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Botox (toksyna botulinowa typu A)

AOTM-0OT-4351-1/2014

program lekowy: ,Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”

ws. minimalnych spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz

wymagan
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WHO
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ZN

podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)
— Rada Przejrzystosci

— (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem
wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

— (ang. — Spinal Cord Injury) — uszkodzenie rdzenia kregowego

— (ang. — Standard Deviation) — odchylenie standardowe

— (ang. — Sclerosis Multiplex) — stwardnienie rozsiane

— $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

— technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

— (ang. — unit) — jednostka

— Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

— Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

— (ang. — World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia

— (ang. — Weighted Mean Difference) — $rednia wazona réznica

— ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

— zdarzenie niepozgdane
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Botox (toksyna botulinowa typu A) AOTM-0OT-4351-1/2014
program lekowy: ,Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéltym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: Allergan Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie 94, 00-807 Warszawa, Polska.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Allergan Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie 94,
00-807 Warszawa, Polska o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 1583, poz. 1503 z pd6zn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Allergan Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie
94, 00-807 Warszawa, Polska

Dane okreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizyczne;.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust 1 oraz art. 23 ust 1

ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz.U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Botox (toksyna botulinowa typu A) AOTM-0OT-4351-1/2014
program lekowy: ,Leczenie neurogennej nadreaktywno$ci wypieracza (ICD-10: N31)”

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujagcego ~ 17-02-2014r.
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) MZ-PLA-460-15020-859/ISU/14

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100
jednostek (900 kD), 1 fiolka, kod EAN: 5909990674817

Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania Swiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatny

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Botox (toksyna botulinowa typu A) AOTM-0OT-4351-1/2014
program lekowy: ,Leczenie neurogennej nadreaktywno$ci wypieracza (ICD-10: N31)”

Podmioty odpowiedzialne wfaSciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whnioskodawca:
Allergan Sp. z o o.
Al. Jerozolimskie 94,
00-807 Warszawa,
Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Allergan Pharmaceuticals Ireland

Castlebar Road, Westport, County Mayo

Irlandia

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
1. Allergan - Vistabel
2.  Ipsen Biopharm Ltd. — Azzalure, Dysport;
3. Merz Pharmaceuticals GmbH — Xeomin;
4.  Merz Pharma GmbH & Co. KGaA — Bocouture;

Zrédto:

http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf (dostep 15-04-2014 r.)
http://bip.urpl.gov.pl/produkty-lecznicze/biuletyny-2013-2 (dostep 12-03-2014 r.)
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124 (dostep
12-03-2014r.)

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii alternatywnych:
brak
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Botox (toksyna botulinowa typu A) AOTM-0OT-4351-1/2014
program lekowy: ,Leczenie neurogennej nadreaktywno$ci wypieracza (ICD-10: N31)”

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 17 lutego 2014 r. znak MZ-PLA-460-15020-859/ISU/14 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696 z pdézn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna
botulinowa typu A), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek (900kD),
1fiolka, kod EAN: 5909990674817 w ramach programu lekowego ,Leczenie neurogennej
nadreaktywnos$ci wypieracza (ICD-10: N31)”.

Do wniosku zostaly dofgczone nastepujgce analizy:

. . Toksyna
botulinowa typu A (BOTOX®) w leczeniu nietrzymania moczu u pacjentéw
z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza moczowego o podiozu neurogennym,
Analiza kliniczna, HealthQuest, Warszawa, 2013,

. . Toksyna botulinowa typu A
(BOTOX®) w leczeniu nietrzymania moczu u pacjentdw z nadreaktywnoscig miesnia
wypieracza pecherza moczowego o podiozu neurogennym, Analiza ekonomiczna,

HealthQuest, Warszawa, 2013,

. Toksyna botulinowa
typu A (BOTOX®) w leczeniu nietrzymania moczu o podtozu neurogennym, Analiza wptywu
na budzet, HealthQuest, Warszawa, 2013,

: Toksyna botulinowa typu A
(BOTOX®) w leczeniu nietrzymania moczu o podtozu neurogennym, Analiza racjonalizacyjna,
HealthQuest, Warszawa, 2013,

. Toksyna botulinowa typu A (BOTOX®)
w leczeniu nietrzymania moczu u pacjentdw z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza
pecherza moczowego o podtozu neurogennym, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest,
Warszawa, 2013.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetnialy wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano MZ pismem 2z dnia
12.03.2014 r., znak: AOTM-OT-4351-1(15)/lJ2014. Pismem z dnia 12.03.2014, znak MZ-PLR-460-
16089-21/MS/14 Ministerstwo Zdrowia wezwato Whnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Nastepnie pismem z dnia 25.03.2014 r., znak: MZ-PLR-460-16233-1/MS/14 Ministerstwo

