORN | SCORPIO (publikacja
Nitti 2013c i Nitti 2014)). Dodatkowo do analizy wigczono publikacje Wagg 2014 zawierajgca

wyniki w podgrupach chorych w wieku co najmniej 65 oraz co najmniej 75 lat.
Analize przeprowadzono dla okresu obserwacji wynoszacego 12 tygodni.

Jakosé¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczehAstwa

stosowania MIR w poréwnaniu z PLC oceniono wedtug zalecenn GRADE [4].

Szczegbtowy opis dotyczacy badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO zamieszczono
w rozdziale dotyczgcym podsumowania oceny skutecznosci (rozdziat 10.). Analiza metodyki
pozostatych badan (DRAGON, SYMPHONY oraz Yamaguchi 2014) nie wykazata ograniczen
mogacych istotnie wplywaé na jakos¢ wynikéw tych badan. Wszystkie sg badaniami
randomizowanymi, z podwdjnym zaslepieniem, w ktérych utrata chorych byta dobrze
udokumentowana. Jedynie w badaniu DRAGON nie przedstawiono opisu metody

randomizaciji.

Skumulowane dane przedstawione w ramach Raportu STA 2013 oraz w ramach badan Nitti
2013c, Nitti 2014 oraz Wagg 2014 majg ograniczenie polegajgce na braku mozliwosci
przeprowadzenia oceny homogenicznosci (w publikacjach tych przedstawiano skumulowany
wynik z kilkku badan RCT, bez przedstawienia danych czgstkowych z kazdego z nich),

dlatego tez ich jakosC zostata oceniona jako srednia.

Jakos¢ danych oceniono jako srednig rowniez w przypadku heterogenicznych wynikow
badan randomizowanych wtgczonych do metaanaliz, gdy nie zidentyfikowano przyczyny jej
powstania, natomiast stwierdzono, ze nie wynika ona z braku homogeniczno$ci poddanych

metaanalizie badan.
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Nie obnizano jakosci danych ze wzgledu na fakt, iz wyniki dotyczg nie tylko chorych

leczonych w Il linii, gdyz nie ma znaczenia w zakresie oceny profilu bezpieczenstwa.

Kwallifikacji dziatan niepozadanych do poszczegdinych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacjg MedDRA [8].

Waga wszystkich istotnych klinicznie punktow koncowych zostata okreslona jako krytyczna
(zgony, zdarzenia i dziatania niepozgdane), poniewaz majg one kluczowe znaczenie we

wnioskowaniu o profilu bezpieczehstwa leku.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze w odniesieniu do czestosci wystepowania znaczgcej
wiekszosci dziatan i zdarzeh niepozadanych zarejestrowanych w ramach badan, profil
bezpieczenstwa MIR i PLC jest poréwnywalny. Istotne statystycznie réznice na korzysé
placebo wykazano jedynie w odniesieniu do czestosci wystepowania zapalenia nosogardzieli
zaburzeh serca ogétem (na podstawie jednego badania), zmiany rozkurczowego cisnienia

tetniczego w pomiarze przed i po potudniu oraz zmiany skurczowego ci$nienia tetniczego.

Z kolei dodatkowa analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w podgrupach chorych w wieku
co najmniej 65 oraz co najmniej 75 lat w czasie 12 tygodni na podstawie publikaciji
Wagg 2014 nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy MIR oraz PLC
zarowno w odniesieniu do zdarzeh niepozadanych ogdtem (rowniez ciezkich zdarzenh
niepozadanych ogotem), jak réwniez we wszystkich poddanych analizie kategoriach
zaburzeh. Whnioski z dodatkowej analizy bezpieczenstwa w podgrupach chorych sg zbiezne
z tymi, ktore opracowano na podstawie analizy wynikow dla chorych biorgcych udziat

w badaniach ogotem.

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono zbiorcze zestawienie wynikow dotyczacych
porownania bezpieczenstwa MIR wzgledem PLC. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniach
raportowano wiele zdarzen niepozgdanych, a jednoczesnie dla wigkszosci z nich nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, dla zachowania przejrzystosci

tabeli cze$¢ nieistotnych statystycznie wynikéw okreslono jedynie opisowo.
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Tabela 50.
Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania mirabegronu wzgledem placebo w czasie 12 tygodni

Parametr istotnie

Parametr istotnie

. .. ‘x Waga
. statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny . Jakos¢é
. L'CZb? MIR (przewaga MIR) dla MIR (przewaga PLC) =1L |sto_tnyt':!1 . wynikow p’unktu
Punkt koncowy badan statystycznie réznic w skali koncoweg
(H/nH’) RD/MD NNT RD/MD NNH Roli=Esjaapan GRADE %R :'B?E"
(95% ClI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
o . o 3 (H) lub Brak istotnych Wysoka/
Czestos¢ wystepowania zgonow 3 (n/d) n/d n/d n/d n/d statystycznie roznic Srednia Krytyczna
Dziatania niepozgdane w czasie 12 tyg.
Czestos¢ wystepowania dziatan Brak istotnych
niepozadanych ogétem 6 (H) n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic Wysoka Krytyczna
Czestos¢ wystepowania ciezkich 2 (H) lub Brak istotnych ¢ .
dzialan niepozadanych ogétem 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d statystycznie roznic Srednia Krytyczna
Czestos¢ wystepowania zaburzen Brak istotnych - .
psychicznych ogétem 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic Srednia Krytyczna
Brak istotnych

o . z 4 (nH)** statystycznie roznic
T R L) 2 ] lub 1 n/d n/d n/d n/d w odniesieniu do Srednia Krytyczna

uktad nerwowego ) i

(n/d) wszystkich zdarzen

w obrebie kategorii




Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u 156
dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza problemu decyzyjnego i
analiza kliniczna

Parametr istotnie Parametr istotnie

. L s Waga
. statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny . Jakosé
. e MIR (przewaga MIR) dla MIR (przewaga PLC) Brakistotnych | o 5w | Punktu
Punkt koncowy badan statystycznie réznic w skali koncoweg
RD/MD NNT RD/MD NNH pomiedzy grupami o w skali
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zaburzenia stal’?;:tl;(l:itrc\)i?)rlggnic
Czestos¢ wystepowania zaburzen serca ogotem 25 S - .
serca 1 (n/d) n/d n/d RD=0,04 (14; 250) w odniesieniu do ) Srednia Krytyczna
. pozostatych zdarzen
(0,004; 0,07) ! #
w obrebie kategorii
Brak istotnych
o . . statystycznie réznic w
CHEEOEE wystep_owama gablZEs 4 (H) lub n/d n/d n/d n/d odniesieniu do wszystkich Wysoka/ Krytyczna
naczyniowych 1 (n/d) . - Srednia
zdarzen w obrebie
kategorii
Brak istotnych
. . . 3 (H) lub statystycznie réznic
Czestqsc wystepqw_anla ] 2 (H) lub n/d n/d n/d n/d w odniesieniu do Wysoka/ Krytyczna
zotadkowo-jelitowych ) . Srednia
1 (n/d) wszystkich zdarzen
w obrebie kategorii
Brak istotnych
. . . statystycznie réznic
Czestos¢ wystepowania zaburzen T - .
nerek i drég moczowych 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d w odnlgslenlu do’ Srednia Krytyczna
wszystkich zdarzen
w obrebie kategorii
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Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny

Parametr istotnie Waga
oot statystycznie korzystny dla Jakos¢

badan

Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania zaburzen

MIR (p

RD/MD
(95% Cl)

rzewaga MIR)

NNT
(95% Cl)

RD/MD
(95% Cl)

dla MIR (przewaga PLC)

NNH
(95% Cl)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

Brak istotnych
statystycznie réznic

wynikow
w skali

punktu
koncoweg
o w skali

ogolnych i stanéw w miejscu 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d w odniesieniu do Srednia Krytyczna
podania wszystkich zdarzen
w obrebie kategorii
Brak istotnych
- . - 2 (nH)*** statystycznie rdznic )
Czes!o§c wyste!) oWania zal_)urzen lub 1 n/d n/d n/d n/d w odniesieniu do Srednia Krytyczna
wynikéw badan laboratoryjnych ) .
(n/d) wszystkich zdarzen
w obrebie kategorii
Brak istotnych
- . . statystycznie rdznic ]
EEestes SiEte poNEn e Ee Ui 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d w odniesieniu do Srednia Krytyczna

obrebie oka

Czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych ogétem 6(H)

n/d

Zdarzenia niepozadane w czasie 12 tyg.

n/d n/d

n/d

wszystkich zdarzen
w obrebie kategorii

Brak istotnych
statystycznie roznic
(réwniez w podgrupach
chorych 265 275r.z.)

Wysoka

Krytyczna
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Parametr istotnie Parametr istotnie

. L s Waga
. statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny . Jakosé
. e MIR (przewaga MIR) dla MIR (przewaga PLC) Brakistotnych | o 5w | Punktu
Punkt konncowy badan statystycznie réznic w skali koncoweg
) . Kali
RD/MD NNT RD/MD NNH pomigdzy grupami P
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Brak istotnych
Czestos¢ wystepowania ciezkich statystycznie roznic
zdarzen niepozadanych ogotem 6(H) nid nid n/d n/d (rowniez w podgrupach Wysoka Krytyczna
chorych 265 i 275r.z2.)
Czgstosc wystepowania zdarzen o - PN n/d n/d n/d n/d Brak istotnych Srednia | Krytyczna
ciezkim nasileniu ogétem statystycznie réznic
Czestos_c wystepowama_zda_rzen e 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d Brak |sto_tny<’:r.1 . Srednia Krytyczna
umiarkowanym nasileniu statystycznie réznic
R wystepowar_ua z_darzen o 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d Brak |sto'tnyc’:r_1 . Srednia Krytyczna
tagodnym nasileniu statystycznie réznic
Brak istotnych
statystycznie rdznic
Zapalenie w odniesieniu do
. . O 4 (H) lub C o pozostatych zdarzen
Czestos¢ wy_stepowg_nla zakazen i 2 (H) lub n/d n/d nosog_ard2|ell §0 w obrebie kategorii WysoKa/ Krytyczna
infestacji OR=1,63 (33; 500) : Srednia
1 (n/d) . Brak istotnych
(1,07; 2,47) T
statystycznie roznic w
podgrupach chorych =65 i
275r.z.
Czestos¢ wystepowania zaburzen Brak istotnych
uktadu immunologicznego 3 (H) n/d n/d n/d n/d statystycznie roznic Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny
MIR (przewaga MIR) dla MIR (przewaga PLC)

Jakosé Waga
Brak istotnych . punktu
T wynikow ,
statystycznie roznic w skali koncoweg

pomiedzy grupami o w skali

Liczba
Punkt koncowy badan

RD/MD NNT RD/MD NNH
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Brak istotnych
statystycznie réznic
4 (H) ub wazystiioh zdarzer
Czestos¢ wystepowania zaburzen 3 (H) lub Wysoka/

uktadu nerwowego 2 (H) lub n/d n/d n/d n/d W %ﬁfkb;:tgf:)e/g? il Srednia
1 (n/d)

statystycznie réznic w
podgrupach chorych =65 i
275r.2.

Krytyczna

Brak istotnych
statystycznie réznic
2 (n/d) n/d n/d n/d n/d w odniesieniu do
wszystkich zdarzen
w obrebie kategorii

Czestos¢ wystepowania zaburzen w
obrebie oka

Wysoka/

Srednia Krytyczna

Brak istotnych
Czestos¢ wystepowania zaburzen 3 (H) lub n/d n/d n/d n/d St\fltg(sj%(;z?éeniférgc Vs\lysoka/

Sercd 1 (n/d) wszystkich zdarzen rednia
w obrebie kategorii

Krytyczna
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Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania zaburzen
naczyniowych

Parametr istotnie Parametr istotnie

Waga
punktu
koncoweg
o w skali

Krytyczna

. statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny . Jakos¢é
S MIR (przewaga MIR) dla MIR (przewaga PLC) Brak istotnych ik ow
badan staty§tyczn|e réznic w skali

RD/MD NNT RD/MD NNH pomigdzy grupami
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Zmiana
rozkurczowego
ci$nienia
tetniczego w
pomiarze przed
potudniem
MD=1,80
(0,23; 3,37) Brak istotnych
Zmiana statystycznie roznic
rozkurczowego w odniesieniu do
4 (H) lub cinienia pozostatych zdarzen Wvysoka/
3 (H) lub n/d n/d tetniczego w n/d w obrebie kategorii. Sryednia
1 (n/d) pomiarze po Brak iStOtnyCh
potudniu statystycznie réznic w
MD=1.90 podgrupach chgrych 265 i
(0,22: 3,58) 275r.z.
Zmiana
skurczowego
ci$nienia
tetniczego
MD=3,30
(0,25; 6,35)
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Parametr istotnie Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny Jakos¢é

Liczba
S badan MIR (przewaga MIR) dla MIR (przewaga PLC)

Waga
Brak istotnych gy punktu
T wynikow ,
statystycznie roznic w skali koncoweg

RD/MD NNT RD/MD NNH pomiedzy grupami o w skali

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

Brak istotnych
statystycznie réznic

4 (H) w odniesieniu do
e . . lub 2 wszystkich zdarzen
Czesto;:; V;Kiﬁg?giatg:"a’ zcar? Hieeh (nH)**** n/d n/d n/d n/d w obrebie kategorii. VSV!:c(i)rll(iz/ Krytyczna
a ] y lub 1 Brak istotnych
(n/d) statystycznie réznic w
podgrupach chorych =65 i
275r.z.

Czestos¢ wystepowania zaburzen 3 (H) n/d n/d n/d n/d Brak istotnych Wysoka Krytyczna

watroby i drog zélciowych statystycznie roznic

Brak istotnych
statystycznie rdznic.
(réowniez w podgrupach
chorych 265 i 275 r.z.).

Czestos¢ wystepowania zaburzen
miesniowo-szkieletowych i tkanki 2 (n/d) n/d n/d n/d n/d
tacznej

Srednia | Krytyczna

Brak istotnych
statystycznie réznic
n/d n/d n/d n/d w odniesieniu do
wszystkich zdarzen
w obrebie kategorii

Wysoka/

Czestos¢ wystepowania zaburzen 3 (H)lub A
Srednia

nerek i drég moczowych 1 (n/d) Krytyczna

Czestos¢ wystepowania zaburzen
ogolnych i stanéw w miejscu
podania

2 (H) lub n/d n/d n/d n/d Brak istotnych

1 (n/d) statystycznie réznic Srednia Krytyczna
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Parametr istotnie Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny Jakos¢é

Liczba
S badan MIR (przewaga MIR) dla MIR (przewaga PLC)

Waga
Brak istotnych gy punktu
T wynikow ,
statystycznie roznic w skali koncoweg

RD/MD NNT RD/MD NNH pomiedzy grupami o w skali

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

Brak istotnych
statystycznie réznic
n/d n/d n/d n/d w odniesieniu do
wszystkich zdarzen w
obrebie kategorii

Czestos¢ wystepowania zaburzen 3 (H) lub

Wysoka/
wynikéw badan laboratoryjnych 1 (n/d)

Srednia Krytyczna

Czestos¢ wystepowania powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych

Brak istotnych

3(H) n/d n/d n/d n/d L
statystycznie réznic

Wysoka Krytyczna

*H oznacza homogenicznos¢ wynikéw, nH oznacza brak homogenicznosé wynikow;

** nH: bol gtowy raportowany jako dziatanie niepozgdane w czasie 12 tyg.;

***nH: podwyzszony poziom gammaglutamylotransferazy raportowany jako dziatanie niepozadane w czasie 12 tyg.;
****nH: zaparcia raportowane jako zdarzenie niepozgdane w czasie 12 tyg.;

Zrodto: opracowanie wtasne
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13. Ocena bezpieczenstwa mirabegronu u chorych
z objawami LUTS/BOO

Ze wzgledu na populacje ocena bezpieczenstwa mirabegronu wzgledem placebo u chorych
mezczyzn z objawami z dolnego odcinka drég moczowych (ang. lower urinary tract
symptoms, LUTS) oraz przeszkodg podpecherzowg (ang. bladder outlet obstruction, BOO)
zostata wykonana osobno, na podstawie badania randomizowanego Nitti 2013b [81] dla
okresu obserwacji wynoszgcego 12 tygodni. Chorzy ci mogli mie¢ zespdt pecherza
nadreaktywnego, jednak nie podano doktadnych informacji na ten temat. W badaniu jako
dodatkowe punkty koncowe oceniano objawy OAB. Badanie to zostato réwniez wigczone
w przegladzie systematycznym Rossanese 2014, ktéry dotyczyt oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa mirabegronu w leczeniu OAB (szczegétowy opis przeglgdu przedstawiono
w rozdziale 8.7), co wobec watpliwosci co do populacji docelowej analizowanej w badaniu

Nitti 2013b stanowi argument za wigczeniem go do niniejszego opracowania.

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize w odniesieniu do

nastepujacych kategorii punktoéw koncowych:
czestos¢ wystepowania zgonow;

czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym:

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem;
czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chfonnego;
czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych;

czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych;

czestos¢ wystepowania zaburzen wynikow badan laboratoryjnych.

Szczegotowy opis sposobu interpretacji wynikéw znajduje sie w rozdziale 11., natomiast

doktadny opis parametrow OR, RD, NNT, NNH zamieszczono w rozdziale 8.6.
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13.1.Zgony
W badaniu Nitti 2013b w czasie 12 tygodni w zadnej z grup nie odnotowano wystgpienia
zgonow, w zwigzku z powyzszym réznica pomiedzy MIR i PLC nie byta istotna statystycznie.

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 51.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 12 tygodni na podstawie badania Nitti 2013b

MIR PLC 5 B,
n% N n(%) N

Badanie Punkt koncowy IS

(95% Cl) (95% Cl)

Niemozliwe do 0,00

Nitti 2013b obliczenia | (-0,03; 0,03)

Zrédto: opracowanie wtasne

13.2.Dzialania niepozadane

13.2.1. Dziatania niepozgdane ogétem

Przeprowadzona analiza statystyczna nie wykazata istotnych réznic pomiedzy grupami
w zakresie czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem w czasie 12 tygodni

obserwac;ji.

Szczegdbtowe informacje zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych ogélem w czasie 12 tygodni na
podstawie badania Nitti 2013b

MIR PLC OR RD

Badanie Punkt koncowy s
n(%) N n@) N (95%CD (95% CI)

Dziatania niepozadane ogétem
(w tym zdarzenia niepozadane
Nitti 2013b o przypuszczalnym lub
prawdopodobnym zwiazku z
leczeniem)

Zrodto: opracowanie wiasne

0,55
(0,17;1,77)

-0,05
(-0,15; 0,05)

70 [8(12,3)| 65
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13.3.Zdarzenia niepozagdane

13.3.1. Zdarzenia niepozadane ogoétem

Na podstawie oceny danych z badania Nitti 2013b wnioskowano o braku istotnych
statystycznie réznic miedzy grupg MIR a grupg PLC w odniesieniu do czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem, zdarzen niepozadanych w podziale na

stopien nasilenia oraz ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie 12 tygodni.

Szczegotowe dane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 53.
Czesto$s¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w czasie 12 tygodni na
podstawie badania Nitti 2013b

RD

Badanie Punkt koncowy (95% CI)

Zdarzenia 0,88 -0,03
niepozadane ogétem 28(400) | 70 | 28(431) | 65 (0,44; 1,75) | (-0,20; 0,14) NIE
Zdarzenia
niepozadane 16 (22,9) | 70 17 (26,2) | 65 © 3%’_81484) -0 :I%Og 11) NIE
o tagodnym nasileniu e B
Zdarzenia
niepozadane 1,38 0,04
Vi k| o umiarkowanym | 10(143) | 70 1 7(10.8) | 65 | 45 387) | (-0,08: 0,15) | NIE
nasileniu
Zdarzenia
niepozadane o 2(2,9) 70 4 (6,2) 65 © O%'425 54) | (-0 :I%'Og 04) NIE
ciezkim nasileniu B B
s . Niemozliwe
Cigzkie zdarzenia | 00) | 70 | 0(0) | 65 do 0onX 13y | NIE
hiepozadane obliczenia (-0,03;0,03)

Zrédto: opracowanie wtasne

13.3.2. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W  przypadku Klinicznie istotnych zmian w parametrach hematologicznych w czasie
12 tygodni w zadnej z grup nie odnotowano wystgpienia wspomnianych zaburzen, stad

réznica pomiedzy MIR i PLC nie byta znamienna statystycznie.

Szczegdtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej zmiany w parametrach hematologicznych w
czasie 12 tygodni na podstawie badania Nitti 2013b

OR RD
N n@) N (95%C)  (95%C)

EEGEDIE Punkt koncowy

Klinicznie istotna zmiana w
parametrach
Nitti 2013b hematologicznych
(wzgledem wartosci

wyjsciowych)

Zrédto: opracowanie wtasne

0,00
(-0,03; 0,03)

Niemozliwe
do obliczenia

13.3.3. Zaburzenia naczyniowe

Analiza czestosci wystepowania zaburzen naczyniowych w czasie 12 tygodni wykazata,
ze dla zadnego analizowanego zaburzenia w tej kategorii nie wykazano statystycznie istotnej

réznicy pomiedzy grupami MIR oraz PLC.
Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania zaburzen sercowo-naczyniowych w czasie 12 tygodni na
podstawie badania Nitti 2013b

Badanie Punkt kor'lcowy (950/0 Cl) (95('% Cl)

Nadcisnienie lub 141 0.01
Nitti 2013b podwnyzor]e ciSnienie | 3(4,3)| 70 | 2(3,1) 65 (0.23:8.72) | (:0,05; 0,08) NIE
etnicze
s Kliniczne istotne zmiany Niemozliwe do 0,00
Nitti 2013b tetna 0(0,0)| 70 |0(0,0) 65 obliczenia (-0,03; 0,03) NIE
e Zdarzenia zakrzepowo- Niemozliwe do 0,00
A T zatorowe 0(0,0)] 70 10(00)| 85 | " piiczenia | (-0,03;0,03)| N'E

Zrodto: opracowanie wiasne

13.3.4. Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Na podstawie badania Nitti 2013b oceniano takze czestos¢ wystepowania zatrzymania
moczu w czasie 12 tygodni. Wykazano, ze réznica miedzy grupami nie byta statystycznie

istotna.

Doktadne wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 56.
Czestos¢ wystepowania zatrzymania moczu w czasie 12 tygodni na podstawie badania
Nitti 2013b

OR RD
(95% Cl) (95% Cl)
-0,02
(0,003; 6,33) | (-0,06; 0,03)

Badanie Punkt koncowy

Nitti 2013b Zatrzymanie moczu

Zrédio: opracowanie wiasne
13.3.5. Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych
W ramach zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych w czasie 12 tygodni w Zzadnej z grup nie

odnotowano wystgpienia zdarzen z tej kategorii, stad wnioskowano o braku istotnej

statystycznie réznicy pomiedzy mirabegronem a placebo.
Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania klinicznie istotnej zmiany w parametrach chemicznych
w czasie 12 tygodni na podstawie badania Nitti 2013b

MIR  PLC - -

Badanie Punkt koncowy IS

N N n@) N (95%C)  (95%C)

Klinicznie istotna zmiana w

parametrach chemicznych Niemozliwe 0,00

A T (wzgledem wartosci 0(0,0)) 70 | 0(0.0) | 65 | 45 opliczenia | (-0,03;0,03) | NIE
wyjsciowych)
Zdarzenia niepozgdane . -
ikl zgloszone na podstawie | 0(0,0) | 70 | 0(0,0) | 65 | Niemozliiwe 0,00 NIE

wynikéw EKG do obliczenia | (-0,03; 0,03)

Zrédto: opracowanie wtasne

14. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa MIR
u chorych z objawami LUTS/BOO

Profil bezpieczenstwa mirabegronu wzgledem placebo u chorych z objawami LUTS lub BOO
poréwnano na podstawie wynikow badania randomizowanego Nitti 2013b. Analiza zostata
przeprowadzona dla 12 tygodni obserwacji.