Zdrowia przekazato uzupetnienia do przedtozonych analiz:
. *: Toksyna

botulinowa typu A (BOTOX") w leczeniu nietrzymania moczu u pacjentéw z nadreaktywnoscig
miesnia wypieracza pecherza moczowego o podtozu neurogennym, Odpowiedz na pismo nr
MZ-PLR-460-16089-21/MS/14, Nr sprawy: R13082791, HealthQuest, Warszawa, 2014.

Whnioskodawca uzupetnit wszystkie wskazane niezgodnosci.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy Botox (toksyna botulinowa typu A), stosowany w ramach programu lekowego
.Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)” nie byt do tej pory przedmiotem
oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Do tej pory, nie byty przedmiotem oceny Agencji inne technologie stosowane w ocenianym wskazaniu
(zgodnym z projektem programu lekowego), ktére mogtyby stanowi¢ alternatywe na wnioskowanej
technologii.
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program lekowy: ,Leczenie neurogennej nadreaktywno$ci wypieracza (ICD-10: N31)”

Problem zdrowotny

Definicja stanu klinicznego

Zaburzenia czynnosci dolnych drég moczowych
Funkcjg dolnych drég moczowych, tj. pecherza i cewki moczowej, jest gromadzenie i wydalanie

moczu. W warunkach fizjologicznych pecherz ma mozliwosé magazynowania moczu do czasu, gdy po
uswiadomieniu stanu wypetnienia, opréznianie jest wygodne i socjalnie akceptowalne. Czynnosci te
wykonywane sg dzieki pracy migsnia wypieracza pecherza, gtadkiego migsnia zwieracza
wewnetrznego (szyja pecherza i proksymalna cze$¢ cewki moczowej) oraz prgzkowanego miesnia
zwieracza zewnetrznego cewki moczowej. Realizowanie tego ztozonego zadania jest mozliwe dzieki
wspoétdziataniu autonomicznego, obwodowego i osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) oraz
lokalnych czynnikéw regulacyjnych.

Zaburzenia czynnosci dolnych drég moczowych — to wszelkie odstepstwa od fizjologicznego procesu
mikcji. Dzieli sie je na zaburzenia w fazie napetniania oraz zaburzenia w fazie oprézniania pecherza
moczowego.

Tabela 1. Zaburzenia napetniania i oprézniania pecherza

Zaburzenia w fazie napetniania pecherza Zaburzenia w fazie oprézniania pecherza

Zwigzane z pecherzem (niedoczynnosé¢, brak czynnosci

Zwigzane z pecherzem (nadreaktywnos¢) skurczowe)

Zwigzane z cewka moczowg (przeszkoda podpecherzowa —
czynnosciowa lub anatomiczna)

Zwigzane z cewka moczowg (nietrzymanie moczu)

W fazie napetnienia pecherza moczowego mozna mie¢ do czynienia z patologiami w obrebie
pecherza moczowego (wypieracza) oraz w obrebie okolicy podpecherzowej (cewki moczowej).
Podobnie klasyfikuje sie zaburzenia w fazie oprézniania. Zaburzenia mikcji sg nastepstwem proceséw
patologicznych zachodzgacych w obrebie pecherza i cewki moczowej, nie stanowig samodzielnej
jednostki chorobowej. Dysfunkcje mikcji wystepujg w przebiegu wielu choréb ukfadu nerwowego
(stwardnienie rozsiane, choroba Parkinsona, choroba Alzheimera, wylewy, guzy nowotworowe), mogg
by¢ nastepstwem urazéw rdzenia, uszkodzeh OUN oraz wad wrodzonych uktadu nerwowego u dzieci.
Takze cukrzyca jako przyczyna polineuropatii cukrzycowej moze powodowac zaburzenia w oddawaniu
moczu. Nietrzymanie moczu u kobiet oraz u mezczyzn, a takze moczenie nocne u dzieci rowniez
nalezg do zaburzen czynnosci dolnych drég moczowych. Zaburzenia mikcji diagnozuje sie przy
zastosowaniu specjalistycznych badan czynnosciowych — tzw. badan urodynamicznych.