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa
stosowania MIR w poréwnaniu z PLC oceniono wedtug zalecen GRADE [4].
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Analiza metodyki badania Nitti 2013b nie wskazata na obecnos¢ ograniczenn moggcych
istotnie wptywaé na jakos¢ jego wynikéw. Bylo to badanie randomizowane z podwojnym
zaslepieniem, w ktérym dobrze udokumentowano utrate chorych. W zwigzku z tym jakos¢
danych oceniono jako wysokg. Nie obnizano jakosci danych ze wzgledu na fakt, iz wyniki
dotyczg nie tylko chorych leczonych w Il linii, gdyz nie ma znaczenia w zakresie oceny profilu

bezpieczenstwa.

Waga wszystkich istotnych klinicznie punktow koncowych dotyczgcych oceny
bezpieczenstwa zostata okreslona jako krytyczna, poniewaz majg one kluczowe znaczenie

we wnioskowaniu o profilu bezpieczenstwa leku.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze w odniesieniu do czestosci wystepowania wszystkich zdarzen
niepozadanych zarejestrowanych w ramach badania, profile bezpieczehAstwa MIR
oraz PLC s3g porownywalne. Nie wykazano bowiem istotnych statystycznie réznic pomiedzy

tymi grupami w odniesieniu do zadnego z analizowanych punktéw kohcowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorcze zestawienie wynikéw dotyczgcych pordéwnania
bezpieczenstwa MIR vs PLC. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu odnotowano wiele zdarzen
niepozgdanych oraz w odniesieniu do zadnego z nich nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami, dla zachowania przejrzystosci tabeli wyniki przedstawiono

opisowo.
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Tabela 58.
Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania mirabegronu wzgledem placebo u chorych z objawami LUTS/BOO w czasie
12 tygodni

Parametr istotnie Parametr istotnie
statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny Jakos¢é
wynikow

VELE]

Brak istotnych punktu
statystycznie réznic . koncoweg
. . w skali :
pomiedzy grupami o w skali

Liczba
Punkt koricowy badan MIR (przewaga MIR) dla MIR (przewaga PLC)

abiilah) ) NNT ) NNH

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

Brak istotnych

Czestos¢ wystepowania zgonow 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d statystycznie roznic

Wysoka Krytyczna

Dziatania niepozgdane w czasie 12 tyg.

Czestosc¢ wystepowania dziatan
niepozadanych ogétem

Brak istotnych

1 (n/d) n/d n/d n/d n/d statystycznie roznic

Wysoka Krytyczna

Zdarzenia niepozgdane w czasie 12

Brak istotnych

Czestos¢ wystepowania zdarzen statystycznie roznic w

niepozadanych ogétem 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d odniesieniu, do wszygtkich Wysoka Krytyczna
zdarzen w obrebie
kategorii
Czestos¢ wystepowania zaburzen 1 (n/d) n/d n/d n/d n/d Brak istotnych Wysoka Krytyczna

krwi i uktadu chtonnego

statystycznie réznic
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Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania zaburzen
naczyniowych

Czestos¢ wystepowania zaburzen
nerek i drég moczowych

Czestos¢ wystepowania zaburzen
wynikéw badan laboratoryjnych

Parametr istotnie Parametr istotnie

. L s Waga
. statystycznie korzystny dla statystycznie niekorzystny . Jakosé
S MIR (przewaga MIR) dla MIR (przewaga PLC) Brakistotnych = | o i sw | Punktu
badan statystycznie réznic w skali koncoweg
) RD NNT RD NNH pomiedzy grupami o w skali
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Brak istotnych
statystycznie réznic w
1 (n/d) n/d n/d n/d n/d odniesieniu do wszystkich | Wysoka Krytyczna
zdarzen w obrebie
kategorii
Brak istotnych
1 (n/d) n/d n/d n/d n/d statystycznie réznic Wysoka Krytyczna
Brak istotnych
statystycznie réznic w
1 (n/d) n/d n/d n/d n/d odniesieniu do wszystkich | Wysoka Krytyczna
zdarzen w obrebie
kategorii

*H oznacza homogeniczno$¢ wynikéw, nH oznacza brak homogenicznosé wynikow;

Zrédto: opracowanie wiasne
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15. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
mirabegronu na podstawie nierandomizowanego

badania eksperymentalnego

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w czasie 4 i 8 tygodni zostata przeprowadzona na

podstawie nierandomizowanego badania eksperymentalnego Otsuki 2013 [84].
W badaniu oceniano nastepujace grupy chorych:

Grupa 1: nowozdiagnozowani chorzy z objawami OAB;

Grupa2: chorzy z objawami OAB poddani wczesniej terapii lekami
antymuskarynowymi, obecnie leczeni mirabegronem,;

Grupa 3 (kontrolna): nowozdiagnozowani chorzy z objawami OAB, poddani obecnie

terapii lekami antymuskarynowymi.

Poniewaz w ramach tego badania, w grupie kontrolnej zamiast placebo zastosowano leki
antymuskarynowe, mozliwe bylo wykorzystanie wynikow jedynie dla grupy badanej, to jest

leczonych MIR, a uprzednio stosujgcych terapie lekami antymuskarynowymi.
15.1.0cena skutecznosci

W ramach oceny skutecznosci na podstawie badania Otsuki 2013 dla okresu obserwacji
wynoszgcego 4 oraz 8 tygodni dokonano analizy opartej na poréwnaniu wynikéw koncowych
z wynikami poczatkowymi w grupie badanej, w odniesieniu do nastepujgcych punktow
koncowych:

srednia zmiana wyniku kwestionariusza OABSS w czasie 4 i 8 tygodni;

Srednia zmiana jakosci zycia ocenionej za pomocg kwestionariusza IPSS-QOL

w czasie 4 i 8 tygodni;

Srednia zmiana objetosci moczu zalegajgcego po mikcji w czasie 4 tygodni.

Wyniki analizy poszczegolnych punktéw koncowych przedstawiono w rozdziatach ponize;j.
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15.1.1. Zmiana wyniku kwestionariusza OABSS

WsSrod uczestnikow badania Otsuki 2013 przeprowadzono ocene zmiany objawow
w samoocenie chorego na podstawie kwestionariusza OABSS (ang. overactive bladder

symptoms scores) w czasie 4 i 8 tygodni.

W odniesieniu do wszystkich ponizej przedstawionych danych odnotowano istotng
statystycznie poprawe wyniku u chorych wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi.

Wyijatek stanowit wynik czestosci oddawania moczu w nocy w 4 tygodniu badania.
Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 59.

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza OABSS wzgledem wyniku poczatkowego
u chorych wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi w czasie 4 oraz 8 tygodni,
na podstawie badania Otsuki 2013

Wartos¢ Wartos¢

Badanie Punkt koficowy obg:r’\zicji poczatkowa koncowa

Srednia (SD)  Srednia (SD)

Czestos¢ oddawania moczu

TAK

Wspélczynnik czestosci 4 tyg. 8,6 (2,92) 7,02 (3,48) 45 p<0,01
oddawania moczu

ogétem TAK
8 tyg. 8,6 (2,92) 6,8 (3,41) 45 0<0,01

TAK
Wspoétczynnik czestosci 4 tyg. 0,97 (0,5) 0,79 (0,55) 45 p<0,05

oddawania moczu w TAK

ciagu dnia 8 tyg. 0,97 (0,5 0,77 (0,62 45

Otsuki 2013 Y9 ©5 ©.62) p<0,05

Wspéiczynnik czestosci 4 tyg. 2,3(0,8) 2,19 (0,82) 45 NIE

oddawania moczu w TAK

4 2,8 (0,67 2,4 (0,79 45 TAK
Wspolczynnik czestosci tyg. 8 (0,67) 4(0.79) p<0,05

oddawania moczu w
5 TAK
nocy u mezczyzn
8 tyg. 2,8 (0,67) 2,3(0,8) 45 0<0,05
Naglace parcie na mocz

4tyg. 2,97 (1,41) 226 (0,82) | 45 pIOA*é1

o/ (i7/ik k8 Naglace parcie na mocz TA,K
8 tyg. 2,97 (1,41) 2,13 (1,36) 45 0<0,01

Nietrzymanie moczu z parcia naglacego

: Nietrzymanie moczu z TAK

Otsuki 2013 parcia naglacego 4 tyg. 2,28 (1,66) 1,81 (1,64) 45 0<0,05
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Wartos¢ Wartos¢
Badanie Punkt konicowy obres poczatkowa koficowa

obserwacji = E—
Srednia (SD) Srednia (SD)

2,28 (1,66) 1,74 (1,57)

Zrédto: opracowanie wiasne
15.1.2. Jakos¢ zycia (IPSS-QOL)

Jakosé zycia oceniono za pomocg kwestionariusza IPSS-QOL (ang. International Prostate

Symptom Score)

Wykazano istotng statystycznie zmiane w odniesieniu do jakosci zycia chorych wczesniej

leczonych lekami antymuskarynowymi w czasie 4 i 8 tygodni badania.

Szczegdbtowe dane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 60.

Srednia zmiana jakosci Zycia ocenionej za pomoca kwestionariusza IPSS-QOL
u chorych wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi w czasie 4 oraz 8 tygodni,
na podstawie badania Otsuki 2013

Wartos¢ Wartos¢
Badanie Punkt koncowy Okres poczatkowa koncowa

obserwacji = =
Srednia (SD) Srednia (SD)

4 tyg. 4,68 (1,14) 4,02 (1,4) 45 pIOA*(<)1
Otsuki 2013 IPSS-QOL TA,K
8 tyg. 4,68 (1,14) 3,9 (1,63) 45 | I0%s

Zrodto: opracowanie wiasne
15.1.3. Objetos¢ moczu zalegajacego po mikcji

Na podstawie wynikéw z badania Otsuki 2013 nie wykazano istotnej statystycznie zmiany
objetosci moczu zalegajgcego w pecherzu po mikcji u chorych uprzednio stosujgcych leki

antymuskarynowe w czasie 4 tygodniowej obserwaciji.
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Tabela 61.

Srednia zmiana objetosci moczu zalegajacego w pecherzu po  mikcji
u chorych wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi w czasie 4 tygodni,
na podstawie badania Otsuki 2013

Wartos¢ Wartos¢
Badanie Punkt koncowy Okres poczatkowa koncowa

Srednia (SD)  Srednia (SD)

obserwacji

Zmiana objetosci moczu
0] 1] {7k kR zalegajacego w pecherzu 26,2 (25,74) 31,3 (27,57)
po mikcji [ml]

Zrédio: opracowanie wiasne
15.2.Podsumowanie oceny skutecznosci

Oceny  skutecznosci mirabegronu u  chorych  wczesniej leczonych lekami
antymuskarynowymi dokonano na podstawie badania nieranadomizowanego Otsuki 2013,

w odniesieniu do okresow obserwacji wynoszgcych 4 oraz 8 tygodni.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu Otsuki 2013 oceniono wedtug zalecen
GRADE [4].

Analiza metodyki badania Otsuki 2013 wskazata na nastepujgce ograniczenia: jest to
badanie nierandomizowane, ktdrego uczestnikami w wigkszosci byli mezczyzni z tagodnym
przerostem prostaty stosujgcy afta-1-blokery w czasie trwania badania. Ponadto, mozliwe
byto wykorzystanie danych dotyczacych tylko jednego ramienia badania - grupy MIR, ktore
poréwnano z danymi wyjsciowymi tej populacji. W zwigzku z powyzszym jakos¢ danych

z badania Otsuki 2013 oceniono jako niska.

Waga punktéw koncowych, w ktérych oceniano jakosS¢ zycia, oceniono jako krytyczng,
poniewaz sg one istotne klinicznie i majg kluczowe znaczenie dla wnioskowania
o skutecznosci ocenianej interwencji. Waga pozostatych punktow koncowych zostata

oceniona jako wysoka.

Z uwagi na to, iz w ramach analizy wykorzystano jedynie dane dla grupy przyjmujacej MIR

podsumowanie uzyskanych wynikéw przedstawiono w formie opisowe;.

W ramach wiekszoéci analizowanych wynikow uzyskanych za pomocg kwestionariusza
OABSS odnotowano istotng statystycznie (p<0,01 lub p<0,05) zmiane wzgledem wynikéw
poczatkowych u chorych wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi. Jedynie
w odniesieniu do wyniku czestosci oddawania moczu w nocy w 4 tygodniu badania nie

wykazano znamiennej statystycznie zmiany.
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W odniesieniu do jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza IPSS-QOL wykazano
istotng statystycznie zmiane u chorych wczes$niej leczonych lekami antymuskarynowymi

w czasie 4 oraz 8 tygodni badania (odpowiednio p<0,01 i p<0,05).

Ostatnim badanym punktem koncowym byta objeto$¢ moczu zalegajgcego w pecherzu po
mikcji w czasie 4 tygodni obserwacji, w ramach ktérego nie wykazano istotnej statystycznie

zmiany u chorych uprzednio stosujgcych leki antymuskarynowe (p=0,14).
15.3.0cena bezpieczenstwa

W ramach oceny bezpieczenstwa na podstawie badania Otsuki 2013 dla okresu obserwaciji
wynoszgcego 8 tygodni dokonano analizy w odniesieniu do nastepujgcych kategorii punktow

koncowych:

czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych:
dziatania niepozgdane ogotem;
sucho$¢ w jamie ustnej;
palpitacje;
zawroty gtowy;
bol gtowy;
bezsennosé;
bolesne oddawanie moczu;
wzrost zalegajgcej objetosci moczu po mikgcij;
zapalenie pecherza moczowego;
zaparcia;
niedowfad lewej nogi;

zaburzenia erekgciji.

Nalezy zauwazy¢, iz wnioskowanie na podstawie danych dotyczgcych bezpieczenstwa
pochodzacych z badania Ofsuki 2013 jest ograniczone, poniewaz zostaty one przedstawione

tacznie dla wszystkich badanych grup.

Wyniki analizy poszczegdlnych punktéw koncowych przedstawiono w rozdziale ponize;j.
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15.3.1. Dziatania niepozadane

W czasie badania odnotowano 12 przypadkow (8,4%), u ktorych wystgpity dziatania
niepozgdane. Wiekszo$¢ dziatan wystgpita u pojedynczych chorych, jedynie suchosé

w ustach odnotowano u 2 chorych (1,4%).

Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 62.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w czasie 8 tygodni na podstawie
badania Otsuki 2013

Badanie Punkt koncowy

Dziatania niepozgdane ogoétem 12 (8,4)
Suchos¢ w jamie ustnej 2(1,4) 143
Palpitacje 1(0,7) 143
Zawroty glowy 1(0,7) 143
Bal gtowy 1(0,7) 143
Oteuki 2013 Bezsennosé¢ 1(0,7) 143
Bolesne oddawanie moczu 1(0,7) 143
Wzrost zalegajacej objetosci moczu po mikcji 1(0,7) 143
Zapalenie pecherza moczowego 1(0,7) 143
Zaparcia 1(0,7) 143
Niedowtad lewej nogi 1(0,7) 143
Zaburzenia erekcji 1(0,7) 143

Zrédio: opracowanie wlasne

15.4.Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Oceny bezpieczenstwa mirabegronu dokonano wytgcznie na podstawie badania Otsuki 2013
dla okresu obserwacji wynoszgcego 8 tygodni.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu Otsuki 2013 oceniono wedtug zalecen
GRADE [4]. Szczegotowy opis zamieszczono w rozdziale dotyczgcym podsumowania oceny

skutecznosci (rozdziat 15.2.).

Nalezy podkresli¢, ze wnioskowanie na podstawie danych dotyczgcych bezpieczenstwa jest
ograniczone, poniewaz dane te przedstawiono tgcznie dla wszystkich badanych grup.

W zwigzku z powyzszym jako$¢ danych z badania Otsuki 2013 oceniono jako bardzo niska.
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Waga wszystkich istotnych klinicznie punktéw koncowych zostata okreslona jako krytyczna,

poniewaz majg one kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o profilu bezpieczenstwa leku.

Poniewaz w ramach analizy wykorzystano jedynie dane dla grupy przyjmujgcej MIR

a podsumowanie oceny bezpieczenstwa przedstawiono w formie opisowe;.

W czasie 8 tygodni badania raportowano tgcznie 12 (8,4%) dziatan niepozadanych,
w ramach ktorych dwa razy odnotowano suchos$¢ w jamie ustnej (1,4%), natomiast pozostate

dziatania, takie jak bdl gtowy czy zaparcia, zgtaszano w pojedynczych przypadkach (0,7%).

Na podstawie zgromadzonych danych mozna wnioskowaé o dobrym profilu bezpieczenstwa

mirabegronu.

16. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa mirabegronu

w okresie obserwacji wynoszacym 52 tygodnie

Ocena bezpieczenstwa mirabegronu w grupie wszystkich chorych wigczonych do badania
i poddanych obserwacji w czasie 52 tygodni zostata przeprowadzona na podstawie
randomizowanego badania TAURUS (publikacje Chapple 2013a [70], Nitti 2014 [82], Raport
STA 2013 [72]). Ze wzgledu na to, iz w ramach badania TAURUS, w grupie kontrolnej nie
zastosowano placebo a tylko leki antymuskarynowe, mozliwe byto wykorzystanie wynikow
dotyczgcych jedynie grupy badanej (chorych leczonych MIR). W zwigzku z powyzszym
analiza wynikdw pochodzacych z tego badania powinna by¢ traktowana jako dodatkowa

ocena profilu bezpieczenstwa MIR w dtuzszym okresie obserwacji.

Ponadto do analizy wigczono publikacje Wagg 2074 [89], na podstawie ktdrej przedstawiono
wyniki bezpieczenstwa mirabegronu w czasie 52 tygodni (badanie TAURUS) w podgrupach

chorych w wieku co najmniej 65 oraz co najmniej 75 lat.

Oceny bezpieczenstwa w okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodni dokonano

w odniesieniu do nastepujgcych punktéw kohcowych:
czestos¢ wystepowania zgondw;
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;
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czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania®;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych;

czestos¢ wystepowania zaburzen serca;

czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w podgrupach.

Wyniki analizy poszczegolnych punktéw koncowych przedstawiono w rozdziatach ponize;j.

16.1.Zgony

W ramach badania TAURUS odnotowano 3 przypadki zgonow (0,4%) w czasie 52 tygodni.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 63.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 52 tygodni na podstawie badania TAURUS
(publikacja Chapple 2013a)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

TAURUS
(Chapple 2013a)

Zrodto: opracowanie wiasne

16.2.Dziatania niepozadane

W trakcie trwania badania TAURUS dziatania niepozgdane odnotowano ogétem u 213
(26,2%) chorych, natomiast ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u 10 (1,2%) chorych

w czasie 52 tygodni.

Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi byto nadcisnienie, ktdére wystgpito
u43 (5,3%) chorych oraz sucho$¢ w jamie ustnej, ktérg odnotowano u 20 (2,5%)

uczestnikow w czasie 52 tygodni.

Szczegotowe dane zmieszczono w tabeli ponizej.

% zdarzenie niepozgdane szczegodlnego zainteresowania definiowane jest jako mozliwie (potencjalnie)
zwigzane z badanym lekiem lub chorobg. Raportowanie takich zdarzen jest istotnym aspektem oceny
profilu bezpieczehstwa analizowanego leku;




Betmiga® (mirabegron) w 1l linii farmakologicznego leczenia
objawow zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych,

uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi —

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Tabela 64.

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych w czasie 52 tygodni na podstawie

badania TAURUS (publikacja Raport STA 2013)

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

Dziatania niepozadane ogoétem

Dziatania niepozadane ogotem

213 (26,2)

TAURUS (Raport STA 2013)
Ciezkie dziatania niepozgdane ogotem

Poszczegolne dziatania niepozadane

Nadcisnienie

10 (1,2)

43 (5,3)

Suchosé w jamie ustnej 20 (2,5) 812

TAURUS (Raport STA 2013)
Zaparcia 18 (2,2) 812
Bél glowy 18 (2,2) 812

Zrédio: opracowanie wlasne

16.3.Zdarzenia niepozgdane

W badaniu TAURUS raportowano réowniez zdarzenia niepozgdane, ktére stwierdzono u 485
(59,7%) chorych, w ramach ktérych wiekszo$¢ byta o tagodnym (27,3%) lub umiarkowanym

(26,1%) nasileniu.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami byty: nadciSnienie tetnicze (9,2%), zakazenia drog

moczowych (5,9%) oraz bole gtowy (4,1%).

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 65.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 52 tygodni na podstawie
badania oraz TAURUS (publikacje Chapple 2013a, Raport STA 2013)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane ogétem

TAURUS (Chapple 2013a) Zdarzenia niepozgdane ogotem 485 (59,7) 812
Zdarzenia niepozadane o tagodnym
nasileniu 222 (21,3) 812
AR ET o g i paWAk )| Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym
nasileniu 212(26,1) 812
Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu 51 (6,3)

Poszczegoélne zdarzenia niepozadane

TAURUS (Chapple 2013a) Nadcisnienie 75 (9,2)
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy MIR
n (%) N
Zakazenie drog moczowych 48 (5,9) 812
Bél glowy* 33 (4,1) 812
Zapalenie nosogardzieli 32 (3,9) 812
Grypa 21 (2,6) 812
Suchosé w jamie ustnej 23 (2,8) 812
Zaparcia 23 (2,8) 812
Bél plecow 23 (2,8) 812
Zawroty glowy 22 (2,7) 812
Zapalenie zatok 22 (2,7) 812
Béle stawow 17 (2,1) 812
Zapalenie pecherza 17 (2,1) 812
Biegunka 15 (1,8) 812
Tachykardia 8(1,0) 812
Powazne _zdar_zenia sercowo-paczyniowe 6(07) 812
(niezwigzane z leczeniem)
) Nowthow (tagodne, _zloé!iwe_i 1(0.1) 812
nieokreslone, w tym torbiele i polipy)
Nagte zatrzy(r;ne?ﬂr’\;?kr:vc\)’gﬁlixawymagajqce 0(0,0) 812
Utrzymujace sie zmiany w EKG 0(0,0) 812

Zrédio: opracowanie wiasne

W ramach badania TAURUS (publikacja Wagg 2014) zdarzenia niepozgdane analizowano
takze w dwoéch podgrupach:

chorych w wieku co najmniej 65 lat;

chorych w wieku co najmniej 75 lat.

W obu grupach zdarzenia niepozadane odnotowano u ponad 60% chorych, natomiast
ciezkie zdarzenia niepozadane zarejestrowano u 6,2% chorych w wieku = 65 lat oraz
u 12,0% chorych w wieku =75 lat.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi u chorych w wieku = 65 lat oraz 275

lat byty nadcisnienie (kolejno 10,4% i 9,3%) oraz zakazenie drég moczowych (8,0% i 9,3%).

Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 66.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w podgrupach chorych w starszym

wieku (co najmniej 65 oraz co najmniej 75 lat) w czasie 52 tygodni na podstawie
badania TAURUS (publikacja Wagg 2014)

MIR
Badanie (publikacja) Punkt koncowy
n (%) N
Zdarzenia niepozgdane ogétem
265 lat 188 (65,1) 289
TAURUS (Wagg 2014) Zdarzenia niepozadane
275 lat 51 (68,0) 75
iaski ; 265 lat 18 (6,2 289
TAURUS (Wagg 2014) Cigzkie ?dgrze“'a (6.2)
niepozadane 275 lat 9 (12,0) 75
Poszczegodlne zdarzenia niepozadane
265 lat 30 (10,4) 289
Nadcisnienie
275 lat 7(9,3) 75
Zakazenie drég 265 lat 23 (8,0) 289
moczowych 275 lat 7(9,3) 75
265 lat 14 (4,8) 289
Zawroty glowy
275 lat 2(2,7) 75
265 lat 12 (4,2) 289
Zaparcia
275 lat 3(4,0) 75
265 lat 12 (4,2) 289
Grypa
275 lat 5(6,7) 75
265 lat 10 (3,5) 289
Bol plecow
275 lat 4 (5,3) 75
265 lat 9(3,1) 289
TAURUS (Wagg 2014) Zapalenie nosogardzieli
275 lat 2(2,7) 75
265 lat 9(3,1) 289
Suchos$¢ w jamie ustnej
275 lat 0(0,0) 75
265 lat 9(3,1) 289
Zapalenie oskrzeli
275 lat 1(1,3) 75
265 lat 8(2,8) 289
Biegunka
275 lat 3(4,0) 75
265 lat 8(2,8) 289
Zapalenie pecherza
275 lat 2(2,7) 75
265 lat 5(1,7) 289
Zmeczenie
275 lat 1(1,3) 75
265 lat 4(1,4) 289
Bol gtowy
275 lat 2(2,7) 75

Zrédto: opracowanie wiasne
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16.4.Zdarzenia niepozgdane szczegodlnego
zainteresowania
Zdarzenia niepozgdane szczegolnego zainteresowania definiowane sg jako mozliwie

(potencjalnie) zwigzane z badanym lekiem lub choroba. Raportowanie takich zdarzen jest

istotnym aspektem oceny profilu bezpieczenstwa analizowanego leku.

Wsrdd zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania najczesciej wystepowaty
kolejno nadcisnienie (11,0%), nadwrazliwos¢ (ang. hypersensitivity) (5,5%) oraz arytmia
serca (3,9%).

Doktadne dane znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 67.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdélnego zainteresowania
w czasie 52 tygodni na podstawie badania TAURUS (publikacja Chapple 2013a)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Nadcisnienie 89 (11,0)
Nadwrazliwos¢ 45 (5,5) 812
Arytmia serca 32 (3,9) 812
TAURUS Hepatotoksycznosé 17 (2,1) 812
(Chapple 2013a) Skorygowane wydluzenie odstepu QTc 3(0,4) 812
Omdlenie/atak 1(0,1) 812
Zatrzymanie moczu 1(0,1) 812
Nagte zatrzymanie moczu 0(0,0) 812

Zrédio: opracowanie wlasne

16.5.Ciezkie zdarzenia niepozadane

Podczas badania TAURUS ciezkie zdarzenia niepozgdane zgtoszono u 42 (5,2%) chorych.
W ramach tych zdarzen odnotowano jeden przypadek jaskry, natomiast nie odnotowano
zadnego przypadku zatrzymania moczu.

Wyniki zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 68.
Czesto$s¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie 52 tygodni na
podstawie badania TAURUS (publikacja Chapple 2013a)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

TAURUS Ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem 42 (5,2)
(Chapple 2013a) Zatrzymanie moczu 0(0,0) 812

Nitti 2014 Jaska z szerokim katem przesaczania* 1(0,1) 812

*’zdarzenie nie doprowadzito do rezygnacji z udziatu w badaniu;
Zrodto: opracowanie wlasne

16.6.Zaburzenia naczyniowe

W ramach zaburzen naczyniowych oceniano $rednig zmiane tetna w czasie ostatniej wizyty
wzgledem wartosci wyjsciowych. W odniesieniu do pomiaru przed potudniem zmiana ta
wyniosta 0,9 natomiast w stosunku do pomiaru po potudniu zmiana wynosita 0,4 uderzenia

na minute.
Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 69.
Srednia zmiana tetna w pomiarach przed i po potudniu w czasie ostatniej wizyty (52
tydzien) na podstawie badania TAURUS (publikacja Chapple 2013a)

Badanie

MIR
. . Punkt koncow
(publikacja) J Srednia (SD)

Zmiana tetna w pomiarze przed potudniem (wzgledem 0,9 (6,55) 812
TAURUS wyniku wyjsciowego) [uderzenia na min.] A
(Chapple 2013a) Zmiana tetna w pomiarze po potudniu (wzgledem 0.4 (6.84) 812
wyniku wyjsciowego) [uderzenia na min.] ’ ’

Zrédto: opracowanie wtasne

Ponadto, podczas badania TAURUS raportowano réwniez usredniong zmiane ciSnienia
tetniczego skurczowego oraz rozkurczowego, ktérych wyniki z pomiaru przed potudniem
wyniosty odpowiednio 0,2 oraz -0,3, natomiast po potudniu zanotowane zmiany wyniosty
odpowiednio -0,3 oraz -0,0.

Wyniki zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 70.

Srednia zmiana ci$nienia tetniczego w pomiarach przed i po potudniu w czasie
ostatniej wizyty (52 tydzien, ang. final visit) na podstawie badania TAURUS (publikacja
Chapple 2013a)

Badanie p MIR
blikaci Punkt koncowy =
(publikacja) Srednia (SD) N

Cisnienie
Zmiana cisnienia tethiczego w pomiarze | skurczowe 02 (9,40) 812
przed potudniem (wzgledem wyniku
wyjsciowego) [mm Hg] Cisnienie )
TAURUS rozkurczowe 0.3 (5,98) 812
(Chapple 2013a) Ciénienie 0.3 (6.40 61
Zmiana cisnienia tetniczego w pomiarze | skurczowe -0,3(9,40)
po potudniu (wzgledem wyniku
wyjsciowego) [mm Hg] Cisnienie
rozkurczowe -0,0(5,98) 812

Zrédto: opracowanie wtasne

16.7. Zaburzenia serca

W ramach badania TAURUS dokonano oceny czestosci wystepowania skrajnych wartosci
odstepu QTc oraz ich zmian w podgrupach. Warto$¢ QTc wynoszacg powyzej 450 ms
uzyskano u 4,9% chorych, natomiast warto$¢ QTc powyzej 500 ms jedynie u 0,3% chorych.
Wzrost warto$ci QTc o co najmniej 30 ms, ktory stwierdzono u 12,6% chorych, przy czym

wzrost 0 co najmniej 60 ms nastapit tylko u 0,4% chorych.

Szczegotowe informacje zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 71.
Czestos¢ wystepowania skrajnych wartosci oraz zmian w wartosciach QTc na
podstawie badania TAURUS (publikacja Chapple 2013a)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

>450 36 (4,9) 736
Wartosci QTcF* [ms] >480 5(0,7) 736
>500 2(0,3) 736
TAURUS Wzrost 230 sek. do <60
(Chapple 2013a) z e 89 (12,2) 729
Zmiana wartosci QTcF*
(wzgledem wartosci Wzrost 2 60 ms 3(0,4) 729
wyjsciowej) Wzrost tacznie 92 (12,6) 729
(od 230 ms) ’

*obliczone wzorem Fredericia;
Zrédto: opracowanie wiasne
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17. Podsumowanie dodatkowej oceny
bezpieczenstwa

Bezpieczehstwo mirabegronu w diugim okresie obserwacji wynoszgcym 52 tygodnie zostato
ocenione na podstawie badania randomizowanego TAURUS (publikacje Chapple 2013a,
Nitti 2014, Raport STA 2013 oraz Wagg 2014).

Kwalifikacji dziatan niepozadanych do poszczegdlnych kategorii zaburzerh dokonano zgodnie
z klasyfikacjg MedDRA [8].

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu TAURUS oceniono wedtug zalecen
GRADE [4].

Nie zidentyfikowano ograniczen, ktére mogtyby stanowi¢ podstawe do obnizania jego
jakosci, stad oceniono jg na wysoka. Jest to badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione,
w ktérym udokumentowano utrate chorych z badania. Raportowano wszystkie zatozone

w analizie bezpieczenhstwa punkty koncowe.

Jednoczesnie, nalezy zauwazyé, iz ograniczeniem w tym badaniu byt brak mozliwosci
poréwnania z grupg kontrolng, w ktorej zastosowano leki antymuskarynowe, stgd mozliwe
byto jedynie wykorzystanie wynikow dotyczacych grupy MIR. Z tego wzgledu ostatecznie

oceniono jakos$¢ danych z tego badania jako srednia.

Waga wszystkich istotnych klinicznie punktéw koncowych zostata okreslona jako krytyczna,

poniewaz majg one kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o profilu bezpieczenstwa leku.

Poniewaz w ramach analizy wykorzystano jedynie dane dla grupy przyjmujgcej MIR

podsumowanie oceny bezpieczehstwa przedstawiono w formie opisowe;j.

Podczas badania TAURUS raportowano dziatania niepozgdane ogétem u 213 (26,2%)
chorych a zdarzenia niepozgdane u 485 (59,7%) chorych, w ramach ktérych najczesciej
zgtaszano zdarzenia o fagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Ponadto ciezkie zdarzenia
niepozgdane odnotowano u 42 (5,2%) chorych natomiast zgon stwierdzono w 3 przypadkach
(0,4%).

Wsrod zdarzen niepozgdanych szczegolnego zainteresowania najczesciej odnotowywanymi

byty: nadcisnienie u 11,0% chorych, nadwrazliwos¢ u 5,5% oraz arytmia serca u 3,9%.
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W ramach badania TAURUS raportowano réwniez zaburzenia naczyniowe, gdzie w grupie
MIR obserwowano niewielkie zmiany tetna w pomiarach przed i po potudniu oraz zmiany
cisnienia tetniczego (skurczowego i rozkurczowego) w pomiarach przed i po potudniu.
Wartos¢ QTc wynoszgcg powyzej 450 ms uzyskano u 4,9% chorych, natomiast wartos¢ QTc
powyzej 500 ms jedynie u 0,3% chorych. Wzrost wartosci QTc o co najmniej 30 ms, ktory
stwierdzono u 12,6% chorych, przy czym wzrost o co najmniej 60 ms nastgpit tylko u 0,4%

chorych.

Analiza bezpieczenstwa, przeprowadzona w podgrupach chorych w wieku co najmniej 65
oraz co najmniej 75 lat wykazata, ze w ujeciu ogélnym wystepowaty one ze zwiekszong
wzgledem wynikéw dla populacji ogdtem czestoscig. Nalezy jednoczesnie podkreslig,
ze prawdopodobnie jest to zwigzane bezposrednio z wiekiem chorych. Wskazywaé na to
moze rowniez fakt, iz sposrdd wszystkich zaburzen najczesciej raportowano nadcisnienie

oraz zakazenia drég moczowych.

18. Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa

mirabegronu

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa zostata opracowana na podstawie:

Charakterystyki Produktu Leczniczego Betmiga®[22];

dokumentu wydanego przez FDA w roku 2012 [73];

okresowego raportu dotyczacego bezpieczenstwa oraz oceny stosunku korzysci do
ryzyka produktu Betmiga® (PSUR, ang. Periodic Safety Update Report / Periodic
Benefit - Risk Evaluation Report) z 2013 roku [83].

18.1.0cena bezpieczenstwa przedstawiona
w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Betmiga®
Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zgtaszanych po podaniu produktu leczniczego Betmiga®
wykazywato nasilenie fagodne do umiarkowanego. Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami

niepozadanymi u chorych, ktérym podawano produkt leczniczy Betmiga® byly tachykardia

i zakazenia uktadu moczowego.
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Tachykardia wystepowata z czestoscig 1,2% i prowadzita do zaprzestania leczenia u 0,1%
chorych, natomiast zakazenia uktadu moczowego wystepowaty z czestoscig 2,9%, ale nie

prowadzity do zaprzestania leczenia u zadnego chorego.

Ciezkim dziataniem niepozadanym odnotowanym w nastepstwie stosowania produktu

leczniczego Betmiga® byto migotanie przedsionkéw (0,2%).

Dziatania niepozadane odnotowane w nastepstwie podania produktu leczniczego Betmiga®

w trakcie badan klinicznych Ill fazy zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow oraz czestosci
ich wystepowania stosujgc nastepujgcy podziat: bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do
< 1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100), rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadkie (<1/10 000).

Tabela 72.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Betmiga®

Czestosc¢ wystepowania dziatan niepozadanych

Zaburzenia
Czesto | Niezbyt czesto Rzadko
Zakazenia i zarazenia Zakazenia uktadu ZZaakaalzﬁ?;a pgﬁz\:\;); n/d
pasozytnicze moczowego P pe
moczowego
Zaburzenia w obrebie oka n/d n/d Obrzek powiek
Zaburzenia serca Tachykardia . Koie_atanle serea n/d
Migotanie przedsionkéw
o S Niestrawnos¢
Zaburzenia zotadka i jelit n/d Zapalenie zoladka Obrzek warg
Pokrzywka
Zaburzenia skory i tkanki Wysypka . Alergiczne zapaleme
odskérnej n/d Wysypka plamista naczyn
P Wysypka grudkowa Plamica
Swiad
Zaburzenia migsniowo- .
szkieletowe i tkanki tacznej n/d Obrzek stawéw n/d
Zaburzenia uktadu . .
rozrodczego i piersi n/d Swigd pochwy i sromu n/d
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych
Zaburzenia

Czesto | Niezbyt czesto Rzadko

Wozrost ci$nienia
tetniczego
Wazrost GGTP*
Wzrost AST
Wzrost A1AT**

Zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych

*gamma-glutamylotransferaza;
**alfal-antytrypsyna;
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Betmiga® [22]

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Betmiga® u chorych w krancowym stadium
niewydolnosci nerek (GFR*<15 ml/min/1,73 m? pc. lub chorzy wymagajacy hemodializy)

w zwigzku z brakiem badan dotyczacych tej grupy chorych.

Z powodu ograniczonych danych na temat chorych z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(GFR od 15/ml/min/1,73 m? pc. do 29 ml/min/1,73 m? pc.) opartych na badaniach
farmakokinetycznych, zaleca sie zmniejszenie dawki do 25 mg w tej grupie chorych. Nie
zaleca sie stosowania produktu leczniczego Betmiga® u chorych z ciezkg niewydolnoscig

nerek przyjmujgcych jednoczesnie silne inhibitory CYP3A.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Betmiga® u chorych z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby (klasa C wg skali Child-Pugh) w zwigzku z brakiem badan dotyczgcych tej
grupy chorych oraz u chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa

B wg skali Child-Pugh B), przyjmujacych jednoczesnie silne inhibitory CYP3A.

Nadcisnienie tetnicze

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Betmiga® u chorych z ciezkim
niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym (ci$nienie skurczowe =180 mmHg i (lub)
cisSnienie rozkurczowe 2110 mmHg) w zwigzku z brakiem badan dotyczacych tej grupy
chorych.

Istniejg ograniczone dane dotyczace chorych z nadcisnieniem drugiego stopnia (cisnienie

skurczowe 2160 mmHg i (lub) cisnienie rozkurczowe 2100 mmHg).

¥ ang. glomerular filtration rate — wspotczynnik przesgczania ktebuszkowego
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Chorzy z wrodzonym lub nabytym wydituzeniem odstepu QT

W badaniach klinicznych MIR stosowany w dawkach terapeutycznych nie powodowat
znaczacego klinicznie wydtuzenia odstepu QT. Jednakze, poniewaz do badan nie byli
wigczani chorzy z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie lub chorzy przyjmujgcy produkty
lecznicze, o ktérych wiadomo, Zze wydtuzajg odstep QT, dziatanie MIR u tych chorych nie jest

znane, dlatego nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujac u nich MIR.

18.2.0cena bezpieczenstwa przedstawiona w

dokumencie wydanym przez FDA w 2012 roku

W dokumencie FDA z 2012 roku zamieszczono informacje, ze najczesciej wystepujgce
dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia, zwigzane ze stosowaniem
mirabegronu obejmujg nudnosci, bdl gtowy, nadci$nienie tetnicze, biegunke, zaparcia,

zawroty gtowy oraz tachykardie.

Ciezkie dziatania niepozgdane pojawialy sie w przypadku 0,2% chorych stosujgcych
mirabegron w postaci migotania przedsionkéw oraz u 0,1% chorych w postaci raka gruczotu

krokowego.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem MIR
50 mg na podstawie 3 badan klinicznych byty: nadcisnienie tetnicze, zapalenia nosogardzieli,
bol glowy, zakazenie drég moczowych, zaparcia, zakazenia dolnych drog oddechowych,

biegunka, bole stawow, tachykardia, zmeczenie oraz bol brzucha.

W jednym =z analizowanych w dokumencie badan odnotowano wystgpienie dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem MIR 50 mg takich jak: zaparcia (0,9%), bdl
gtowy (0,6%), zawroty gtowy (0,5%), nadcisnienie tetnicze (0,5%), suchos¢ oczu (0,4%),
nudnosci (0,4%), niewyrazne widzenie (0,4%) oraz zakazenia uktadu moczowego (0,4%).
Ciezkie dziatania niepozgdane odnotowane u co najmniej 2 chorych obejmowaty epizody
mébzgowo-naczyniowe (0,4%) oraz zapalenia kosci i stawow (0,2%). Nowotwér jako ciezkie
dziatanie niepozgdane wystgpit u 0,1% chorych. Odnotowano réwniez poczgtkowy 10-krotny
wzrost stezenia ALT/AST w surowicy u 0,3% chorych stosujgcych MIR 50 mg, ktéry w trakcie

stosowania leku powrdcit do wartosci wyjsciowych.

Kobiety w okresie cigzy
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Stosowanie MIR podczas cigzy moze by¢ warunkowo dozwolone jezeli potencjalne korzysci
dla chorej i dla ptodu przewyzszajg ryzyko stosowania leku. Nie sg jednak dostepne
odpowiednie badania dotyczgce bezpieczenstwa MIR u kobiet w cigzy. W przypadku kobiet,
ktére zajdg w cigze w trakcie stosowania MIR zaleca sie skonsultowanie dalszego

stosowania leku z lekarzem.
Kobiety w okresie laktacji

Nie zidentyfikowano badan, ktére informowatyby o obecnosci MIR w mleku kobiety karmigcej
oraz o wplywie leku na dziecko karmione piersig matki przyjmujgcej MIR. Poniewaz
podejrzewane jest przenikanie MIR do mleka kobiet karmigcych zaleca sie¢ przerwanie
karmienia piersig lub stosowania leku w zalezno$ci od koniecznosci z uwagi na wystgpienie

potencjalnych dziatan niepozgdanych u karmionych piersig niemowlat.
Zaburzenia czynnosci watroby i zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca sie¢ stosowania MIR u chorych w krarncowym stadium niewydolnosci nerek oraz
z ciezkg niewydolnoscig watroby z powodu braku badan dotyczgcych bezpieczenstwa leku

w tych grupach chorych.

Zaleca sie nieprzekraczanie dawki 25 mg MIR u chorych w ciezkim stadium niewydolnosci
nerek oraz z umiarkowang niewydolnoscig czynnosci watroby. tagodne lub umiarkowane
stadium niewydolnos$ci nerek oraz fagodna niewydolnos¢ watroby nie wymaga regulowania

przyjmowania MIR przez chorych.

18.3.0cena bezpieczenstwa oraz ocena stosunku

korzysci do ryzyka przedstawiona w dokumencie
PSUR/PBRER
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19. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

w wigkszosci wkgczonych do analizy publikacji wyniki dotyczace skutecznosci nie
byty analizowane w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na linie leczenia,
w zwigzku z czym analiza skutecznosci mirabegronu wzgledem placebo jest
ograniczona do kilku punktéw koncowych, dla ktorych dostepne byty dane dla

chorych poddanych terapii w Il linii farmakoterapii;

nie odnaleziono danych dotyczacych jakosci zycia chorych z objawami OAB

poddanych terapii mirabegronem w Il linii farmakoterapii;

nie odnaleziono badan, na podstawie ktérych mozliwa bylaby rzetelna ocena

skutecznosci praktycznej mirabegronu w populacji docelowej;

w badaniu Otsuki 2013 nie przedstawiono jednoznacznego opisu sposobu
dawkowania mirabegronu, w zwigzku z czym istnieje niepewnos$¢ co do tego, czy
wszyscy uczestnicy badania czy tez wiekszos¢ z nich byta poddana terapii

mirabegronem w dawce 50 mg na dobe.
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20. Whnioski koncowe

Wykonano ocene skutecznosci i bezpieczenstwa mirabegronu wzgledem placebo. Analiza
skutecznosci zostata przeprowadzona w populacji dorostych chorych z objawami OAB,
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi, natomiast ocena bezpieczenstwa — na
podstawie wynikow niezaleznie od linii leczenia. Przyjeto podejscie konserwatywne dla
petniejszej oceny profilu bezpieczenstwa uznajgc, ze linia leczenia nie wplywa znaczgco na

czestosé wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych.

Whioski opracowano gtéwnie na podstawie wysokiej jakosci badah randomizowanych
W zwigzku z czym przedstawione na ich podstawie wnioskowanie mozna uznaé za

wiarygodne.

Na podstawie badan randomizowanych wykazano, ze dla okresu obserwacji wynoszgcego
12 tygodni mirabegron w poréwnaniu do placebo charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig
pod wzgledem redukcji liczby epizodow nietrzymania moczu oraz czestosci mikcji w ciggu
doby. Istotnym jest, iz w przypadku oceny zmiany liczby epizodéw nietrzymania moczu
korzystne wyniki uzyskano dla wszystkich analizowanych chorych ogoétem, jak rowniez

w podgrupach, niezaleznie od przyczyny przerwania wczesniej stosowanego leczenia.

Z kolei na podstawie badania eksperymentalnego, nierandomizowanego wykazano,
ze mirabegron korzystnie wptywat na redukcje wspotczynnika czestosci oddawania moczu,
naglgcego parcia na mocz oraz na nietrzymanie moczu z parcia naglgcego, jak rowniez na
poprawe jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza IPSS-QOL po 4 i 8 tygodniach
terapii w stosunku do wartosci poczatkowych. Na podstawie zgromadzonych danych nie
stwierdzono znamiennego wptywu terapii na zmiane objetosci moczu zalegajgcego

w pecherzu po mikcji.

Analiza czestosci wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych w czasie maksymalnie
12 tygodni wykazata, Zze mirabegron jest lekiem o korzystnym profilu bezpieczenstwa.
W odniesieniu do wiekszosci analizowanych w populacji chorych z objawami OAB zaburzen
nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy mirabegronem i placebo.