Nietrzymanie moczu — to niekontrolowany wyciek moczu przez cewke. Jesli dochodzi do niego
w trakcie kaszlu, wysitku fizycznego, kichania — jest to tzw. wysitkowe nietrzymanie moczu. Ponadto
wyrdznia sie nastepujgce rodzaje nietrzymania moczu:
. nietrzymanie moczu z parcia — popuszczanie moczu spowodowane niemozliwym do

opanowanie skurczem pecherza,

mieszane nietrzymanie moczu — to objaw polegajgcy na mimowolnym wycieku moczu
z towarzyszacym uczuciem nagtego parcia, jak réwniez podczas wysitku, kichania lub kaszlu.

moczenie — kazdy mimowolny wyciek moczu,

moczenie nocne — dolegliwos¢ polegajgca na wycieku moczu podczas snu,

ciggte nietrzymanie moczu — objaw polegajgcy na statym wycieku moczu,

pozacewkowe nietrzymanie moczu — wyciek moczu przez inne otwory niz ujScie zewnetrzne
cewki moczowej,

niesklasyfikowane nietrzymanie moczu - to nietrzymanie moczu, ktére na podstawie
objawoéw podmiotowych i przedmiotowych nie moze by¢ zakwalifikowane do Zzadnej z ww.
kategorii.
Nadreaktywno$¢ pecherza — ICD-10: N32.8 Inne okreslone zaburzenia pecherza moczowego — to
stan, w ktérym wystepuja: czestomocz, parcia naglace i nietrzymanie moczu typu parcia naglgcego.
Okreslenie nadreaktywnos¢ jest stosowane w przypadku neurogennych i nieneurogennych zaburzen
mikciji.
Nadreaktywnos¢ wypieracza — to stwierdzone w badaniu urodynamicznym spontaniczne Ilub
sprowokowane mimowolne skurcze wypieracza, wystepujgce podczas fazy napetniania. Neurogenna
nadreaktywno$¢ wypieracza stwierdza sie, gdy jest powigzana z chorobg neurologiczna.
Jednoczes$nie nalezy podkreslié, ze nie powinno stosowac sie okreslenia pecherza neurogennego w
odniesieniu do wszystkich przypadkéw nadreaktywnosci.

Neurogenna dysfunkcja dolnych drég moczowych
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Uszkodzenie rdzenia kregowego, choroby rdzenia kregowego i OUN prowadzg do zaburzen
w procesach gromadzenia i oddawania moczu.

Dysfunkcja pecherza w uszkodzeniu rdzenia kregowego — bezposrednio po urazie wystepuje tzw.
szok rdzeniowy, charakteryzuje go brak czynnosci skurczowej pecherza (arefleksja), utrata czucia
i porazenie wiotkie ponizej poziomu uszkodzenia, atonia pecherza z zatrzymaniem moczu oraz atonia
jelit. Do proceséw uszkadzajgcych rdzenh kregowy, powodujgcych wystepowanie zaburzeh czynnosci
pecherza moczowego nalezg: schorzenia demielinizacyjne (najczestszg przyczyne stanowi
stwardnienie rozsiane), czynniki urazowe, infekcyjne, guzy pierwotne i przerzutowe, wady rozwojowe,
malformacje tetniczo-zylne. Dla czynnosci pecherza konsekwencje patoneurofizjologiczne tych
schorzen sg podobne. Natomiast kontekst medyczny zalezny jest od wielu elementéw, jak np. od
rodzaju zaburzen wynikajgcych z lokalizacji, rozlegtosci uszkodzenia rdzenia kregowego, innych pieter
ukfadu nerwowego, innych uktadéw czy narzgdow.

W uszkodzeniu rdzenia kregowego najczesciej wystepuje hiperrefleksja wypieracza, lecz proces
oprézniania pecherza moze by¢ takze zaburzony. Badania eksperymentalne przeprowadzane na
zwierzetach wykazujg, ze mechanizmy powstawania hiperrefleksji w przebiegu réznych schorzen
neurologicznych dotyczgcych rdzenia kregowego pojawiajg sie w ciggu kilku tygodni od jego
uszkodzenia. Wynika to z powstawania nowych pofgczen funkcjonalnych. Wyniki badan
elektrofizjologicznych wskazuja, ze impulsacja aferentna warunkujgca opréznianie pecherza jest
wtedy utworzona przez niezmielinizowane witdékna C, a nie mate wiékna zmielinizowane.