U chorych poddanych terapii MIR znaczgco czesciej odnotowywano jedynie wystepowanie
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zapalenia nosogardzieli, zaburzen serca ogétem®, zmiany rozkurczowego ci$nienia
tetniczego krwi w pomiarze przed i po potudniu oraz zmiany skurczowego cisnienia

tetniczego (bez wzgledu na pore dnia).

Korzystny profil bezpieczenstwa wykazano rowniez w populacji choych z objawami
LUTS/BOO, bowiem nie stwierdzono zadnych réznic pod wzgledem bezpieczenstwa
pomiedzy MIR i PLC.

Z kolei w okresie obserwacji wynoszacym 52 tygodnie wykazano, ze najczesciej
odnotowywano zdarzenia niepozgdane o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu. Ciezkie

zdarzenia niepozgdane stosunkowo rzadko a zgon stwierdzono u jedynie 0,4% chorych.

Analiza bezpieczenstwa, przeprowadzona w podgrupach chorych w wieku co najmniej 65
oraz co najmniej 75 lat wykazata, ze w ujeciu ogolnym wystepowaty one ze zwiekszong
wzgledem wynikow dla populacji ogétem czestoscig, natomiast sposrdod wszystkich zaburzen

najczesciej raportowano nadcisnienie oraz zakazenia drég moczowych.

Z kolei dodatkowa analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w tych podgrupach w czasie
12 tygodni nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy MIR oraz PLC. Whnioski
z dodatkowej analizy bezpieczenstwa w podgrupach chorych sg zbiezne z tymi, ktore
opracowano na podstawie analizy wynikow dla chorych biorgcych udziat w badaniach

ogotem.

Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w oparciu o Charakterystyke
Produktu Leczniczego Betmiga®, dokument FDA z 2012 roku oraz PSUR/PBRER |

® na podstawie jednego badania RCT;
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Na podstawie przeprowadzonych analiz mozna wnioskowa¢ o udowodnionej skutecznosci
mirabegronu w populacji chorych z objawami OAB oraz o korzystnym profilu

bezpieczenstwa.

Uzyskane wyniki pozwalajg wnioskowaé, ze mirabegron stanowi warto$ciowg opcje
terapeutyczng dla tych chorych, u ktérych terapia lekami antymuskarynowymi nie powiodta
sie bgdz byta zwigzana z niekceptowalnym przez chorych profilem bezpieczenstwa oraz

ktorzy nie sg zainteresowani lub nie kwalifikujg sie do zastosowania procedur inwazyjnych.
21. Dyskusja

Wyniki analiz przeprowadzonych na potrzeby niniejszego opracowania potwierdzajg

skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo stosowania MIR.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecern GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie skutecznos$ci majg wage wysokg, poniewaz sg to punkty koncowe
oceniajgce nasilenie kluczowych objawéw OAB oraz sg niezbedne do wnioskowania na
temat skutecznosci analizowanej technologii medycznej w populacji docelowej. Z kolei waga
wszystkich punktow koncowych analizowanych w ramach oceny bezpieczenstwa, ktore
jednoczesnie sg rowniez istotne klinicznie, zostata okreslona jako krytyczna, poniewaz majg
one kluczowe znaczenie we wnioskowaniu o profilu bezpieczenstwa leku. Wyjsciowo jako$¢
wszystkich badahn oceniono jako wysokg, gdyz nie odnotowano istotnych ograniczen,

szczegoblnie w zakresie metodyki badan, z ktérych pochodzity wyniki.

Jakosé wynikéw uzyskanych na podstawie badan randomizowanych obnizano do Sredniej
w przypadku wynikow skumulowanych, w odniesieniu do ktoérych nie byla mozliwa
obiektywna ocena homogenicznosci badan wykorzystanych do przeprowadzenia kalkulacji,
jak réowniez w przypadku wynikbw metaanaliz przeprowadzonych w ramach niniejszego
opracowania, dla ktorych wynik byt heterogeniczny a przyczyny nie stanowit brak
homogenicznosci badah. Jako s$rednig oceniono réwniez jakosé wynikow dotyczgcych
bezpieczenstwa analizowanych w czasie 52 tygodni. Przyczyng obnizenia oceny w tym
przypadku byt brak mozliwosci przedstawienia wynikéw dla poréwnania wzgledem grupy

kontrolne;j.

Jakosé danych dotyczacych skutecznosci, pochodzacych z badania eksperymentalnego,

nierandomizowanego ze wzgledu m.in. na mozliwosé wykorzystania jedynie wynikow
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dotyczacych jednego ramienia oceniono jako niskg, natomiast dane dotyczace
bezpieczenstwa, ktére zostaty w tym badaniu przedstawione tgcznie dla wszystkich grup

biorgcych udziat w badaniu oceniono jako bardzo niskiej jakosci.

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

Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna niniejszej analizy oceniona zostata jako $rednia, poniewaz
w raporcie uwzgledniono jedynie badania eksperymentalne, przy czym byly to zaréwno
randomizowane, jak i nierandomizowane (analizowano dane dla porownania MIR wzgledem
PLC oraz dane dla pojedynczych ramion). We wszystkich badaniach uczestniczyli chorzy
z objawami OAB, wczesniej leczeni oraz nieleczeni lekami antymuskarynowymi, jednak
w wiekszosci z nich nie przedstawiono analizy w podgrupach ze wzgledu na linie leczenia.
Dodatkowo do analizy wigczono badanie, w ktorym uczestniczyli chorzy z objawami
LUTS/BOO.

Nalezy pamietac, ze o ile wyniki dotyczgce oceny skutecznosci przedstawiono dokfadnie dla
populacji docelowej, o tyle wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiano bez wzgledu na
linie leczenia. Mimo to, analizowana na podstawie tych badan populacja moze zostac
uznana za reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce

kliniczne;.

Nie odnaleziono publikacji, na podstawie ktorych mozliwa bytaby ocena skuteczno$ci

praktycznej mirabegronu w populacji docelowe;j.

Poszukiwano informacji na temat istotnosci klinicznej zmian wynikéw dla punktow
koncowych ocenianych w niniejszej analizie. Dla czesci punktéw kohcowych zidentyfikowano
dane na ten temat, jednak ze wzgledu na réznice w odniesieniu do charakterystyki populaciji
oraz pod wzgledem okresOw obserwacji wnioskowanie w oparciu o odnalezione publikacje

byto utrudnione badz niemozliwe.

Z kolei wnioskowanie na temat sity zastosowanej interwencji nie byto mozliwe, poniewaz
w ramach analizy skutecznosci nie byty oceniane dychotomiczne punkty koncowe, dla

ktérych wnioskowanie takie przeprowadza sie zasadniczo na podstawie parametru NNT.
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Dla kluczowych parametréw dotyczgcych zmiany czestosci oddawania moczu ocena
istotnosci klinicznej wynikdw nie byta mozliwa, niemniej nalezy zaznaczy¢, ze dla kazdego z
analizowanych w skutecznosci punktéw koncowych wykazano liczbowg a dla wiekszosci

réwniez statystyczng przewage mirabegronu wzgledem placebo.

W wyniku | etapu przeglagdu systematycznego dotyczacego opracowan wtérnych

odnaleziono fgcznie 8 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

Na podstawie odnalezionych przeglagdow systematycznych mozna wnioskowac
o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa mirabegronu. Jednak ze
wzgledu na fakt, iz odbiegajg one metodycznie od Wytycznych AOTM oraz Rozporzgdzenia
MZ w sprawie minimalnych wymagarn zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu
wyszukiwania. Wnioski uzyskane na podstawie niniejszego raportu sg spéjne z tymi, jakie
zostaty przedstawione we wskazanych przeglgdach systematycznych odnalezionych
w | etapie wyszukiwania. Wtgczono do nich bowiem wszystkie badania randomizowane,
ktore wilgczono rowniez do niniejszego opracowania, przy czym przeglady te dotyczyly
zastosowania mirabegronu zaréwno u chorych w I, jak i Il linii leczenia, w zwigzku z czym
wnioskowanie w nich przedstawione nie odpowiada w petni populacji docelowej analizowanej
w ramach niniejszego opracowania. Istotnym jest fakt, ze do wiekszosci przeglgdow
systematycznych opublikowanych w 2014 roku wigczono badanie TAURUS, co dodatkowo

uzasadnia uwzglednienie tego badania w ramach niniejszej analizy.

Dokonano réwniez przeglgdu zakonczonych (nieopublikowanych), trwajgcych i planowanych
badan klinicznych. Wéréd zidentyfikowanych badan 3 zostaty opisane w rejestrze jako
badania zakonczone. Odnalezione dane wskazujg, ze do tej pory ich wyniki nie zostaty
opublikowane. Na podstawie dostepnych informacji nie jest mozliwe jednoznaczne
stwierdzenie czy badania te bedg spetniaty kryteria wigczenia do niniejszej analizy, niemnigj
nalezy mie¢ je na uwadze, gdyz uwzglednienie ich moze wptyng¢ na zmiange wynikéw

otrzymanych na podstawie aktualnie dostepnych danych.

Specyfika objawdw zwigzanych z zespotem pecherza nadreaktywnego istotnie wptywa na
obnizanie sie jakosci zycia chorych, u ktérych one wystepujg. W niniejszej analizie
wykazano, ze mirabegron wptywat na redukcje objawdéw choroby. Ponadto jego stosowanie
zwigzane bylo z niskg czestodcig wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych
charakterystycznych dla lekéw antymuskarynowych, co wynika przede wszystkim

z odmiennego od lekéw antymuskarynowych mechanizmu dziatania. Mimo braku wynikow
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dotyczgcych bezposredniej oceny jakosci zycia chorych leczonych mirabegronem
w porownaniu z placebo w Il linii, mozna z duzym prawdopodobieAstwem przypuszczac,
ze redukcja objawow choroby oraz niska czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan

niepozadanych bedg wprost przektadaty sie na poprawe ich jakosci zycia.




Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u 200
dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza problemu decyzyjnego i
analiza kliniczna

22. Zalgczniki

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

Tabela 74

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla mirabegronu oraz mirabegronu wzgledem placebo

w populacji docelowej

Status

Sponsor

Metodyka

DEE]

rozpoczecia

Data
zakonczenia

Numer
identyfikacyjny

Ocena dodania nowo
zatwierdzonego leku w
A Trial Comparing Combination terapu.OAB (MIR) do terapl!
Treatment (Solifenacin Plus W trakcie Astellas lekami antymuskarynowymi Listopad
. . NCT01908829 o Pharma RCT jako terapii bardziej Lipiec 2013
Mirabegron) With One rekrutaciji f . 2014
T . . Europe Ltd. skutecznej w kontrolowaniu
reatment Alone (Solifenacin) nietrzymania moczu od
monoterapii lekami
antymuskarynowymi
A Multinational Study
Comparing the Long-term Ocena skutecznosci oraz
Efficac_y_and Safe_;ty of '_I'wo d_iugofglowego )
Taken Together, or Separatel NCT02045862 rozpoczeciem Pharma RCT (solifenacyna bursztynianu 2014 Maj 2016
9 ’ p y: rekrutacji Europe BV N Y Y
or a Mock Treatment (Placebo) i mirabegronu) w chorobach
in Subjects With Symptoms of pecherza w poréwnaniu do
Overactive Bladder monoterapii tymi lekami.
(SYNERGY II)
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201

Numer

Metodyka

Data
rozpoczecia

Data
zakonczenia

identyfikacyjny

This is a Multinational Study
Comparing the Efficacy and
Safety of Two Medicines, Ocena skuteczno$ci terapii
Mirsaglggepoancllr']aigﬁc'll'rg[:tﬁgg or W trakcie Astellas (sgﬁ#:;fa%r;ijad&c:gz]t?nkig;vu . Czerwiec
Separately, or a Mock , NCT01972841 rekrutacji Pharma RCT i mirabegronu) w chorobach Listopad 2013 2015
Treatment (,Placebo) in Europe BV pecherza w poréwnaniu do
Subjects With Symptoms of monoterapii tymi lekami.
Overactive Bladder
(SYNERGY)
Ocena skutecznosci
oo Eorae e S | Norotmasoss | Wmkoe | asteiss | Spenimeniane | ibemectetans gl | ooz | paigeri
. . rekrutaciji Pharma Inc . . ’ . S 2012 2013
Overactive Bladder Patients jednoramienne (solifenacyny i mirabegronu)
w leczeniu OAB
Ocena skutecznosci,
Long-Term Specified Drug . bezpieczenstwa oraz I .
Use-results Survey of Betanis NCT01901120 W trakcie Astellas Prospektywne, stosowania sie chorych Pazdziernik Wrzesien
rekrutaciji Pharma Inc obserwacyjne - 2012 2016
Tablets z OAB do terapii
mirabegronem
Ocena bezpieczenstwa oraz
czynnikéw potencjalnie
Drug Use-Results Survey of NCT01919047 W trakcie Astellas Prospektywne, ;vé};vg?ejgggggt\;i Kwiecien Kwiecien
Betanis Tablets in Japan rekrutacji Pharma Inc obserwacyjne . s . 2012 2015
i skutecznos¢ stosowania
mirabegronu u chorych
z OAB
A Long-term Study of YM178 in , Ocena bezpieczenstwa, »
. . Zakonczone, Astellas . tolerancji i skutecznosci Grudzien
Symptomatic Overactive NCT00840645 . lik Ph | CCT tugofal . 2008 Marzec 2010
Bladder Patients nieopublikowane arma Inc diugofalowego stosowania
YM178 u chorych z OAB.
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AL Sponsor Metodyka L L
identyfikacyjny P y rozpoczecia zakonczenia

A Study of YM178 in Subjects Zakohczone Astellas Ocena skutecznosci Grudziern Wrzesier

With Symptoms of Overactive NCT01043666 nicopublikowane Pharma Inc RCT i bezpleczengtwa YM178 2009 2011
Bladder u chorych z objawami OAB.
Ocena réznych dawek

A Study of YM178 in Patients . YM178 pod wzgledem —_ Lo

. . . Zakonczone, Astellas 2 Wrzesien Kwiecien
With Sympg)lgwc?élgrOveractlve NCT00527033 nieopublikowane Pharma Inc RCT bezpiecszig:ﬁesc;\fvr;oisfcl)ierancji 2007 2008

w poréwnaniu z placebo.

*ang. controlled clinical trial — kliniczne badanie kontrolne bez randomizac;ji;

Zrédto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 22.04.2014 r.
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22.2.Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 75.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami
przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak (rozdziat 3)
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow

epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci

i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak (rozdziat 3.3)

wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych
sie do polskiej populaciji

3. Opis technologii opcjonalnych,

z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich
finansowania

Nie (nie dotyczy niniejszego
opracowania — jako komparator
wybrano placebo)

4. Przeglad systematyczny badar pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:

* charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;

metodyki badan

Tak (rozdziaty 8.4, 8.8, 22.5)

5. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki Tak (rozdziaty 8.3, 8.7)
populacji i technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedna refundowana technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak (rozdziaty 9-13)

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria

selekcji badan pierwotnych do przegladu Tak (rozdziat 8.4.3)

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach

bibliograficznych Tak (rozdziaty 22.3, 22.4)

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn Tak (rozdziaty 8.3, 8.4, 22.6)
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci
diagramu

10. | Charakterystyke kazdego z badah wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rwnowaznosci / Tak (rozdziat 22.5)
niemniejszej skutecznos$ci technologii wnioskowanej od
technologii opcjonalnej

10.2 | Kryteriéw selekcji oséb podlegajgcych rekrutaciji do Tak (rozdziat 22.5)

badania
10.3 | Opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii Tak (rozdziat 22.5)
10.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak (rozdziat 22.5)

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak (rozdziat 22.5)

10.6 | Wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie

w badaniu Tak (rozdziat 22.5)

10.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktdére przestaty

o . . . Tak (rozdziat 22.5)
uczestniczy¢ przed jego zakonczeniem

10.8 | Wskazania zZrédet finansowania badania Tak (rozdziat 22.5)

11. | Zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan
w zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan Tak (rozdziaty 9-17 oraz wykresy
pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci forest-plot, rozdziat 23)

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

12. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzienh
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze Zzrodet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestrac;ji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych Tak (rozdziat 18)
i Produktow Biobojczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow)

Zrédio: opracowanie wlasne

22.3.Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 76.

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

Wyniki w bazie | Wyniki w bazie
The Cochrane Embase

Library [ab, ti, ot, tn,
[All text] kw]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

(betanis OR mirabegron OR "YM-178" OR "YM 178"
OR YM178 OR betmiga OR myrbetriq)

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL 37 (Il etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 1 —Cochrane Other Reviews (I etap);
Zrodto: opracowanie wtasne

Data wyszukiwania: 17.04.2014 r.

#1 106 38 222
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22.4.Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 77.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan
w bazach dodatkowych

Strategia

CRD Betmiga
(Centre for Reviews and Dissemination)
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/ mirabegron

EMA Betmiga
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu mirabegron 3

FDA
(Food and Drug Administration) Betmiga OR mirabegron 19
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health

o . Betmiga OR mirabegron 52
www.clinicaltrials.gov

Current Controlled Trials Register

. Betmiga OR mirabegron 0
http://www.controlled-trials.com/

URPLWMIPB Betmiga 0

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

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

mirabegron 0

Zrédto: opracowanie wiasne
Data wyszukiwania: 22.04.2014 r.
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22.5.Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych

do analizy

Badanie ARIES (publikacja Nitti 2013a) [79]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, prowadzone w grupach rownolegtych*, kontrolowane
placebo, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja w stosunku 1:1:1, przeprowadzona za pomocg schematu
wygenerowanego komputerowo;

Zaslepienie: podwojne;
Opis metody zaslepienia: podczas wstepnego okresu badania, gdy uczestnicy otrzymywali placebo jedynie oni

nie byli Swiadomi zastosowanej terapii, natomiast w okresie dalszego leczenia, zaréwno chorzy, jak i badacze nie
znali wynikow przydziatu do danej interwenciji;

Opis utraty chorych z badania: w czasie trwania badania tgcznie utracono 128 z 896 (14,3%) chorych,
w grupie MIR byto to — 59 z 442 (13,3%) chorych, najczesciej z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu
(5,0%) oraz wystgpienia zdarzenh niepozgdanych (4,1%), natomiast w grupie PLC — 69 z 454 (15,2%), najczesciej
réwniez z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu (6,4%) oraz wystgpienia zdarzen niepozadanych (3,7%);
Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT: tak, w ramach oceny skuteczno$ci analizowano dane wszystkich chorych wtgczonych
do badania, ktérzy przyjeli chociaz jedng dawke badanego leku oraz u ktérych przeprowadzono pomiar mikcji co
najmniej 1 raz w trakcie badania. W ramach oceny nietrzymania moczu uwzgledniono wszystkich chorych,
ktorych zakwalifikowano do populacji z tym problemem. Natomiast w ramach oceny bezpieczenstwa analizowano
dane wszystkich chorych wtaczonych do badania, ktérym podano przynajmniej jedng dawke badanego leku.

Klasyfikacja AOTM: IIA
Sponsor: Astellas Pharma Inc.
Liczba osrodkow: 132 (USA i Kanada);

Okres obserwacji: 2 tygodnie okresu wstepnego badania (tzw. run-in), podczas ktdérego wszyscy chorzy
otrzymywali PLC, nastepnie 12 tygodni okresu leczenia;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p <0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

chorzy w wieku = 18 lat, u ktdrych wystepowaly objawy zespotu pecherza nadreaktywnego od
przynajmniej 3 miesiecy;

Srednia czesto$¢ mikcji wynoszaca osiem lub wiecej razy w ciggu doby;
co najmniej trzy epizody parcia naglacego (w 3 lub 4 stopniu), z lub bez nietrzymania moczu podczas
3-dniowego okresu czasu.

Kryteria wykluczenia:

obecnos$¢ klinicznie istotnego wysitkowego nietrzymania moczu lub nietrzymania moczu z przyczyn
mieszanych - wysitkowe oraz z parcia naglagcego, gdzie ,wysitek” byt czynnikiem dominujgcym
okreslonym przez badacza;

obecnosc¢ statego cewnikowania;

potwierdzona objawowa infekcja drég moczowych;

przewlekty stan zapalny;

kamica pecherza moczowego;

radioterapia w obrebie miednicy w wywiadzie;

choroba nowotworowa narzgdéw w obrebie miednicy obecnie lub w wywiadzie;

ciezkie nadcisnienie (zdefiniowane jako $rednie spoczynkowe ci$nienie skurczowe = 180 mm Hg i/lub
Srednie cisnienie rozkurczowe = 110 mm Hg);

przyjmowanie lekéw przeznaczonych do leczenia OAB, ktérych stosowania nie mozna zaprzestac
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Badanie ARIES (publikacja Nitti 2013a) [79]

w sposo6b bezpieczny w czasie skryningu do badania.

Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (MIR) Grupa kontrolna (PLC)
Liczba chorych 442 453
Odsetek mezczyzn 27,1 23,8
Sredni wiek (SD) [lata] 59,2 (13,5) 60,1 (13,8)
Rasa biata, n (%) 391 (88,5) 395 (872)

Nietrzymanie moczu z parcia

aglacego 135 (31,8) 124 (28,6)

Nietrzymanie moczu z

o/ \A
U2 2hat 25 T przyczyn mieszanych

156 (36,7) 176 (40,6)

Parcie naglace z
czestomoczem

INTERWENCJA

134 (31,5) 133 (30,7)

Interwencja badana: chorzy otrzymywali raz dziennie mirabegron w dawce 50 mg doustnie;
Interwencja kontrolna: chorzy otrzymali raz dziennie placebo doustnie;

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ocena skutecznosci (epizody nietrzymania moczu w ciggu doby) — uwzgledniono na podstawie Raportu
STA;
ocena bezpieczenstwa MIR 50 mg wzgledem PLC.
Nieuwzglednione punkty koncowe:
ocena skuteczno$ci — brak wynikoéw w podgrupie chorych leczonych w Il linii w badaniu pierwotnym;
©ocena bezpieczenstwa MIR 100 mg wzgledem PLC.
Do analizy wigczono dodatkowo Raport STA oraz publikacje Nitti 2013c, Nitti 2014 oraz Wagg 2014, w ktérych

dla punktéw koncowych niedostepnych w badaniach pierwotnych przedstawiono wyniki 3 badan
randomizowanych, w tym badania ARIES.

Raport STA wykorzystano w celu uzupetnienia wynikéw dla oceny skutecznosci a pozostate publikacje stanowity
uzupetnienie oceny bezpieczenstwa.

*badanie oceniato MIR w dawce 50 mg i 100 mg, jednak wyniki dla dawki 100 mg nie zostaty
uwzglednione w opracowaniu, poniewaz nie spehity one zdefiniowanych kryteriow wigczenia;

dane na podstawie N=425 w grupie MIR oraz N=433 w grupie PLC;

Zrédio: opracowanie wlasne
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Badanie CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013) [74]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, prowadzone w grupach réwnolegltych*, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: nie (podano jedynie informacje o randomizacji do grup w stosunku 1:1:1);

Zaslepienie: pojedyncze w okresie pierwszych 2 tyg. udziatu chorych w badaniu (run-in) a nastepnie podwadjne
w kolejnych 12 tyg. trwania badania;

Opis metody zaslepienia: nie;
Opis utraty chorych z badania:

w czasie pierwszych 2 tygodni (run-in) fgcznie utracono 724 chorych (35,7%), z czego 501 (24,7%)
z powodu niespetnienia kryteriéw kwalifikacji do badania, 18 (0,9%) z powodu zdarzen niepozadanych,
154 (7,6%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 29 (1,4%) utracono z okresu obserwacji,
5 (0,2%) z powodu naruszenia protokotu badania oraz 17 (0,8%) z innych przyczyn;
w czasie trwania badania tacznie utracono:
z grupy MIR 50 mg fgcznie 54 chorych (12,3%), z czego 12 (2,7%) z powodu zdarzen
niepozadanych, 18 (4,1%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (0,7%) utracono
z okresu obserwaciji, 8 (1,8%) z powodu naruszenia protokotu badania, 3 (0,7%) z powodu braku
skutecznosci leczenia oraz 10 (2,3%) z innych przyczyn;
z grupy PLC fgcznie 66 chorych (15,2%), z czego 15 (3,5%) z powodu zdarzen niepozadanych,
20 (4,6%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 5 (1,2%) z powodu naruszenia protokotu
badania, 11 (2,5%) z powodu braku skutecznosci leczenia, 4 (0,9%) z powodu utraty z okresu
obserwacji, 1 (0,2%) z powodu niespetnienia kryteriow kwalifikacji do badania oraz 10 (2,3%)
z innych przyczyn;
Skala Jadad: 3/5
Wyniki dla populacji ITT: tak, w ramach oceny skuteczno$ci analizowano dane wszystkich chorych wigczonych
do badania, ktérzy przyjeli chociaz jedng dawke badanego leku oraz u ktérych przeprowadzono pomiar dla
pierwszorzedowego punktu korncowego w skutecznosci - wyjéciowo oraz co najmniej raz w trakcie badania lub
wszystkich chorych wspomnianych powyzej, u ktérych wystgpit jeden epizod nietrzymania moczu na poczatku
badania; natomiast w ramach oceny bezpieczenstwa analizowano dane wszystkich chorych wtgczonych do
badania, ktorym podano przynajmniej jedng dawke leku;
Klasyfikacja AOTM: IIA
Sponsor: Astellas Pharma Inc.
Liczba osrodkow: 151 (56 z Europy i 95 z Ameryki Pétnocnej);

Okres obserwacji: 2 tygodnie okresu wstepnego badania (tzw. run-in), podczas ktdérego wszyscy chorzy
otrzymywali PLC, nastepnie 12 tygodni okresu leczenia oraz 2 tygodnie okresu obserwac;ji (/ast visit);

Analiza statystyczna: poziom istotno$ci statystycznej p <0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
chorzy = 18 r.z.,, u ktérych wystepujg objawy zespotu pecherza nadreaktywnego od przynajmniej
3 miesiecy;
Srednia czesto$¢ mikcji wynoszaca osiem lub wiecej razy w ciggu doby;
co najmniej trzy epizody parcia naglacego (w stopniu 3 lub 4 w 5-cio stopniowej skali), z lub bez
nietrzymania moczu, podczas 3-dniowego okresu wypetniania dzienniczka mikc;ji.

Kryteria wykluczenia:
Srednia catkowita objeto$¢ moczu w ciggu dobry > 3 000 ml w okresie uzupetniania dzienniczka mikcji;

wysitkowe nietrzymanie moczu lub mieszane nietrzymanie moczu tj. wysitkowe lub z parcia naglacego,
gdzie ,wysitek” byt czynnikiem dominujgcym.
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Badanie CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013) [74]

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (MIR) Grupa kontrolna (PLC)
Liczba chorych 440 433
Odsetek mezczyzn 31,1 30,5
Sredni wiek (SD) [lata] 60,3 (12,22) 58,2 (13,73)
Rasa biata, n (%) 400 (90,9) 389 (89,8)

Nietrzymanie moczu
wylacznie z parcia 164 (38,5) 117 (28,2)
naglacego

Typ OAB, n (%)** Parcie naglace z

czestomoczem 114 (26,8) 161 (38,8)
Nietrzymanie moczu z
przyczyn mieszanych 148 (34,7) 137(33,0)
Wczesniejsza farmakoterapia z powodu OAB, n (%) 206 (48,4) 217 (52,3)
Przyczyny przerwania Niewystarczajaca
dotychczasowego sklllltecznos!g 143 (69,4) 141 (65,0)
leczenia
farmakologicznego, . .
n (%)A 2 Niska tolerancja leku 59 (28,6) 57 (26,3)
Zabieg chirurgiczny z powodu OAB w wywiadzie, n b/d b/d

(%)
Sredni czas trwania objawéw OAB [mies.] 93,7
INTERWENCJA

91,4

Interwencja badana: chorzy otrzymywali codziennie mirabegron w dawce 50 mg doustnie;
Interwencja kontrolna: chorzy otrzymali codziennie placebo doustnie;

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ocena skutecznosci (epizody nietrzymania moczu w ciggu doby) — uwzgledniono na podstawie Raportu
STA;
ocena bezpieczenstwa MIR 50 mg wzgledem PLC.
Nieuwzglednione punkty koncowe:
ocena skuteczno$ci — brak wynikow w podgrupie chorych leczonych w Il linii w badaniu pierwotnym;
*ocena bezpieczenstwa MIR 25 mg wzgledem PLC.
Do analizy wigczono dodatkowo Raport STA oraz publikacje Nitti 2013c, Nitti 2014 oraz Wagg 2014, w ktérych

dla punktéw koncowych niedostepnych w badaniach pierwotnych przedstawiono wyniki 3 badan
randomizowanych, w tym badania CAPRICORN.

Raport STA wykorzystano w celu uzupetnienia wynikdéw dla oceny skutecznosci a pozostate publikacje stanowity
uzupetnienie oceny bezpieczenstwa.

*padanie oceniato MIR w dawce 25 mg i 50 mg, jednak wyniki dla dawki 25 mg nie zostaty
uwzglednione w opracowaniu, poniewaz nie spetnity one zdefiniowanych kryteriéw wigczenia;

**MIR: N=426; PLC: N=415;

*mozliwe odpowiedzi: niewystarczajgca skutecznosc, niska tolerancja leku lub inne przyczyny;

Zrédto: opracowanie wiasne
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Badanie DRAGON (publikacja Chapple 2013b) [69]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, prowadzone w grupach réwnolegtych*, z aktywng grupa
kontrolng** oraz placebo, wieloosrodkowe, migdzynarodowe

Opis metody randomizaciji: nie;

Zaslepienie: pojedyncze w okresie pierwszych 2 tyg. udziatu chorych w badaniu (run-in) a nastepnie podwadjne
w kolejnych 12 tyg. trwania badania;

Opis metody zaslepienia: nie;

Opis utraty chorych z badania: w czasie trwania badania tgcznie utracono:

z grupy MIR 50 mg tagcznie 16 chorych (9,5%), z czego 4 (2,4%) z powodu zdarzen niepozadanych,
5 (3,0%) z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 2 (1,2%) utracono z okresu obserwacji,
2 (1,2%) z powodu naruszenia protokotu badania, 1 (0,6%) z powodu braku skutecznosci leczenia oraz
2 (1,2%) z innych przyczyn (non-compliance oraz rezygnacja chorego z udziatu w badaniu);

z grupy PLC tacznie 12 chorych (7,1%), z czego 5 (3,0%) z powodu zdarzen niepozgdanych, 3 (1,8%)
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 2 (1,2%) z powodu naruszenia protokotu badania,
1(0,6%) z powodu braku skutecznosci leczenia oraz 1 (0,6%), dla ktérego nie przedstawiono danych
0 powodzie utraty z badania.

Skala Jadad: 3/5

Wyniki dla populacji ITT: tak, w ramach oceny skuteczno$ci analizowano dane wszystkich chorych wtgczonych
do badania, ktérzy przyjeli chociaz jedng dawke badanego leku oraz u ktérych przeprowadzono pomiar dla
pierwszorzegdowego punktu koncowego w skutecznosci - wyjsciowo oraz co najmniej raz w trakcie badania lub
wszystkich chorych wspomnianych powyzej, u ktérych wystgpit jeden epizod nietrzymania moczu na poczatku
badania; natomiast w ramach oceny bezpieczehnstwa analizowano dane wszystkich chorych wigczonych do
badania, ktérym podano przynajmniej jedng dawke leku;

Klasyfikacja AOTM: IIA

Sponsor: Astellas Pharma Inc.

Liczba osrodkow: wieloosrodkowe (brak danych na temat liczby osrodkow);

Okres obserwacji: 2 tygodnie okresu wstepnego badania (tzw. run-in), podczas ktérego wszyscy chorzy
otrzymywali PLC, nastepnie 12 tygodni okresu leczenia;

Analiza statystyczna: poziom istotno$ci statystycznej p <0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
chorzy w wieku co najmniej 18 lat, u ktérych wystepujg objawy zespotu pecherza nadreaktywnego
od przynajmniej 3 miesiecy;
$rednia czesto$¢ mikcji wynoszaca osiem lub wiecej razy w ciggu doby;

co najmniej trzy epizody parcia naglgcego (w stopniu 3 lub 4 w 5-cio stopniowej skali), z lub bez
nietrzymania moczu, podczas 3-dniowego okresu wypetniania dzienniczka mikc;ji.

Kryteria wykluczenia:
klinicznie istotne zatkanie odptywu pecherza;
istotna objeto$¢ moczu zalegajgcego po mikcji (>200 ml);
nietrzymanie moczu, w ktérym decydujgcym czynnikiem byt wysitek;
stosowanie cewnikéw na state lub przerywanego samocewnikowania;
neuropatia cukrzycowa;

objawowa infekcja drog moczowych, $rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, kamienie
w pecherzu moczowym, radioterapia w obrebie jamy miednicy lub wczesniejsza lub aktualna choroba
nowotworowa narzgdow w obrebie miednicy;

przeciwwskazania do stosowania lekow antymuskarynowych;

terapia nielekowa, w tym elektrostymulacja (trening pecherza lub ¢wiczenie miesni dna miednicy, ktére
rozpoczeto co najmniej miesigc przed rozpoczeciem udziatu w badaniu mogty by¢ kontynuowane);

zastosowanie innych lekéw stosowanych w leczeniu nietrzymania moczu;
wiadoma lub przypuszczalna nadwrazliwo$¢ na tolterodyne, inne leki antymuskarynowe, mirabegron,
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laktoze lub jakikolwiek sktadnik tych lekow;

klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa (w tym zaburzenia zapisu EKG) lub choroba naczyn
mozgowych;
jakikolwiek stan majgcy wptyw na brak mozliwosci udziatu chorego w badaniu (w ocenie badacza).

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (MIR) Grupa kontrolna (PLC)

Liczba chorych 167 166
Odsetek mezczyzn 10,8 9,0
Sredni wiek (SD) [lata] 56,9 (12,5) 57,1 (12,9)
Rasa biata, n (%) 162 (97,0) 166 (100,0)
Nietrzymanie moczu
wylacznie z parcia naglacego 67(40.1) 74 (44.6)
Bez nietrzymania moczu 53 (31,7) 40 (24,1)
Typ OAB, n (%
L 1 (%) Nietrzymanie moczu z
przyczyn mieszanych (przy
czym parcie naglace byto 47(28.1) 52(31.3)
czynnikiem dominujacym)
Zabieg chirurgiczny z powodu OAB w wywiadzie, n
(%) b/d b/d
Tak, co najmniej jedna
skuteczna 39 (234) 41 (24,7)
Wczesniej Tak sad ich
S ESEITEE ak, przy czym zadna z nic 38 (22.8 30 (18.1
farmakoterapia, n skuteczna (228) (18.1)
(%) Nie 90 (53,9) 95 (57,2)
Terapia nielekowa 49 (29,3) 51 (30,7)
Sredni czas trwania objaw6éw OAB (SD) [mies.] b/d b/d

INTERWENCJA

Interwencja badana: chorzy otrzymywali codziennie mirabegron w dawce 50 mg doustnie;
Interwencja kontrolna: chorzy otrzymali codziennie placebo doustnie;

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

ocena bezpieczenstwa MIR 50 mg wzgledem PLC.
Nieuwzglednione punkty koncowe:

ocena skutecznosci — brak wynikéw w podgrupie chorych leczonych w Il linii;

ocena bezpieczenstwa MIR 25, 100, 200 mg wzgledem PLC oraz dla TOL.
*badanie oceniato MIR w dawce 25 mg, 50 mg, 100 mg i 200 mg, jednak wyniki dla dawek innych niz
50 mg nie zostaty uwzglednione w opracowaniu, poniewaz nie spetnity one zdefiniowanych kryteriéw
wigczenia;
**aktywna kontrolg zastosowang w badaniu byta tolterodyna w dawce 4 mg, jednak wyniki dla tej
interwencji nie zostaty uwzglednione w niniejszym opracowaniu, poniewaz ich ocena nie byta jego
celem, przez co nie spefnity one kryteriow wigczenia;
Zrédio: opracowanie wiasne
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METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, prowadzone w grupach réwnolegtych*, kontrolowane
placebo, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: nie, podano jedynie informacje, Ze randomizacja zostata przeprowadzona
w stosunku 1:1:1;

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: podczas wstepnego okresu badania, gdy uczestnicy otrzymywali placebo jedynie oni

nie byli Swiadomi zastosowanej terapii, natomiast w okresie dalszego leczenia, zaréwno chorzy, jak i badacze nie
znali wynikéw przydziatu do danej interwenciji;

Opis utraty chorych z badania: w czasie trwania badania tgcznie utracono 5 ze 135 (3,7%) chorych, w grupie
MIR byto to — 3 z 70 (4,3%) chorych, z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (2,8%) oraz ztamania
protokotu badania (1,4%), natomiast w grupie PLC — 2 z 65 (3,1%), oba przypadki z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych;

Skala Jadad: 3/5

Wyniki dla populacji ITT: tak, w ramach oceny skuteczno$ci analizowano dane wszystkich chorych wtgczonych
do badania, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku oraz u ktérych przeprowadzono cystometrie
(pomiar maksymalnego przeptywu cewkowego oraz cisnienia wypieracza w czasie maksymalnego przeptywu
cewkowego — wyjsciowo oraz co najmniej raz w trakcie badania). Natomiast w ramach oceny bezpieczenstwa
analizowano dane wszystkich chorych wigczonych do badania, ktorym podano przynajmniej jedng dawke
badanego leku.

Klasyfikacja AOTM: IIA
Sponsor: Astellas Pharma Inc.
Liczba osrodkow: 32 (USA i Kanada);

Okres obserwacji: 2 tygodnie okresu eliminacji lekéw (tzw. wash-out), jesli byt wymagany, nastepnie 12 tygodni
okresu leczenia;

Analiza statystyczna: poziom mocy testu 0,9;

Podejscie do testowania hipotezy: non-inferiority (dotyczy kluczowych punktow koncowych dotyczgcych oceny
skutecznosci. W odniesieniu do punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa nie wskazano podejscia do
testowanej hipotezy badawczej, w zwigzku z czym w niniejszej analizie analizowano te wyniki zgodnie
z podejsciem superiority)

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
mezczyzni w wieku = 45 r.z., u ktérych wystepowaty objawy z dolnego odcinka drég moczowych od
przynajmniej 3 miesiecy;
ogolny wynik w I-PPS** wynoszgcy co najmniej 8;
wynik BOOI*** wynoszgcy co najmniej 20;
maksymalny przeptyw cewkowy nie wiekszy niz 12 ml/sek. przy objetosci oddanego moczu wynoszacej
co najmniej 120 ml, oceniony podczas reprezentatywnego badania;

wyniki parametréw biochemicznych i hematologicznych w normie, jesli wystepowata klinicznie nieistotna
zmiana, chory byt witgczany do badania na podstawie oceny badacza.

Kryteria wykluczenia:
obecnos$¢ cewnika na state;
zatrzymanie moczu w ciggu ostatnich 12 mies.;

choroba nowotworowa (w tym rak gruczotu krokowego) obecnie lub w przesziosci lub radioterapia
w obrebie miednicy w ciggu ostatnich 5 lat, z wylgczeniem podstawnokomodrkowego
lub ptaskonabtonkowego raka skoéry, wyleczonego z powodzeniem wyleczonego;

diagnoza lub obecno$¢ w wywiadzie pecherza neurogennego;

objawowa infekcja drég moczowych obecna lub w przesziosci oraz nawracajgce infekcje drog
moczowych (co najmniej 3 epizody w ciggu ostatnich 12 mies.);

operacja prostaty planowana lub w przesziosci, albo inne procedury inwazyjne (z wytgczeniem biopsji
gruczotu krokowego) w ciggu 12 mies.;

schorzenia drég moczowych takiej jak: przewlekte zapalenia, w tym przewlekte zapalenie gruczotu
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krokowego, kamica pecherza lub moczowodu oraz inne przyczyny niedroznosci przeptywu moczu, jak
zwezenie szyjki pecherza i cewki moczowej;

klinicznie istotne choroby uktadu sercowo-naczyniowego lub naczyn mézgowych w ciggu 6 mies. przed
screeningiem, np. zawat miesnia sercowego, niekontrolowana dusznica bolesna, znaczgca arytmia
komorowa, udar mézgu, nadcisnienia — spoczynkowe skurczowe cisnienie tetnicze co najmniej 160 mm
Hg i/lub ci$nienie tetnicze rozkurczowe co najmniej 100 mm Hg;

klinicznie istotne zaburzenia EKG oraz chorzy z czynnikami ryzyka czestoskurczu komorowego typu
torsade de pointes (klasa II-IV wg. New York Heart Association - niewydolnosci serca, hipokaliemia,
rodzinny zespot diugiego QT) przyjmujacy leki mogace wydtuzaé odstep QT;

tetno ponizej 45 lub powyzej 100 uderzen na minute;

leczenie niefarmakologiczne, w tym terapia elektrostymulacji lub rozpoczecie programu c¢wiczenia
pecherza w ciggu 2 tyg. przed badaniem lub w jego trakcie;

stosowanie lekdéw zastrzezonych byto dozwolone jesli chory brat dtugoterminowo tg samg dawke leku,
ktéra nie ulegta zmianie w ciggu 30 dni przed wejsciem do badania;
diagnoza lub obecno$¢ w wywiadzie neuropatii cukrzycowej;

znana lub podejrzewana nadwrazliwos¢ na mirabegron, innych antagonistow beta-3-adrenergicznych,
laktoze lub inne dowolne substancje pomocnicze;

uczestnictwo chorego w jakimkolwiek innym badaniu klinicznym na 30 dni przed screeningiem;

taczna dzienna objeto$¢ moczu przekraczajgca 3000 ml zweryfikowana podczas 3-dniowego okresu
notowania informacji dot. mikcji, na poczatku badania;

zaburzenia czynnosci nerek lub watroby (wyniki 2-krotnej goérnej granicy wartosci prawidiowych
parametréw oraz uznanie ich przez badacza za klinicznie istotne);

stosowanie zabronionych lekéw w ciggu ostatnich 2 tyg., tj.: leki antymuskarynowe/przeciwskurczowe,
alfa-antagonisci, substraty CYP P450 2D6 i CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym, inhibitory
CYP2D6 i CYP3A4, induktory CYP3A4, trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, antagonisci beta-
adrenergiczni oraz leki o znanym dziataniu wydtuzajacym odstep QT, dodatkowo inhibitory 5a-reduktazy
nie mogty by¢ stosowane w ciggu ostatnich 3 mies. przed rozpoczeciem badania).

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (MIR) Grupa kontrolna (PLC)
Liczba chorych 64 63

Odsetek mezczyzn b/d b/d
Sredni wiek (SD) [lata] 64,3 (8,80) 60,9 (8,35)
Rasa biata, n (%) 56 (87,5) 54 (85,7)
INTERWENCJA

Interwencja badana: chorzy otrzymywali raz dziennie mirabegron w dawce 50 mg doustnie;
Interwencja kontrolna: chorzy otrzymali raz dziennie placebo doustnie;
PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ocena bezpieczenstwa MIR 50 mg wzgledem PLC.

Nieuwzglednione punkty koncowe:
ocena skuteczno$ci — brak wynikdéw w podgrupie chorych leczonych w Il linii;
ocena bezpieczenstwa MIR 100 mg wzgledem PLC.

*pbadanie oceniato MIR w dawce 50 mg i 100 mg, jednak wyniki dla dawki 100 mg nie zostaty
uwzglednione w opracowaniu, poniewaz nie spenity one zdefiniowanych kryteriéw witgczenia;

**wyniki miedzynarodowej skali objawéw ze strony gruczotu krokowego (ang. International Prostate
Symptom Score, IPSS);

*** wskaznik oceny przeszkody podpecherzowej (ang. Bladder outlet obstruction index, BOOI);

Zrédto: opracowanie wiasne
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METODYKA

Badanie prospektywne, w grupach réwnolegtych?, z grupg kontrolng*#

Przydziat chorych do grup: Chorzy po niepowodzeniu terapii antymuskarynowej zostali przydzieleni do grupy
badanej MIR.

Skala NOS: n/d
Skala NICE: 5/8

Opis utraty chorych z badania: w czasie trwania badania tgcznie utracono 46 (27,1%) chorych w tym w grupie
badanej — 34 (43,0%) chorych gtéwnie z powodu braku korzysci z leczenia (25,3%), wystgpienia zdarzen
niepozgdanych (10,1%) oraz z powodu zgonu (7,6%);

Klasyfikacja AOTM: niemozliwe jest zaklasyfikowanie tego badania wg klasyfikacji AOTM
Sponsor: brak danych

Liczba osrodkow: brak danych

Okres obserwaciji: 8 tygodni

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p <0,05;

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

Wiek = 50 r.z., u ktérych wystepujg objawy zespotu pecherza nadreaktywnego;

€0 najmniej jeden epizod parcia naglagcego co najmniej raz w tygodniu;

co najmniej 2 punkty w skali intensywnosci nagtego parcia na mocz (OABSS);

brak prawidtowej odpowiedzi na leczenie lekami antymuskarynowymi w wywiadzie.
Kryteria wykluczenia:

wysitkowe nietrzymanie moczu;

rak gruczotu krokowego;

rak pecherza moczowego;

kamienie w pecherzu moczowym;

infekcje drog moczowych;

$rodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego;

wielomocz (wiecej niz 3 | moczu na dzien);

objetos$¢ zalegajgcego moczu po mikcji wieksza lub rowna 100ml.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (MIR)

Liczba chorych 45
Odsetek mezczyzn [%] 80,0
Sredni wiek [lata] 74,1

Srednia warto$é OABSS na poczatku badania 8,56

Srednia wartosé OABSS w 8. tygodniu 6,76

Srednia objetosé gruczotu krokowego [ml] 24,0

alfa-blokery 15 (33,0)

Tamsulosyn 5(11,1)
Naftopidyl 7 (15,6)
Silodosyn 3(6,7)

Liczba chorych stosujacych leki Solifenacyna 21(46,7)
antymuskarynowe przed rozpoczeciem Imidafenacyna 12 (26,7)

Liczba chorych stosujacych inne leki, n (%)
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Otsuki 2013 [84]
badania, n (%) Tolterodyna 10 (22,2)

Propiweryna 2(4,4)
Oksybutynina 0(0,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: chorzy ambulatoryjni przyjmowali doustnie mirabegron w dawce 50 mg, raz na 14 dni.
Mirabegron w dawce 50 mg do przyjmowania raz dziennie zostat przepisany jedynie tym chorym, ktérzy co 2
tygodnie zgtaszali sie do szpitala na kontrole. — opis zastosowanej interwencji niejasny. Nie jest mozliwe
stwierdzenie czy MIR w dawce 50 mg na dobe byt stosowany u wszystkich czy u wiekszosci chorych.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ocena skutecznosci dla grupy chorych wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi (zmiana wyniku
kwestionariusza OABSS, jakos¢ zycia wg IPSS-QOL oraz objeto$é moczu zalegajgcego po mikcji);
ocena bezpieczenstwa dla wszystkich grup tgcznie.