Dysrefleksja autonomiczna — w przypadku uszkodzenia rdzenia kregowego powyzej 6 kregu odcinka
piersiowego kregostupa (Th6), w trakcie cewnikowania lub pod wptywem przepetnienia pecherza
moczowego badz odbytnicy, moze doj$¢ do tzw. dysrefleksji autonomicznej. Jest to zespdt objawdw
stanowigcych zagrozenie dla Zzycia pacjenta, spowodowany podraznieniem receptorow
adrenergicznych w szyi pecherza. Pod wplywem tego podraznienia dochodzi do nagtego wzrostu
ci$nienia tetniczego krwi, wystepuje rowniez bradykardia, pocenie sig i silny bdl gtowy.

Zrédio: Borkowski 2010, Zajda 2012

Epidemiologia

Brak jest precyzyjnych danych w dostepnej literaturze na temat czestosci wystepowania neurogennej
nadreaktywnosci pecherza moczowego u o0so6b z uszkodzeniem rdzenia i ze stwardnieniem
rozsianym. Wg ekspertow klinicznych, do ktérych wystgpiono o opinie liczba dorostych z
nietrzymaniem moczu z nadreaktywnoscig wypieracza pecherza moczowego o podtozu neurogennym
po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego wynosi ok. 10 tys.
( ), za$ wg prof. M. Sosnowskiego liczba stabilnych urazéw kregostupa i hospitalizaciji to
ok. 3 tys. W przypadku populacji ze stwardnieniem rozsianym to zdaniem obu ekspertéw liczba osob
ok. 60 tys. z tego ok. 80% moze mie¢ dolegliwosci ze strony dolnych dr6g moczowych, a powazne
objawy dotyczgce ich dysfunkcji mogg wystepowaé u od 2% do 12% leczonych pacjentow z SM.

Zdaniem obu ekspertow liczba nowych przypadkéw w ciggu roku w populacji dorostych z
nietrzymaniem moczu z nadreaktywnoscig wypieracza pecherza moczowego o podtozu neurogennym
0 stabilnich urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego wynosi ok. 30/1 mln mieszkahcow

p
( ) za$ liczba dorostych z SM wynosi ok. 150/100 tys. dorostych (prof. M. Sosnowski).

Liczba osob kwalifikujgca sie do leczenia w ramach

Tabela 2. Oszacowania liczby oséb wg ekspertow klinicznych

,Liczba nowych urazéw | ,Uszkodzenia rdzenia na

Prof. dr hab. n.

Nietrzymanie moczu u
pacjentdw dorostych
z nadreaktywnoscig

kregostupa i uszkodzen
rdzenia kregowego
podana przez J.
Kiwerskiego od 20 do 25

wysokosci szyjnego
kregostupa powodujg u

15% chorych, wiotki
pecherz a u 85% - DO

med. Marek miesnia wypieracza na 1 min populacji. W lub dyssynergig | W tej sytuac‘ijl,
Sosnowski pecherza moczowego | Polsce ksztaltuje sie na Zwieraczowo- e;cz?nrlsmlmll(g. €go
o podiozu poziomie 800 os6b pecherzowg (DSD), lub E]gzgni bu diig\gsg%
Konsultant neurogennym, po rocznie przy aktualnej nawet u 90% wystepuje kilkagziesiqtja
Krajowy w stabilnych urazach populaciji. Liczba DO/DSD. Uszkodzenia acientow.”
dziedzinie urologii rdzenia kregowegqo stabilnych urazéw ledzwiowego odcinka pacy ’
ponizej odcinka kregostupa i rdzenia spowoduje u
szyjneqo hospitalizacji jest duzo 40% wiotki pecherz a u
mniejsza - w latach 30% DO i u 30% DSD.
1983-1999 wynosita Uszkodzenia na
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tylko 2802 przypadki. Na wysokosci kosci
Swiecie liczba urazéw krzyzowej u 64% wiotki
kregostupa 25-35/ 1 min, pecherz, atoniczny.”
z tego potowa przypada
na urazy odcinka
szyjnego.”