Nieuwzglednione punkty koncowe:
ocena skutecznosci — wyniki dla pozostatych 2 grup chorych.

Abadanie oceniato MIR u chorych nowozdiagnozowanych oraz opornych na wczeéniejsze leczenie
lekami antymuskarynowymi, jednak wyniki dla grupy chorych nowo zdiagnozowanych nie zostaty
uwzglednione w opracowaniu, poniewaz nie spetnity one zdefiniowanych kryteriéw wigczenia;

Mgrupg kontrolng byta grupa chorych otrzymujgcych leki antymuskarynowe, jednak wyniki dla tej
interwencji nie zostaty uwzglednione w niniejszym opracowaniu, poniewaz ich ocena nie byta jego
celem, przez co nie spetnity one kryteriow wigczenia;

Zrédio: opracowanie wlasne
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Badanie SCORPIO (Khullar 2013a, 2013b) [75, 76]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, prowadzone w grupach réwnolegtych*, z kontrolg
aktywna** oraz placebo, wieloosrodkowe, migdzynarodowe

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja w stosunku 1:1:1:1, przeprowadzona za pomocg schematu
wygenerowanego komputerowo ze stratyfikacjg na podstawie kraju, w ktérym przeprowadzano badanie,
przygotowanego przez firme Pierrel Research Europe GmbH. Przydziat do grup zostat osiggniety poprzez
interaktywny system odpowiedzi.

Zaslepienie: podwojne;

Opis metody zaslepienia: podczas wstepnego okresu badania, gdy uczestnicy otrzymywali placebo jedynie oni
nie byli Swiadomi zastosowanej terapii, natomiast w okresie dalszego leczenia, zaréwno chorzy, jak i badacze nie
znali wynikéw przydziatu do danej interwenc;ji;

Opis utraty chorych z badania: w czasie trwania badania tgcznie utracono 101 (10,2%) chorych w tym w grupie
MIR — 44 (4,4%) chorych, najczesciej z powodu wystgpienia zdarzen niepozagdanych (1,3%) oraz wycofania
zgody na udziat w badaniu (1,1%), natomiast w grupie PLC — 57(5,7%), najczesciej z powodu wystapienia
zdarzen niepozadanych (2,5%);

Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT: tak, w ramach oceny skuteczno$ci analizowano dane wszystkich chorych wtgczonych
do badania, ktdrzy przyjeli chociaz jedng dawke badanego leku oraz u ktérych przeprowadzono pomiar mikcji -
wyjsciowo oraz co najmniej raz w trakcie badania lub wszystkich chorych wspomnianych powyzej, u ktérych
wystgpit jeden epizod nietrzymania moczu na poczatku badania; natomiast w ramach oceny bezpieczenstwa
analizowano dane wszystkich chorych wtgczonych do badania, ktérym podano przynajmniej jedng dawke leku;

Klasyfikacja AOTM: IIA
Sponsor: Astellas Pharma Global Development, Inc.
Liczba osrodkow: 189 (Europa i Australia);

Okres obserwacji: 2 tygodnie okresu wstepnego badania (tzw. run-in), podczas ktdérego wszyscy chorzy
otrzymywali PLC, nastepnie 12 tygodni okresu leczenia;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p <0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

chorzy w wieku = 18 r.z., u ktorych wystepujg objawy zespotu pecherza nadreaktywnego od
przynajmniej 3 miesiecy;

Srednia czesto$¢ mikcji wynoszaca osiem lub wiecej razy w ciggu doby;

co najmniej trzy epizody parcia naglacego, z lub bez nietrzymania moczu, podczas 3-dniowego okresu
notowania informacji dot. mikcji;

dozwolone zastosowanie induktoréw CYP3A4, diuretykéw petlowych, alfa- blokeréw i inhibitoréw 5alfa —
reduktazy jesli chory brat diugoterminowo tg samg dawke, ktéra nie ulegta zmianie w ciggu miesigca
przed wejsciem do badania.

Kryteria wykluczenia:
taczna $rednia dzienna objeto$¢ moczu przekraczajgca 3000 ml podczas 3-dniowego okresu notowania
informacji dot. mikcji;

kobiety karmigce piersig lub w cigzy, planujgce zaj$¢ w cigze w trakcie badania, aktywne seksualnie,
a nie praktykujgce wysoce niezawodnych metod antykoncepcji (u kobiet w wieku rozrodczym, wynik
testu cigzowego wykonany w czasie screeningu musiat by¢ ujemny);

obecnos¢ klinicznie istotnego utrudnienia/przeszkody odptywu moczu z pecherza z ryzykiem
zatrzymania moczu (wedtug uznania badacza);

znaczne wysitkowe nietrzymanie moczu lub z przyczyn mieszanych (wysitkowe oraz z parcia
naglacego), gdzie ,wysitek” byt czynnikiem dominujgcym okreslonym przez badacza;

obecnos$¢ cewnika na state lub samocewnikowanie przerywane;
neuropatia cukrzycowa;
ciezkie nadcisnienie (zdefiniowane jako $rednie spoczynkowe cisnienie skurczowe = 180 mm Hg i/lub
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Srednie cisnienie rozkurczowe = 110 mm Hg);
potwierdzona objawowa infekcja drég moczowych;

przewlekle zapalenie takie jak: srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, kamienie pecherza
moczowego, radioterapia w obrebie miednicy w przesztosci;

choroba nowotworowa narzgdéw miednicy obecnie lub w przesztosci;
niekontrolowana jaskra z waskim kgtem przesaczania;

retencja zotgdkowa lub moczu;

ciezkie wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

ostre rozdecie okreznicy;

miastenia lub inne schorzenie, ktére w opinii badacza uniemozliwia stosowanie lekéw
antymuskarynowych;

znana lub przypuszczalna nadwrazliwosci na tolterodyne, inne leki antymuskarynowe
mirabegron, inne leki z grupy agonistéw receptoréw beta-3-adrenergicznych lub ktéregokolwiek inny
nieaktywny sktadnik badanego leku;

otrzymywanie leczenia niefarmakologicznego w tym terapii elektrostymulacji (program c¢wiczenia
pecherza lub miesni dna miednicy, ktory rozpoczeto ponad 30 dni przed wejsciem do badania mégt by¢
kontynuowany);

przyjmowanie  lekdw  przeznaczonych do leczenia OAB lub  zabronionych lekow
(antymuskarynowe/przeciwskurczowe, CYP2D6, lekéw o waskim indeksie terapeutycznym [tiorydazyna,
flekainid i propafenon], silnych inhibitoréw CYP3A4, antybiotykow/ przeciwwirusowych,
przeciwgrzybiczych, antyarytmicznych lub cisaprydu, metoklopramidu, nefazodonu);

leczenie dowolnym lekiem lub urzgdzeniem w ramach badania klinicznego w ciggu 30 dni (90 dni
w Wielkiej Brytanii) przed okresem screeningu;

obecnos$c¢ schorzenia klinicznie istotnego, ktére w opinii badacza uniemozliwia udziat w badaniu.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (MIR) Grupa kontrolna (PLC)
Liczba chorych 493 494
Odsetek mezczyzn 27,6 27,9
Sredni wiek (SD) [lata] 59,1 (12,36) 59,2 (12,30)
Rasa biata, n (%) 488 (99,0) 490 (99,2)
Nietrzymanie moczu
wylacznie z parcia naglacego 192 (40.,6) 201(41.9)
Parcie naglace z
czestomoczem 173 (36,6) 177 (36,9)
Typ OAB, n (%)* Nietrzymanie moczu z
przyczyn mieszanych
(wysitkowe oraz z parcia
naglacego, gdzie parcie 108 (22,8) 102 (21,3)
naglace byto czynnikiem
dominujacym)
Zabieg chirurgiczny z powodu OAB w wywiadzie, n
(%) 33(7,0) 22 (4,6)
Ogoétem 240 (50,7) 238 (49,6)
Solifenacyn 107 (44,6) 127 (53,4)
Leczenie .
farmakologiczne z Oksybutynina 82 (34,2) 77 (32,4)
powodu OAB w Tolterodyna 59 (24,6 69 (29,0
wywiadzie, n (%)* y (24.6) (29.0)
Trospium 45 (18,8) 44 (18,5)
Propiweryna 23 (9,6) 22 (9,2)
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Badanie SCORPIO (Khullar 2013a, 2013b) [75, 76]
Daryfenacyna 8(3,3) 14 (5,9)
Fezoterodyna 1(0,4) 4 (1,7)

Niewystarczajgca

Przyczyny skutecznosé 160 (66.7) 159 (66,8)
przerwania
dotychczasowego Niska tolerancja leku 65 (27,1) 68 (28,6)
leczenia
farmakologicznego, Niewystarczajaca
N (%)***A skutecznos¢ oraz niska 28 (11,7) 26 (10,9)

tolerancja leku
Sredni czas trwania objawéw OAB (SD) [mies.]* 78,7 (85,68)
INTERWENCJA

76,9 (92,15)

Interwencja badana: chorzy otrzymywali codziennie mirabegron w dawce 50 mg doustnie;
Interwencja kontrolna: chorzy otrzymali codziennie placebo doustnie;

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

ocena skutecznosci w podgrupie chorych leczonych w Il linii (Srednia zmiana liczby epizodéw
nietrzymania moczu oraz srednia zmiana czgstosci mikcji);

ocena bezpieczenstwa MIR 50 mg wzgledem PLC.
Nieuwzglednione punkty koncowe:
ocena skutecznosci — wyniki dla chorych niezaleznie od linii leczenia;
*ocena bezpieczenstwa MIR 100 mg wzgledem PLC oraz dla TOL.
Do analizy wtgczono dodatkowo Raport STA oraz publikacje Nitti 2013c, Nitti 2014 oraz Wagg 2014, w ktérych
dla punktow koncowych niedostepnych w badaniach pierwotnych przedstawiono wyniki 3 badan
randomizowanych, w tym badania SCORPIO.

Raport STA wykorzystano w celu uzupetnienia wynikéw dla oceny skutecznosci a pozostate publikacje stanowity
uzupetnienie oceny bezpieczenstwa.

*pbadanie oceniato MIR w dawce 50 mg i 100 mg, jednak wyniki dla dawki 100 mg nie zostaty
uwzglednione w opracowaniu, poniewaz nie spetnity one zdefiniowanych kryteriéw wigczenia;
**aktywng kontrolg zastosowang w badaniu byla tolterodyna w dawce 4 mg, jednak wyniki dla tej
interwencji nie zostaty uwzglednione w niniejszym opracowaniu, poniewaz ich ocena nie byta jego
celem, przez co nie spetnity one kryteriow wigczenia;

***chorzy mogli wybraé wiecej niz jedng odpowiedz;

dane na podstawie N=473 w grupie MIR oraz N=480 w grupie PLC;

Zrédio: opracowanie wlasne
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Badanie SYMPHONY (publikacja Abrams 2014) [66]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, podwodjnie maskowane, prowadzone w grupach
réwnolegtych*, wieloosrodkowe
Opis metody randomizacji: tak, randomizacja do 1 z 12 grup w stosunku 2:2:2:2:2:1:1:1:1:1:1:1,
przeprowadzona za pomocg interaktywnego, centralnego systemu rozpoznawania ze stratyfikacjg na podstawie
pici, kategorii wiekowej (<65 r.z. i 265 r.z.) oraz regionu geograficznego (zachodnia Europa i wschodnia Europa);
Zaslepienie: pojedyncze w okresie wstepnym badania trwajgcym 2 tyg. (tzw. run-in), a nastepnie podwdjne
w czasie kolejnych 12 tygodni trwania badania;
Opis metody zaslepienia: podczas wstepnego okresu badania, gdy uczestnicy otrzymywali placebo jedynie oni
nie byli $wiadomi zastosowanej terapii. W trakcie fazy leczenia wszystkie opakowania lekow byly opatrzone
nadrukami z numerem leku. Numery przypisane byty do kazdego chorego w elektronicznym systemie
raportowym. Chorzy otrzymywali 3 tabletki dziennie: SOL (w dawce 2,5 mg, 5,0 mg lub 10 mg) lub PLC, MIR w
dawce 25 mg lub PLC oraz MIR w dawce 50 mg lub PLC. Zaréwno chorzy jak i personel medyczny nie byl
Swiadomi przypisanej do chorego terapii, poza wyjgtkowymi okoliczno$ciami zwigzanymi z koniecznoscig
ujawnienia terapii. W celu zapewnienia zaslepienia tabletki zawierajgce leki oraz placebo, a takze ich opakowania
byly nierozréznialne dzigki zastosowaniu podwdjnego maskowania;
Opis utraty chorych z badania: w czasie trwania badania tgcznie utracono 67 z 1306 (5,1%) chorych w tym 27
(2,1%) chorych z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 18 (1,4%) chorych z powodu wystgpienia
zdarzen niepozadanych, 14 (1,1%) chorych z powodu naruszenia protokotu, 3 (0,2%) chorych z powodu utraty z
okresu obserwacji oraz 2 (0,2%) chorych z innych powodoéw;
Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT: tak, w ramach oceny zmiany objetoSci moczu oddawanego podczas mikcji oraz
Sredniej liczby mikcji w ciggu doby analizowano dane wszystkich chorych wtgczonych do badania, ktérzy przyjeli
co najmniej jedng dawke badanego leku w fazie zaslepionej badania oraz u ktérych przeprowadzono badania
skutecznosci w momencie rozpoczecia badania oraz co najmniej 1 raz w trakcie badania. W ramach oceny
czestosci nietrzymania moczu w ciggu doby uwzgledniono wszystkich chorych z populacji FAS, u ktorych wystgpit
co najmniej jeden epizod nietrzymania moczu w pomiarach poczgtkowych. Natomiast w ramach oceny
bezpieczenstwa analizowano dane wszystkich chorych wigczonych do badania, ktérym podano przynajmniej
jedng dawke badanego leku w fazie podwdjnego zaslepienia;

Klasyfikacja AOTM: IIA;
Sponsor: Astellas Pharma Inc;
Liczba osrodkoéw: b/d;

Okres obserwacji: 2 tygodnie okresu wstepnego badania (tzw. run-in), podczas ktdérego wszyscy chorzy
otrzymywali PLC, nastepnie 12 tygodni okresu leczenia;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p =0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

W _badaniu_selekcja chorych zostata przeprowadzona wieloetapowo. Dla _kazdego z 3 etapow_selekcji
przedstawiono oddzielne kryteria wiaczenia i wykluczenia chorych.

Wizyta pierwsza — screening:
Kryteria wigczenia:
chorzy w wieku = 18 lat;
indeks masy ciata miedzy 18 a 35 kg/m2 oraz catkowita masa ciata miedzy 50 a 95 kg;

Swiadoma zgoda na udziat we wszystkich procedurach wigzgcych sie z udzialem w badaniu
zatwierdzona przez niezalezng komisje etyczng;

che¢ oraz zdolno$¢ chorego do prawidtowego wypetniania dzienniczka mikcji i kwestionariuszy oraz do
pomiaru sit i zapisu sit witalnych w domu w okreslonych punktach czasowych przy uzyciu sprzetu
dostarczanego przez personel biorgcy udziat w badaniu;

objawy OAB (nietrzymanie moczu, naglgce parcie, czeste oddawanie moczu) od co najmniej 3 miesiecy.
Kryteria wykluczenia:
cigza, karmienie piersig oraz planowane préby poczecia w trakcie trwania badania;

obecnos¢ klinicznie istotnej przeszkody podpecherzowej z ryzykiem zatrzymania moczu (w ocenie
badacza);
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objetos¢ moczu zalegajgcego po mikgcji (>150 ml);

obecno$¢ klinicznie istotnego wysitkowego nietrzymania moczu lub nietrzymania moczu z przyczyn
mieszanych - wysitkowe oraz z parcia naglgcego, gdzie ,wysitek” byt czynnikiem dominujgcym
okreslonym przez badacza;

nadreaktywno$¢ wypieracza z przyczyn neurologicznych;
obecno$c¢ statego cewnikowania lub samodzielne czasowe cewnikowanie;
neuropatia cukrzycowa;

przewlekte zakazenie tj., $rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, kamienie w pecherzu,
radioterapia miednicy w wywiadzie, nowotwory narzgdéw miednicy obecnie lub w wywiadzie;

zabiegi w obrebie dolnych drég moczowych lub w dolnym obszarze miednicy w wywiadzie (z wyjatkiem
cystoskopii);
podawanie lekéw dopecherzowo w czasie ostatnich 12 miesigecy (m.in. toksyna botulinowa);

niekontrolowana jaskra, retencja w drogach moczowych lub Zotgdku, ciezka posta¢ wrzodziejgcego
zespotu jelita grubego lub choroby Crohna, ostre rozdecie okreznicy, miastenia grasicy lub inne
przypadki, ktére uniemozliwiajg zastosowanie lekdw antycholinergicznych;

istotnie kliniczne choroby sercowo-naczyniowe lub mézgowo-naczyniowe w ciggu 6 miesiecy przed
screeningiem;

terapie niefarmakologiczne wigczajgc terapie elektrostymulujace (z wyjatkiem programu ¢wiczenia
pecherza lub ¢wiczeh miesni dna miednicy, ktére zostaly rozpoczete wiecej niz 30 dni przed
screeningiem;

terapia lekami przeznaczonymi do leczenia OAB lub lekami zabronionymi do stosowania;
znana lub podejrzana nadwrazliwo$¢ na solifenacyd, mirabegron lub inne sktadnik stosowanego leku;
choroby neurologiczne lub wady majgce znaczacy wptyw na funkcje pecherza;

ciezkie nadcisnienie (zdefiniowane jako $rednie spoczynkowe cisnienie skurczowe = 180 mm Hg i/lub
Srednie cisnienie rozkurczowe = 110 mm Hg);

udziat w innym badaniu lub stosowaniu terapii jakimkolwiek lekiem lub urzadzeniem stosowanym w
badaniu w ciggu 30 dni (90 dni w Wielkiej Brytanii) lub w innym terminie okreslonym przez przepisy
lokalne w przypadku gdy bytby dtuzszy przed skryningiem.

Wizyta 2 — okres run-in z PLC
Kryteria wiaczenia:

spetnianie wszystkich kryteriw wigczenia oraz niespetnianie zadnego kryterium wykluczenia
obowigzujgcego przy pierwszej wizycie.
Kryteria wykluczenia:

objawy zakazenia uktadu moczowego (liczba bakterii w moczu>100 000 kolonii bakterii [cfu/ml]). Chory
moze zosta¢ wtgczony do badania w przypadku skutecznego wyleczenia zakazenia uktadu moczowego
(wynik ujemny na obecnos$¢ bakterii w moczu potwierdzony wynikami badan laboratoryjnych), jednak
chory musi zosta¢ powtérnie przebadany podczas wizyty przed skryningiem wczesniej niz 28 dni przed
drugg wizyta;

wydtuzenie odcinka QT >450 msec lub ryzyko zespotu diugiego QT (obecnos¢ zespotu diugiego QT
w wywiadzie rodzinnym, hipokaliemia) lub stosowanie lekéw uzywanych w leczeniu zespotu dtugiego
QT;

stezenie kreatyniny w surowicy >150 pmol/l lub 2-krotne przekroczenie goérnej granicy normy stezenia
AST lub ALT lub 3-krotne przekroczenie gérnej granicy normy stezenia GGTP oceniane w badaniach
przesiewowych za wartos$¢ istotng klinicznie w wartosciach laboratoryjnych.

Wizyta 3 — przed randomizacjag do grup
Kryteria wigczenia:

spetnianie wszystkich kryteriow wigczenia oraz niespetnianie zadnego kryterium wykluczenia
obowigzujgcego przy pierwszej wizycie;

Srednia czestos¢ mikcji wieksza lub réwna 8 w ciggu doby w trakcie prowadzenia 3-dniowego
dzienniczka mikcji (z wykluczeniem epizodow nietrzymania moczu);

co najmniej jeden epizod parcia naglgcego (stopien 3 lub 4), z lub bez nietrzymania moczu, podczas 24 -
godzinnego okresu notowania informacji dot. mikcji.

Kryteria wykluczenia:
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taczna srednia dzienna objetos¢ moczu przekraczajgca 3 000 ml podczas okresu notowania informacji
dot. mikciji;

ciezkie nadcisnienie (zdefiniowane jako $rednie spoczynkowe cisnienie skurczowe =2 180 mm Hg i/lub
Srednie cisnienie rozkurczowe = 110 mm Hg).

Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (MIR) Grupa kontrolna (PLC)
Dane demograficzne dla grupy SAFA

81
Odsetek mezczyzn 33,3 33,3

Sredni wiek (SD) [lata] 53,4 (14,0) 54,6 (13,4)

Rasa biata, n (%) 78 (100,0) 81 (100,0)

Liczba chorych 78

Dane dotyczace parametréw OAB dla grupy FASAA

Liczba chorych 77 80

Nietrzymanie moczu z parcia

naglacego 18 (23,4) 14 (17,5)
° Nietrzymanie moczu z
Typ OAB, n (%) przyczyn mieszanych 10 (13,0) 9(11,3)
Czestomocz/pacie naglace
bez nietrzymania moczu 48 (62,3) 55 (68.8)
Leczenie farmakologiczne z powodu OAB w
wywiadzie, n (%) 38 (49,4) 40 (50,0)
Srednia liczba mikcji w ciagu 24h (SD) 10,8 (2,3) 10,4 (2,0)
Srednia objeto$é zatrzymanego moczu (SD) [ml] 154,9 (50,0) 157,0 (52,8)
Srednia liczba epizodéw parcia naglacego w ciagu
Sredni poziom epizod6w parcia naglacego (SD) 2,6 (0,5) 2,4 (0,5)
Srednia liczba epizodow parcia nocnego w ciaggu 24h 2.3 (1,5) 2.2(1,6)

(SD)
Sredni czas trwania objawéw OAB (SD) [mies.] 57,3 (66,9)

48,5 (38,6)
Dane dotyczace parametréw OAB dla grupy FASAAA

17

Liczba chorych 18

Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu w ciagu

24h (SD)AA 1¥3 (1 10)

0,9 (0,8)

INTERWENCJA

Interwencja badana: chorzy otrzymywali raz dziennie mirabegron w dawce 50 mg doustnie przez 12 tygodni;
Interwencja kontrolna: chorzy otrzymali raz dziennie placebo doustnie przez okres 12 tygodni;

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ocena bezpieczenstwa MIR 50 mg wzgledem PLC.
Nieuwzglednione punkty koncowe:
ocena skuteczno$ci — brak wynikdw w podgrupie chorych leczonych w Il linii;

ocena bezpieczenstwa w grupach innych niz MIR 50 mg oraz PLC (SOL w réznych dawkach oraz MIR
25 mg).
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*badanie oceniato PLC, MIR w dawce 25 mg i 50 mg, SOL w dawce 2,5 mg, 5 mg oraz 10 mg, SOL
2,5 mg + MIR 25 mg, SOL 2,5 mg + MIR 50 mg, SOL 5 mg + MIR 25 mg, SOL 5 mg + MIR 50 mg,
SOL 10 mg + MIR 25 mg oraz SOL 10 mg + MIR 50mg, jednak uwzgledniono jedynie wyniki dla MIR
w dawce 50 mg oraz dla grupy PLC, poniewaz nie spetnity one zdefiniowanych kryteriow wtgczenia;
"SAF - ang. safety analysis set - chorzy, wigczeni do analizy bezpieczenstwa, ktérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke badanego leku;

“FAS — ang. full analysis set — chorzy, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke badanego leku w fazie
zaslepionej badania oraz u ktérych przeprowadzono badania skutecznosci w momencie rozpoczecia
badania oraz co najmniej 1 raz w trakcie badania;

"FAS-| - chorzy, ktérzy przyjeli chociaz jedng dawke badanego leku, u ktérych wystgpit co najmniej
jeden epizod nietrzymania moczu w pomiarach poczatkowych;

Zrédto: opracowanie wiasne
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METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, prowadzone w grupach réwnolegltych*, z kontrolg
aktywna**, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja w stosunku 1:1:1, przeprowadzona za pomocg schematu
wygenerowanego komputerowo, przygotowanego przez firme Pierrel Research Europe (Essen, Germany);
Zaslepienie: pojedyncze w okresie wstepnym badania trwajgcym 2 tyg. (tzw. run-in), a nastepnie podwojne
w kolejnych w czasie 52 tygodni trwania badania;

Opis metody zaslepienia: podczas wstepnego okresu badania, gdy uczestnicy otrzymywali placebo jedynie oni
nie byli swiadomi zastosowanej terapii, natomiast w okresie dalszego leczenia chorzy, badacze, personel
badawczy oraz sponsor nie znali wynikdw przydzialu do danej interwencji oraz interwencji stosowanej
w poprzednim badaniu, w ktérym brali udziat wigczeni do badania chorzy;

Opis utraty chorych z badania: w czasie trwania badania tgcznie utracono 557 (22,7%) chorych w tym w grupie
MIR 50 mg — 186 (22,8%) chorych, najczesciej z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu (8,0%),
wystgpienia zdarzen niepozadanych (6,4%), braku widocznych efektdéw leczenia (4,2%), przerwania badania
przez chorego (1,7%), nie kwalifikowalnosci (0,9%), z powodu innych przyczyn (0,9%), naruszenia protokotu
(0,7%) oraz z powodu nie otrzymania ani jednej dawki leku (0,1%);

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT: tak, w ramach oceny bezpieczenstwa analizowano dane wszystkich chorych
wigczonych do badania, ktérym podano przynajmniej jedng dawke leku (w ramach oceny skutecznosci wyniki dla
populacji PP: analizowano dane wszystkich chorych wigczonych do badania, ktérzy przyjeli chociaz jedng dawke
badanego leku oraz u ktorych przeprowadzono pomiar mikcji - wyjsciowo oraz co najmniej 1 raz w trakcie
badania lub wszystkich chorych wspomnianych powyzej, u ktérych wystapit jeden epizod nietrzymania moczu na
poczatku badania);

Klasyfikacja AOTM: IIA

Sponsor: Astellas Pharma Global Development, Inc.

Liczba osrodkow: 306 (Europa, USA, Kanada, Afryka Potudniowa, Australia i Nowa Zelandia);

Okres obserwacji: 2 tygodnie okresu wstepnego badania (tzw. run-in), podczas ktérego wszyscy chorzy
otrzymywali PLC, nastepnie 52 tygodnie leczenia;

Analiza statystyczna: poziom istotno$ci statystycznej p <0,05;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
chorzy w wieku powyzej 18 r.z., u ktérych wystepujg objawy zespotu pecherza nadreaktywnego od
przynajmniej 3 miesiecy;
srednia czestos¢ mikcji wynoszaca osiem lub wiecej razy w ciggu doby, podczas 3-dniowego okresu
notowania informacji dot. mikcji;

co najmniej trzy epizody parcia naglgcego (stopien 3 lub 4), z lub bez nietrzymania moczu, podczas
3-dniowego okresu notowania informacji dot. mikgji.

Kryteria wykluczenia:
kobiety karmigce piersig lub w cigzy, planujace zajs¢ w cigze w trakcie badania, aktywne seksualnie,
a nie praktykujgce wysoce niezawodnych metod antykoncepcji. U kobiet w wieku rozrodczym, wynik
testu cigzowego (stezenie gonadotropiny kosméwkowej w surowicy) wykonany w czasie screeningu
musiat by¢ ujemny);
obecnos¢ klinicznie istotnej przeszkody podpecherzowej z ryzykiem zatrzymania moczu (w ocenie
badacza);
znaczne wysitkowe nietrzymanie moczu lub z nietrzymanie moczu z przyczyn mieszanych (wysitkowe
oraz z parcia naglacego), gdzie ,wysitek” byt czynnikiem dominujgcym okreslonym przez badacza;
obecnos$¢ cewnika na state lub samocewnikowanie przerywane;
neuropatia cukrzycowa;
potwierdzona objawowa infekcja drog moczowych, przewleklte zapalenie takie jak: $rédmigzszowe
zapalenie pecherza moczowego, kamienie pecherza moczowego, radioterapia w obrebie miednicy
w przesziosci, choroba nowotworowa narzgdéw miednicy obecnie lub w przesztosci;
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niekontrolowana jaskra z waskim kagtem przesgczania, retencja zotgdkowa lub moczu, ciezkie
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ostre rozdecie okreznicy, miastenia lub inne schorzenie, ktore
w opinii badacza uniemozliwia stosowanie lekow antymuskarynowych;

otrzymywanie leczenia niefarmakologicznego w tym terapii elektrostymulacji (program ¢éwiczenia
pecherza lub migs$ni dna miednicy, ktory rozpoczeto ponad 30 dni przed wejsciem do badania mégt by¢
kontynuowany);

przyjmowanie lekdw przeznaczonych do leczenia OAB;

znana lub przypuszczalna nadwrazliwosci na tolterodyne, inne leki antymuskarynowe
mirabegron, inne leki z grupy agonistéw receptorow beta-3-adrenergicznych lub ktéregokolwiek inny
nieaktywny sktadnik badanego leku;

obecnos$¢ schorzenia klinicznie istotnego, ktdre w opinii badacza uniemozliwia udziat w badaniu;

leczenie dowolnym lekiem lub urzgdzeniem w ramach badania klinicznego w ciggu 30 dni (90 dni
w Wielkiej Brytanii z wyjgtkiem badania klinicznego NCT00689104) przed okresem screeningu;

taczna $rednia dzienna objeto$¢ moczu przekraczajgca 3000 ml podczas 3-dniowego okresu notowania
informaciji dot. mikcji;

stezenie kreatyniny w surowicy >150 pmol/l lub 2-krotne przekroczenie goérnej granicy normy stezenia
AST lub ALT lub 3-krotne przekroczenie gérnej granicy normy stezenia gammaglutamylotransferazy
oceniane w badaniach screeningowych, przez badacza za wartos$¢ istotng klinicznie w wartosciach
laboratoryjnych;

ciezkie nadcisnienie (zdefiniowane jako $rednie spoczynkowe cisnienie skurczowe = 180 mm Hg i/lub
Srednie cisnienie rozkurczowe = 110 mm Hg);

nieprawidiowe EKG, ktére wyklucza chorego z badania.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (MIR)

Dane dla populacji SAF?

Liczba chorych 812
Odsetek mezczyzn 25,9
Srednia (SD) 59,2 (12,56)

Wiek [lata] <65 r.z., n (%) 523 (64,4)
<75r.z., n (%) 737 (90,8)
Rasa biata, n (%) 778 (95,8)

Nietrzymanie moczu
wylacznie z parcia naglacego 296 (36.5)

Nietrzymanie moczu z

przyczyn mieszanych
Typ nietrzymania (wysitkowe oraz z parcia 232 (28.,6)

moczu, n (%) naglacego, gdzie parcie ’
naglace byto czynnikiem
dominujacym)
Parcie naglace z
czestomoczem 284 (35,0)
Leczenie farmakologiczne z powodu OAB w
wywiadzie, n (%) 446 (54.9)
Sredni czas trwania objaw6éw OAB (SD) [mies.] 87,4 (96,28)
Leczenie Placebo 190 (23,4)
farmakologiczne z Mirabegron 50 mg 170 (20,9)
powodu OAB w .

badaniach fazy Ill, n Mirabegron 100 mg 183 (22,5)
) Toltredyna ER 4 mg 130 (16,0)
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Brak leczenia 139 (17,1)
Najczesciej Nadcisnienie tetnicze 348 (42,9)
zgtaszane objawy P :
ST fl e b Usuniecie macicy 145 (17,9)
wspotistniejace w Objawy menopauzy 167 (20,6)
wywiadzie wg S -
klasyfikacji MedDRA, Nadwrazliwos¢ na leki 106 (13,1)
n (%) Depresja 130 (16,0)
Leki spazmolityczne 446 (54,9)
Inne leki urologiczne 208 (25,6)
Najczesciej :
raportowane leczenie L stpma_to_loglczne el 156 (19,2)
) stosowania miejscowego
farmakologiczne
stosowane przed Inhibitory reduktazy HMG-
rozpoczeciem CoA 157 (19,3)
badania, n (%) . "
Inhibitory agregacji ptytek
krwi (z wytaczeniem 147 (18,1)
heparyny)
Dane dotyczace parametrow OAB dla grupy FAS®
Liczba chorych 789
Srednia liczba mikcji w ciagu 24h (SD) 11,13 (0,10)
Srednia objeto$é zatrzymanego moczu (SD) [ml] 160,1 (2,09)
Srednia liczba epizodéw parcia nocnego w ciagu 24h
(SD) 2,08 (0,05)
Wplyw objawéw na
funkcjonowanie 446 (0.75)
$rednia wyniku Wynik HRQoL 66,5 (0,77)
kwestionariusza : !
dotyczacego OAB Radzenie sobie 60,8 (0,93)
(SD) Troska 65,8 (0,88)
Sen 62,1 (0,89)
Czynniki spoteczne 81,0 (0,76)
Sredni wynik PPBC*® (SD) 3,9 (0,04)
Sredni wynik TS-VAS*’ (SD) 4,87 (0,14)

Dane dotyczace parametréw OAB dla grupy FAS-I°
Liczba chorych 479

Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu w ciagu

24h (SD) 2,66 (0,12)

INTERWENCJA

Interwencja badana: chorzy otrzymywali codziennie mirabegron w dawce 50 mg doustnie, przez okres 52

%9 ang. Patient Perception of Bladder Condition — stan pecherza w ocenie chorego;
40ang. Treatment Satisfaction Visual Analog Scale — zadowolenie z terapii w wizualnej skali
analogowej
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tygodni;
PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:

ocena bezpieczenstwa MIR 50 mg.
Nieuwzglednione punkty koncowe:

ocena skutecznosci;

ocena bezpieczenstwa MIR 100 mg oraz dla TOL.

*badanie oceniato MIR w dawce 50 mg i 100 mg, jednak wyniki dla MIR w dawce 100 mg nie zostaly
uwzglednione w opracowaniu, poniewaz nie spetnity one zdefiniowanych kryteriéw wigczenia;
**aktywng kontrolg zastosowang w badaniu byta tolterodyna w dawce 4mg, jednak wyniki dla tej
interwencji nie zostaty uwzglednione w opracowaniu, poniewaz nie spetnity one zdefiniowanych
kryteriow wigczenia;

8SAF — safety analysis set - chorzy, wigczeni do analizy bezpieczenstwa, ktorzy przyjeli chociaz jedng
dawke badanego leku;

"FAS — full analysis set — chorzy, ktérzy przyjeli chociaz jedng dawke badanego leku, u ktérych
przeprowadzono pomiar mikcji - wyjsciowo oraz co najmniej raz w trakcie badania;

°FAS-I — chorzy, ktorzy przyjeli chociaz jedng dawke badanego leku, u ktorych wystgpit co najmniej
jeden epizod nietrzymania moczu na poczatku badania.

Zrédio: opracowanie wlasne
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METODYKA

Badanie randomizowane, podwodjnie zaslepione, wieloosrodkowe, w grupach réwnolegtych, z kontrolg
aktywna* oraz placebo

Opis metody randomizacji: tak, randomizacja blokowa w stosunku 1:1:1, po 6 oséb w bloku;

Zaslepienie: pojedyncze w okresie wstepnym badania trwajgcym 2 tyg. (tzw. run-in) a nastepnie podwdjne
w kolejnych 12 tyg. trwania badania + 2 tyg. okresu obserwacji;

Opis metody zaslepienia: podczas okresu run-in chorzy otrzymywali raz dziennie jedng tabletke MIR placebo
oraz jedng kapsutke TOL placebo. Natomiast podczas dalszego okresu badania uczestnicy otrzymywali raz
dziennie jedng tabletke MIR oraz jedng kapsutke TOL placebo (grupa aktywnego MIR) lub jedng tabletke MIR
placebo oraz jedng kapsutke TOL (grupa aktywnej TOL)* lub jedng tabletke MIR placebo oraz jedng kapsutke
TOL placebo (grupa PLC).

Opis utraty chorych z badania: w czasie trwania badania facznie utracono 85 (7,5%) chorych w tym w grupie
MIR — 31 (8,2%) chorych gtéwnie z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (3,9%) oraz wycofania zgody na
udziat w badaniu (2,1%), natomiast w grupie PLC utracono — 31 (8,1%) chorych gtéwnie z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu (3,1%) oraz z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych (2,4%);

Skala Jadad: 5/5

Wyniki dla populacji ITT: tak, w ramach oceny bezpieczenstwa analizowano dane wszystkich chorych
wigczonych do badania, ktérym podano przynajmniej jedng dawke leku (w ramach oceny skutecznosci wyniki dla
populacji PP: analizowano dane wszystkich chorych wtgczonych do badania, ktérzy przyjeli chociaz jedng dawke
badanego leku oraz u ktérych dostarczono dane przynajmniej jednej badanej zmiennej wyjSciowo oraz raz w
trakcie badania. W ramach oceny jakosci zycia (QOL) analizowano dane wszystkich chorych wigczonych do
badania, u ktérych byta mozliwo$¢ obliczenia wyniku przynajmniej jednej z dziewigciu badanych dziedzin oraz
ktorzy przyjmowali leki co najmniej przez 14 dni);

Klasyfikacja AOTM: IIA
Sponsor: Astellas Pharma, Inc.
Liczba osrodkoéw: b/d

Okres obserwacji: 16 tygodni: 2 tygodnie okresu wstepnego badania (run-in), podczas ktérego wszyscy chorzy
otrzymywali PLC, nastepnie 12 tygodni okresu leczenia oraz 2 tygodnie okresu obserwac;ji;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p < 0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

chorzy w wieku co najmniej 20 lat, u ktérych wystepujg objawy zespotu pecherza nadreaktywnego
od przynajmniej 24 tygodni;
Srednia czesto$¢ mikcji wynoszaca osiem lub wiecej razy w ciggu doby;
co najmniej jeden epizod parcia naglgcego na dobe i/lub co najmniej jeden epizod nietrzymania moczu
na dobe, podczas 3-dniowego okresu notowania informacji dotyczgcych mikgc;ji.

Kryteria wykluczenia:

taczna Srednia dzienna objeto$¢ moczu przekraczajgca 3000 ml podczas 3-dniowego okresu notowania
informacji dotyczacych mikcji;

zdiagnozowane wysitkowe nietrzymanie moczu;
objetos¢ zalegajgcego moczu po mikcji co najmniej 100ml w czasie pomiaru przed badaniem.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (MIR) Grupa kontrolna (PLC)
Liczba chorych 369 368

Odsetek mezczyzn 15,7 15,8
Sredni wiek (SD) [lata] 58,3 (13,88) 58,2 (14,18)
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Brak objawow 31(8,4) 39 (10,6)
. . Nietrzymanie moczu z
Tyr?‘::;tlizxr?oz;lla powodu parcia naglacego 230 (62,3) 236 (64.1)
Nietrzymanie moczu z
przyczyn mieszanych 108 (29,3) 93(25.3)
Leczenie farmakologiczne z powodu OAB w
wywiadzie, n (%) 233 (63,1) 240 (65,2)
Sredni czas trwania objawéw OAB (SD) [mies.] 70,0 (66,91) 76,5 (88,42)
Leczenie farmakologiczne towarzyszace, n (%) 266 (72,1) 263 (71,5)
Srednia objeto$é oddawanego moczu (SD)* [ml] 149,591 (46,3755) 146,791 (44,2336)

INTERWENCJA
Interwencja badana: chorzy otrzymywali doustnie mirabegron w dawce 50 mg, codziennie przez okres 12
tygodni;
Interwencja kontrolna: chorzy otrzymali doustnie placebo, codziennie przez okres 12 tygodni;

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione punkty koncowe:
ocena bezpieczenstwa MIR 50 mg wzgledem PLC.
Nieuwzglednione punkty koncowe:
ocena skuteczno$ci — brak wynikéw w podgrupie chorych leczonych w Il linii;
ocena bezpieczenstwa w grupie TOL.
*aktywng kontrolg zastosowang w badaniu byta tolterodyna w dawce 4 mg, jednak wyniki dla tej
interwencji nie zostaly uwzglednione w opracowaniu, poniewaz nie spetnity one zdefiniowanych
kryteriow wigczenia;
“dane na podstawie N=368 w grupie MIR oraz N=366 w grupie PLC;
Zrodto: opracowanie wlasne
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22.6.Badania wykluczone na podstawie peinych

tekstow

Tabela 78.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — | etap

Badanie

Andersson 2013 [90]

Andersson 2009 [91]

Andersson 2013b [92]

Angulo 2013 [93]

Athanasopoulos 2011
[94]

Bhide 2012 [95]

Chapple 2014b [97]

Chapple 2014 [96]

Cornu 2013 [98]

Drake 2008 [99]

Ellsworth 2012 [100]

Fullhase 2014 [101]

Hanna-Mitchell 2008 [102]

Imran 2013 [103]

Jayarajan 2013 [104]

Kashyap 2013 [105]

Lazzeri 2007 [106]

Lee 2013 [107]

Marinkovic 2012 [108]

Osman 2013 [109]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Zbiorcza analiza z 3 badan RCT niebedaca
przegladem systematycznym

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny (brak opisu MIR)

Niewtasciwa metodyka

Artykut pogladowy

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny
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Badanie

Pavesi 2013 [110]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja

Komentarz

Zbiorcza analiza z 3 badan RCT dotyczagca HRQoL,
brak wynikéw dla podgrupy chorych wczesniej
leczonych

Sacco 2012 [111]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Shvarts 2013 [112]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Siddiqui 2014 [113]

Niewtasciwa metodyka

Korespondencja

Silva 2014 [114]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Tyagi 2011 [115]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny

Zrédto: opracowanie wtasn

Tabela 79.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstow — Il etap

Badanie

Chapple 2013c [116]

e

Powéd wykluczenia

Niewtasciwa interwencja

Komentarz

Badanie RCT dotyczace MIR jedynie w dawkach
100 mg i 150 mg vs PLC i TOL

Yamaguchi
2014_abstrakt [117]

Niewtasciwa metodyka

Abstrakt konferencyjny do badania, ktére wtgczono
do analizy na podstawie publikacji petnego badania

Zrédio: opracowanie wiasne
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22.7.Zestawienie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie
dokumentu PSUR/PBRER

Tabela 80.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych przyjmujacych MIR na podstawie postmarketingowych zrédet danych
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Zrodto: opracowanie wiasne
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22.8.Skale oceny jakosci badan

Tabela 81.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przeglgdu, konieczne
spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 82.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pzl Tak/Nie 110

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wiasciwg
metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 83.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 110

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

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

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?
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Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 110

4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koricowe?

5. Czy dane byty poprawnie analizowane?

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

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

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

SUMA PUNKTOW

Tabela 84.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr proby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Doboér préby
1) Reprezentatywno$¢ kohorty narazonej
a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty
2) Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b) zinnego $rodowiska (z innej populaciji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczgtku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnosé

1) Poréwnywalno$¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak,
aby dotyczylo innego istotnego czynnika) *
Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu koncowego

niezalezna ocena z zaslepieniem *
odwotanie do dokumentacji *
raportowane przez chorego

nie okreslono

seze
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2) Czy okres obserwaciji byt odpowiednio dtugi, aby wystapit punkt korncowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwaciji dla badanego punktu koncowego) *
b) nie
3) Poprawnos$¢ obserwaciji kohort

a) peina obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 85.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajace jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zwjekszajace jakosé danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow 22 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

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

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

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




Betmiga® (mirabegron) w 1l linii farmakologicznego leczenia 246
objawow zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych,
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza kliniczna

Tabela 86.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’
Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego RCT

Przeglad systematyczny RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrologvana préba
kliniczna z randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba

Badanie eksperymentalne kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba
kliniczna bez randomizacji3

Przeglad systematyczny badarn obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
Badanie obserwacyjne z grupa badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest4

Seria przypadkéw - badanie posttest5

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneléw ekspertow

Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines

for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

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

® Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

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

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

postepowania
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23. Wykresy forest-plot

23.1.Zgony

Rysunek 3.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w czasie 12 tygodni na podstawie badan ARIES
(publikacja Nitti 2013a), SYMPHONY (publikacja Abrams 2014) oraz Yamaguchi 2014

MIR. PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ARIES 0o 442 1 453 494% -0.00[0.01,0.00] —il—
SYMPHOY 1] Ta 0 a1 8.8% 0.00[0.02 003
Yamaguchi 2014 o 3ra 0 379 418%  0.00[0.01,0.071]
Total (95% CI) 899 913 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Total events i 1

Heterogeneity, Chi®=0.21, df=2 (P = 0.86), F= 0%

| : | | |
Testfor overall effect Z=0.50 (P = 0.62) 0D02-001 0 001 002

Favours MIR  Favours PLC

Zrédto: opracowanie wiasne

23.2.Dziatania niepozadane

23.2.1. Dzialania niepozadane ogo6tem

Rysunek 4.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych (ogétem) w czasie 12 tygodni na
podstawie badan ARIES (publikacja Raport STA 2013), CAPRICORN (publikacja Raport
STA 2013), DRAGON (publikacja Chapple 2013b), SCORPIO (publikacja Raport STA
2013), SYMPHONY (publikacja Abrams 2014) oraz Yamaguchi 2014

MIR. PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ARIES a0 4432 G 453 223%  0.04[-0.01,0.08] T
CAPRICORM TE 440 Y433 21.8%  -0.01[-0.06, 0.08] . —
DRAGOMN I8 168 26 169 84% 007 [0.01,015] T
SCORPID 100 493 89 494 246%  0.02[-0.03, 007 N
SYMPHOMNY 14 7a 14 a1 40% 0.02[010,014]
Yamaguchi 2014 93 378 91 3¥9 1849% 0.01[-0.06, 007 S E—
Total (95% CI) 2001 2009 100.0% 0.02[-D.00, 0.04] o
Total events 40z 363
Heterogeneity: Chif=3.01, df=8 (P =0.70); F=0%

01-008 0 005 0.1

Testfor overall effect: Z=1.62 (P=0.10) Favaurs MIF  Favours PLC

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 5.

Czestos¢ wystepowania cigezkich dziatan niepozadanych (ogotem) w czasie 12 tygodni
na podstawie badan SYMPHONY (publikacja Abrams 2014) oraz Yamaguchi 2014

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
S P HORY a Te i a1 173%  000[-0.02 002
Yamaguchi 2014 o 3ra 0 3r9 827% 000001, 001]
Total (95% CI) 457 460 100.0°% 0.00[-0.01, 0.01]
Total events a 1]

Heteraogeneity: Chi®=0.00, df=1 (P =1.00%; F= 0%

Test for overall effect: Z=0.00 (P =1.00)

Zrédto: opracowanie wtasne

23.2.2. Zaburzenia naczyniowe

Rysunek 6.

008 -0025 O

0.025 0.05
Fawvours MIE  Favours PLC

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia w czasie 12 tygodni na podstawie badan ARIES
(publikacja Raport STA 2013), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013), SCORPIO
(publikacja Raport STA 2013) oraz Yamaguchi 2014

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% Cl
ARIES 14 442 17 453 2548% -0.01[-0.03, 002 L —
CAPRICORM 3 440 23 433 X49% 002 [-0.01,0.08) N L E——
SCORPIO 20 443 23 484 281%  -0.01 [-0.03, 0,07 — &
Yamaguchi 2014 1 37y 0 379 216%  0.00[0.00,0.01] ™
Total (95% CI) 1754 1759 100.0% 0.0D [-D.01, 0.01] -
Taotal events (314} 63
Heterogeneity, Chif=1.72, df=3(P=063); F=0% 005 -0t3E G 0075 008

Testfor overall effect: 2= 027 (P = 0.74)

Zrédto: opracowanie wtasne

Favours MIR Favaurs PLC
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23.2.3. Zaburzenia ukladu nerwowego

Rysunek 7.

Czestos¢ wystepowania bélu glowy w czasie 12 tygodni na podstawie badan ARIES
(publikacja Raport STA 2013), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013), DRAGON
(publikacja Chapple 2013b) oraz SCORPIO (publikacja Raport STA 2013)

MIR PLC Hisk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
ARIES 11 442 3 4R3 290% 0.02[0.00,0.03] —
CAPRICORM 4 440 9 433 292% -0.01 [-0.03, 0.00] —
DRAGOR 5 1R8 4 1R9  138% 0.01 [-0.03, 0.04] S L —
SCORPIO 13 443 B 484 23.0% 0.01 [-0.00, 0.03] T
Total (95% CI) 1544 1549 100.0% 0.01 [-0.01, 0.02] L
Total events 33 22
Heterogeneity: Tau?=0.00; Chi*=7.70, df= 3 (P=0.08)% F=61% i

‘01 -0.0& 0 0os 01

Testfor overall effect: Z=0.84 (P =0.40) Favaurs MIR  Favaurs PLE

Zrédto: opracowanie wtasne
23.2.4. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Rysunek 8.
Czestos¢ wystepowania zaparé w czasie 12 tygodni na podstawie badan DRAGON
(publikacja Chapple 2013b) i Yamaguchi 2014

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
DRAGOM 4 164 2 169 308% 001 [-0.02, 004]
Yamaguchi 2014 13 374 10 379 692% 001 [-0.02 003
Total (95% Cl) 548 548 100.0%  0.01 [-0.01, 0.03]
Total events 17 12

Heterogeneity: Chi®= 0.05, df=1 (P = 0.83)%; F= 0% | /

Testfor overall effect Z= 0.84 (P = 0.35) -0 FE'IEaDUSFS HIRD Fa'v'nu?éuPsLC 0.1

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 9.
Czestos¢ wystepowania suchosci w jamie ustnej w czasie 12 tygodni na podstawie
badan DRAGON (publikacja Chapple 2013b) i Yamaguchi 2014

MIR. PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
DRAGON 3 168 3 169 162%  0.00[0.03, 0.03]
SCORPIO 8 443 9 494 47 4%  0.00[0.02 002
Yamaguchi 2014 10 378 11 379 364% -0.00[-0.03, 002
Total (95% CI) 1041 1042 100.0% -0.00 [-D.01, 0.01]
Taotal events 22 23

Heterogeneity; Chi®= 0.04, df= 2 (P = 0.98); F= 0% | i

Testfor overall effect Z= 015 (P = 0.88) -0 Féﬂ'uuuf;s MIRD qu?éngl_c 01

Zrodto: opracowanie wiasne
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23.2.5. Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

Rysunek 10.

Czesto$s¢ wystepowania podwyzszonego poziomu GGTP w czasie 12 tygodni na
podstawie badan DRAGON (publikacja Chapple 2013b) i Yamaguchi 2014

Risk Difference

Weight M-H, Random, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

MIR PLC
Study or Subgroup  Events Total Events Total
DRAGOM 0 169 2 164
Yamaguchi 2014 15 37§ 9 374
Total {95% Cl) 548 548
Total events 14 11

Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF=4.02, df=1 (P=0.04); F=75%
Testfor overall effect; £=0.08 (F=0.94)

Zrédto: opracowanie wiasne

52.8%
47.2%

100.0%

-0.01 [F0.03, 0.01]
0.02 [0.01, 0.04]

0.00 [-0.03, 0.031

23.3.Zdarzenia niepozadane

23.3.1. Zdarzenia niepozadane ogétem

Rysunek 11.

_.__
__._

—eagi——

-1 -0.05 0

nns 01

Favours MIR  Favours PLC

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w czasie 12 tygodni na
podstawie badan ARIES (publikacja Raport STA 2013), CAPRICORN (publikacja
Herschorn 2013), DRAGON (publikacja Raport STA 2013), SCORPIO (publikacja
Khullar 2013a), SYMPHONY (publikacja Abrams 2014) oraz Yamaguchi 2014

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% CI
ARIES 228 442 227 483 223%  0.01 [-0.05 0.08] ——
CAPRICORM 208 440 217 433 21.8% -0.03[-0.09 0.04] — =
DRAGOMN 74 169 73 169 2.4%  0.01 010, 0.11] N
SCORPIO 211 443 214 484 24 6% -0.01 [-0.07, 0.06] — %
SYMPHOMY 41 Ta 3z a1 4.0%  0.13[0.02 0.28] 1
Yamaguchi 2014 21 374 292 3¥9  189% -0.03[-0.09 0.03] — T
Total {(95% Cly 2001 2009 100.0% -D.00[-0.03, 0.03] &
Total events 1043 10434
Heterogeneity: Chi*= 446, df=5({F = 0.49), F= 0% -IZI'.2 -IZI'.1 g Elf1 sz

Testfor overall effect: £= 0.26 (P =0.79)

Zrodto: opracowanie wiasne

Favours MIF  Favours PLC
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Rysunek 12.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem w czasie 12 tygodni
na podstawie badan ARIES (publikacja Raport STA 2013), CAPRICORN (publikacja
Raport STA 2013), DRAGON (publikacja Raport STA 2013), SCORPIO (publikacja
Raport STA 2013), SYMPHONY (publikacja Abrams 2014) oraz Yamaguchi 2014

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ARIES 11 442 9 483 223%  0.01 001,002 —
CAPRICORM 4 440 12 433 21.8% -0.02F0.04,-0.00) — =]
DRAGOMN 1 168 1 164 8.4%  0.00[0.02 002 T
SCORPIO 14 4493 8 494 246%  0.01[0.01,003] T
SYMPHOY 2 Ta il a1 40%  0.03[0.02, 0.07] ]
Yamaguchi 2014 3 378 4 379 189% -0.00 [0.02,0.01] —
Total (95% CI) 2001 2009 100.0% 0.00[-0.01, 0.01] &>
Total events K1 4
Heterogeneity: Chi*= 7.77, di= 5 (P = 017); F= 36% ; ;

005 0 0025

Testfor overall effect: Z=0.14 (F = 0.849) Favours MIF  Favours PLC

Zrédto: opracowanie wiasne

23.3.2. Zakazenia i infestacje

Rysunek 13.

Czestos¢ wystepowania zakazenia drég moczowych w czasie 12 tygodni na podstawie
badan ARIES (publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013),
SCORPIO (publikacja Khullar 2013a) oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
ARIES 12 442 8 483 307%  0.01 [0.01,0.03] —T—
CAFPRICORM 21 440 10 433 30.0% 0.02[0.00,0.08] —
SCORPIO 7443 7494 339%  0.00[0.01,0.01] ——
SYMPHOMNY 2 Ta 3 a1 55% -0.01 [F0.07, 0.04] e E—
Total (95% CI) 1453 1461 100.0% 0.01 [-D.00, 0.02] P>
Total events 42 28
Heterogeneity: Chi®= 367 df=3 (P =030}, F=18% ;

.01 -008 0 005 01

Testfor overall effect: Z=1.71 (P = 0.09) Favaurs MIR  Favaurs PLC

Zrédto: opracowanie wiasne
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Rysunek 14.

Czestos¢ wystepowania zakazenia gérnych drég oddechowych w czasie 12 tygodni na
podstawie badan ARIES (publikacja Nitti 2013a) oraz CAPRICORN (publikacja
Herschorn 2013)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
ARIES 12 442 12 453 a&0E6%  0.00[-0.02 003
CAFPRICORM 7440 9 433 494% -0.00[0.02, 0.01]
Total (95% CI) 882 886 100.0% -0.00[-0.01, 0.01]
Total events 14 20

Heterogeneity: Shi*= 0.06, df=1 (P = 0.81); F= 0% J !

J J
T 1 T T
Testfor overall effect 2= 0.13 (P = 0.89) 0 FE;DD'SES MIRD mer-gﬁm 01

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 15.

Czesto$s¢ wystepowania zapalenia nosogardzieli w czasie 12 tygodni na podstawie
badan ARIES (publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013),
SCORPIO (publikacja Khullar 2013a) oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% Cl
ARIES 15 442 13 453 30.7% 001 [-0.02, 0003 ——
CAPRICORM 25 440 14 433 300% 002 [-0.00,0.08] T
SCORPIO 14 443 8 494 339%  0.01 [0.01,0.03] T
SYMPHOMNY ] 7a 2 a1 55%  0.04[0.02 010 ]
Total (95% CI) 1453 1461 100.0% 0.02 [0.00, 0.03] &
Taotal events 549 v
Heterogeneity, Chi*=1.83, df =2 (P =061}, F= 0%

| ] ] ]
-01 -005 0 005 01

Testfor overall effect: £=2.31 (P = 0.02) Favours MIE Favaours PLC

Zrédto: opracowanie wiasne

23.3.3. Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rysunek 16.
Czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci w czasie 12 tygodni na podstawie badan
ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO (publikacja Raport STA 2013)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
ARIES 16 442 23 453 324% -0.01 [-0.04, 0001
CAPRICORM 13 440 15 433 M .7% -0.01[-0.03, 007
SCORPIO 22443 16 494  358% 001 [-0.01,0.04]
Total (95% CI) 1375 1380 100.0% -0.00[-D.02, 0.01]
Total events a1 a4

Heterogeneity, Chi®= 2.27, df= 2 (P=0.32% F=12% J ;

Test for overall effect Z= 0.7 (P = 0.79) o Fa;,%ﬂrss MIRD Fawfr'g'sm o

Zrédto: opracowanie wiasne
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23.3.4. Zaburzenia uktadu nerwowego

Rysunek 17.
Czestos¢ wystepowania bélu glowy w czasie 12 tygodni na podstawie badan ARIES

(publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013), SCORPIO
(publikacja Khullar 2013a) oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)
MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fized, 95% CI M-H, Fized, 95% CI
ARIES 14 442 9 483 307%  0.01[0.01,003 T
CAPRICORN 12 440 19 433 300% -002 [0.04, 001 —a—
SCORPIO 18 493 14 484 338%  0.01[0.01,003 ——
SYMPHOMNY 1 78 281 A5% -0.01[0.05 0.03 —_—T
Total (95% CI) 1453 1461 100.0% 0.00[-0.01,0.01] &
Total events 45 44
Heterogenaity, Chi®= 3.78, df= 3 (P=0.29); F= 21% e obs on

Test for overall effect: Z=012 (P =0.90) Favaurs MIF Favaurs PLC

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 18.

Czestos¢ wystepowania omdlen/atakow w czasie 12 tygodni na podstawie badan
ARIES (publikacja Raport STA 2013), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013) oraz
SCORPIO (publikacja Raport STA 2013)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
ARIES o 44z 0 483 325%  0.00[0.00,0.00]
CAPRICORM 0 440 2 433 3 T%  -0.00[0.01,0.00]
SCORPIO 0 443 0 494 358%  0.00[0.00,0.00]
Total (95% CI) 1375 1380 100.0% -0.00 [-D.00, 0.00]
Total events 1] 2

Heterogeneity: Chif=1.59 df=2 (P=04%); F=0%

Test for overall effect; Z = 0.90 (P = 0.37) bz o0 0 001 0.0z

Favours MIR  Favours PLC

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 19.
Czestos¢ wystepowania omdlen/atakéw w czasie 12 tygodni na podstawie badan
CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013) oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fizxed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
CAPRICORM 4 440 2433 B46%  000[0.01, 007
Sy PHOMNY a Ta 1] a1 154% 0.00[-0.02 003 -t
Total (95% Cl 518 514 100.0°% 0.00[-0.01, 0.01] &»
Total events 4 2
Heterogeneity, Chi*=011, df=1(P=074) F=0% 01 005 0 o5 o1

Testfor overall effect: Z=0.74 (P = 0.46)

Zrédto: opracowanie wiasne

Fawours MIR  Fawours PLC
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23.3.5. Zaburzenia serca

Rysunek 20.
Czestos¢ wystepowania tachykardii w czasie 12 tygodni na podstawie badan ARIES

(publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013) oraz SYMPHONY
(publikacja Abrams 2014)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% Cl
ARIES 6 442 2 483 464% 001 [-0.00,0.02 _T::
CAPRICORM 7440 4 433 453% 001 [-0.01,0.02]
SYMPHONY 2 TE 1 a1 8.2% 0.01[-0.03, 0.08 IR B —
Total (95% Cl 960 967 100.0% 0.01 [-0.00, 0.02] L 3
Total events 14 7
Heterogeneity: Chi®=0.12, df= 2 (P = 0.94% F= 0% | '

01 -0.05 0 0os o1

Testfor overall effect: Z=1.73 (P =0.08) Favaurs MIF  Favaurs PLC

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 21.

Czestos¢ wystepowania arytmii serca jako zdarzenia szczegélnego zainteresowania w
czasie 12 tygodni na podstawie badan ARIES (publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN
(publikacja Herschorn 2013) oraz SCORPIO (publikacja Khullar 2013a)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ARIES 9 442 4 453 3245%  0.01 [F0.00,0.03
CAPRICORM 13 440 11 433 3M.F%  0.00[0.02 003
SCORFIO 11 493 5 494 358%  0.01 [F0.00,0.03
Total (95% CI) 1375 1380 100.0% 0.01 [-0.00, 0.02]
Total events 33 20

Heterogeneity: ChiF=0.42 df=2 (P =081 F=0%

Testfor averall effect: Z=1.80 (P =0.07) -0.05 0 0025008

Fawours MIR Favours PLC
Zrédto: opracowanie wiasne
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23.3.6. Zaburzenia naczyniowe

Rysunek 22.

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia w czasie 12 tygodni na podstawie badan ARIES
(publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013), SCORPIO
(publikacja Khullar 2013a) oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% Cl
ARIES 27 442 a0 453 30.7%  -0.01 [-0.04,0.03] —a—
CAPRICORM 47 440 ¥ 433 300% 002 [-0.02, 0.08] -
SCORPIO 28 4493 38 494 3349% -0.02[-0.05 0.01] —-
SYMPHOMNY 11 7a 7 a1 55% 0.05[-0.04,0158] N e —
Total (95% CI) 1453 1461 100.0% 0.00 [-D.02, 0.02] &>
Taotal events 114 112
Heterogeneity: ©hi*= 3.79, df= 3 (P = 0.29); F= 21% | !

| 1
02 -0 0 01 0z

Testfor overall effect: Z=0.17 (P = 0.87) Favours MIF  Favaours PLC

Zrédto: opracowanie wtasne

Rysunek 23.

Czestos¢ wystepowania nadcisnienia jako zdarzenia szczegdélnego zainteresowania w
czasie 12 tygodni na podstawie badan ARIES (publikacja Raport STA 2013),
CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013) i SCORPIO (publikacja Raport STA 2013)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fizxed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
ARIES 33 442 32 453 324%  0.00[-0.03, 0.04]
CAPRICORM 48 440 37433 M.T%  0.03[-0.01,0007
SCORPIO 38 443 46 494 358% -0.02[-0.05 002
Total (95% CI) 1375 1380 100.0% 0.0D [-D.02, 0.02]
Total events 120 115

.01 -0.05 O 005 O
Favours MIE  Favours PLC

Heterogeneity, Chi*= 2448 di=2 (P =028), F=19%
Testfor overall effect: Z=035{P=072

Zrédto: opracowanie wtasne
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23.3.7. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe

Rysunek 24.

Czestos¢ wystepowania suchosci w jamie ustnej w czasie 12 tygodni na podstawie
badan ARIES (publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013),
SCORPIO (publikacja Khullar 2013a) oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% Cl
ARIES 2 442 7483 307%  -0.01 [F0.02, 0.00]
CAPRICORM 7440 9 433 300% -0.00[0.02, 0.01]
SCORPIO 14 443 13 4894 3349%  0.00[-0.02 0032
SYMPHOMNY 4 7a 3 a1 558%  0.01[0.08, 0.08]
Total (95% CI) 1453 1461 100.0% -0.00 [-0.01, 0.01] &
Taotal events s 32
Heterogeneity: ©hi*=1.91, df= 3 (P = 0.59); F= 0% J !

1 1
.01 -005 0 0ns 04

Testfor overall effect: Z=0.64 (P = 0.52) Favours MIE Favaours PLC

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek 25.
Czestos¢ wystepowania zaparé w czasie 12 tygodni na podstawie badan SCORPIO
(publikacja Khullar 2013a) oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Bvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CIl M-H, Random, 95% CI
SCORPIO 2 443 7484 T02% 0.00 0,01, 0.02]
SYMPHOMY 3 78 i a1 298% 004 -0.01, 0.049)
Total (95% CI) LT | 575 100.0% 0.01 [-0.02, 0.05]
Total events 11 7

Heterogeneity: Tau®=0.00; ChiF=2.03,df=1 (P=0148); F=51%

Test for overall effect Z=0.77 (P = 0.44) 0z o-nt 0 0.1 0.2

Fawvours MIR  Fawvours PLC

Zrédto: opracowanie wiasne
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23.3.8. Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Rysunek 26.

Czesto$¢ wystepowania zaburzen czynnosci watroby jako zdarzenia szczegodlnego
zainteresowania na podstawie badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (publikacja
Raport STA 2013)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fized, 95% Cl M-H, Fized, 95% CI
ARIES 6 442 5 483 324%  0.00[0.01, 002
CAPRICORM 4 440 5 433 MM T% -0.00[0.02, 0.01]
SCORPIO 11 4483 7484 358% 001 [-0.01,0.0Z
Total (95% Cl 1375 1380 100.0%  0.0O[-0.04, 0.01]
Total events 1 17

Heteraogeneity Chi®=1.00, df=2 (F=061) F= 0%

Testfor overall effect Z = 0.67 (P = 0.50) 005 0025 0 0025 0.0

Favours MIR  Favours PLC

Zrédto: opracowanie wtasne

23.3.9. Zaburzenia nerek i drog moczowych

Rysunek 27.

Czestos¢ wystepowania zatrzymania moczu jako zdarzenia szczegodlnego
zainteresowania w czasie 12 tygodni na podstawie badan ARIES (publikacja Raport
STA 2013), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013) i SCORPIO (publikacja Raport
STA 2013)

MIR. PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Fvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
ARIES o 442 3453 3248%  -0.01 [F0.02, 0.00]
CAPRICORM 0 440 1 433 31.7% -0.00[0.01,0.00]
SCORPIO 1 443 3494 358% -0.00[0.01,0.00]
Total (95% CI) 1375 1380 100.0% -0.00 [-0.01, 0.00]
Taotal events 1 7

Heterogeneity, Chi*= 067 df=2 (F=072; F= 0%

| ]
T T T
Testfor overall effect: £=1.90 (F = 0.06) -0.02 0 0.0t

Favours MIR Favaurs PLC

Zrodto: opracowanie wiasne
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23.3.10.Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rysunek 28.
Czestos¢ wystepowania grypy w czasie 12 tygodni na podstawie badan SCORPIO
(publikacja Khullar 2013a) oraz SYMPHONY (publikacja Abrams 2014)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fized, 95% CI M-H, Fizxed, 95% CI
SCORPIO 11 443 8 494 B64% 0.0 [F0.01,0.02
SYMPHOMNY 2 Ta 1 81 139%  0.01 [0.03, 0.08] N B
Total (95% CI) a7 575 100.0%  0.01 [-0.04, 0.02] »
Total events 13 9
Heterageneity, Chi®= 008 df=1 (P =076 F= 0%

-01 -005 0 005 01

Testfor overall effect: £=0.88 (P =0.38) Favaurs MIF  Favaurs PLC

Zrédto: opracowanie wiasne
23.3.11.Zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych

Rysunek 29.

Czestos¢ wystepowania czestoskurczu komorowego typu torsade de
pointes/iwydluzenia odstepu QTc w czasie 12 tygodni na podstawie badan ARIES,
CAPRICORN i SCORPIO (publikacja Raport STA 2013)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
ARIES o 44z 0 483 325%  0.00[0.00,0.00]
CAPRICORM 0 440 0 433 317%  0.00[0.00, 000
SCORPIO 0 443 0 494 358%  0.00[0.00,0.00]
Total (95% CI) 1375 1380 100.0% 0.00 [-D.00, 0.00]
Total events 1] 0

Heterogeneity: Chi®=0.00, df=2 (P =1.00%; F= 0%

Test for overall effect; Z = 0.00 (P =1.00) bz oo 0 001 0.0z

Favours MIR  Favours PLC
Zrédto: opracowanie wiasne
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23.3.12.Powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (APTC/MACE)

Rysunek 30.

Czestos¢ wystepowania powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (APTC/MACE) w
czasie 12 tygodni na podstawie badan ARIES (publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN
(publikacja Herschorn 2013) oraz SCORPIO (publikacja Khullar 2013a)

MIR PLC Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
ARIES o 442 2 483 3248% -0.00[0.01,0.00]
CAPRICORM 0 440 2 433 3 TF%  -0.00[0.01, 0.00]
SCORPIO o 4493 0 494 358%  0.00[0.00,0.00]
Total (95% CI) 1375 1380 100.0% -0.00[-0.01, 0.00]
Total events 1] 4

Heterogeneity: Chi*= 240, df=2 (P=030% F=17%
Testfor overall effect Z=151(P=013)

Zrédto: opracowanie wiasne

-002-0.01 0 001 0.02
Favours MIE  Favours PLC
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