,Ok. 10 tys.” ,30/1mIn mieszkancow” ,10%”

,W Polsce leczonych

okoto 60 tys. pacjentow
z SM. Okoto 80%

Prof. dr hab. n. pacjentéw z SM moze

med. Marel_( r:t's)cngcggﬁ:%%sgg; ~Ocenia sie czestos¢ LW tej sytuaciji
Sosnowski ) . moczowvch ale wystepowania SM okoto leczeniem wg. tego
Nletr.zym'anle moczu u : Wy . 150/100 tys. programu lekowego
Konsultant pacjentéw dorostych d r:owazne dObeaWI)(' . mieszkancow mozna bedzie obja¢
Krajowy w z nafjr_eaktyvynosma © yé:zlaceh )és unkey dorostych.” kilkaset pacjentow.”
dziedzinie urologii miesnia wypleracza onych arog
pecherza moczowego moczowych mogg
o podtozu wystepowac¢ od 2% do
neurogennym u 12% leczonych
pacjentow ze pacjentow z SM.”
stwardnieniem
' rozsianym
400 tys.” ,Brak danych” 5%

Zrodio: Korespondencja z ekspertami
Klasyfikacja
Dysfunkcja neurogenna pecherza (pecherz neurogenn

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych wg ICD-10:
. N31 — Nerwowo-miesniowa dysfunkcja pecherza moczowego, niesklasyfikowana gdzie
indziej:
o N31.0 — Pecherz neurogenny niesklasyfikowany gdzie indziej;
o N31.1 — Odruchowy pecherz moczowy neurogenny niesklasyfikowany gdzie indziej;
o N31.2 — Wiotki pecherz moczowy neurogenny niesklasyfikowany gdzie indziej;
o N31.8 - Inna nerwowo-migsniowa dysfunkcja pgecherza moczowego;
o N31.9 — Nerwowo-miesniowa dysfunkcja pecherza moczowego, nieokreslona.

Zrédfo: http://www.csioz.gov.pl/src/files/klasyfikacie/ICD10Toml.pdf (dostep 14.03.2014 r.)

Jest wynikiem wad wrodzonych, schorzen oraz urazéw uktadu nerwowego powodujgcych uszkodzenie
osrodkéw regulujgcych czynnos$¢ pecherza i cewki moczowej lub przerwanie ciggtosci szlakow
nerwowych. Zwykle rozpoznawany jest u dzieci po treningu czystoSciowym oraz przed okresem
dojrzewania. Do najczestszych przyczyn mozna zaliczy¢: wady dysraficzne (przepuklina oponowo-
rdzeniowa, ttuszczak okolicy ledZzwiowo-krzyzowej), zespo6t zakotwiczenia struny grzbietowej (ang.
tethered cord syndrom), zapalenia, urazy, guzy rdzenia kregowego oraz mézgu, mdézgowe porazenie
dzieciece, choroby demielinizacyjne, metaboliczne, choroba Parkinsona, niedorozwdj lub brak kosci
krzyzowej, operacje w obrebie miednicy mate;.

Wyréznia sie trzy zasadnicze objawy pecherza neurogennego: nietrzymanie moczu, trudnosci
w opréznianiu pecherza i zaburzenia czucia pecherzowego. Natomiast zmiennosé nasilenia,
wspotwystepowanie objawéw w réznych konstelacjach oraz obecnos$¢ objawdéw towarzyszgcych
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powoduje, ze kazdy pacjent z pecherzem neurogennym jest inny i wymaga specjalistycznej
diagnostyki. Pacjenci mogg obserwowac nastepujgce dolegliwosci:
. staty wyciek moczu z cewki;
popuszczanie niewielkich ilosci moczu co kilkanascie minut;
opréznianie sie pecherza moczowego co kilka godzin, lecz bez kontroli woli;
brak lub ostabienie uczucia parcia na mocz;
brak mozliwosci oddawania moczu po wyjeciu cewnika z pecherza;
stosowanie ttoczni brzusznej (parcie, napinanie sie) w celu opréznienia pecherza.

Zrédto: Borkowski 2010

Klasyfikacja dysfunkcji neurogennych pecherza

U pacjentdw z pecherzem neurogennym celem leczenia jest nie tylko uzyskanie poprawy
W utrzymaniu moczu, ale gtéwnie niedopuszczenie do uszkodzenia gérnych drog moczowych. Istnieje
kilkka podziatdbw neurogennych zaburzen mikcji. Ciggte modyfikacje majg na celu utatwienie
postawienia precyzyjnego rozpoznania i tym samym wyboru najlepszej metody leczenia.

Najbardziej znana i najszerzej stosowana jest klasyfikacia anatomiczna Borsa-Commara, odnoszgca
sie gtéwnie do chorych z uszkodzeniem rdzenia kregowego. W klasyfikacji tej okresla sie poziom
uszkodzenia, ktory moze znajdowac sie:

e  ponizej osrodka krzyzowego mikcji — jest to tzw. uszkodzenie dolnego neuronu (np. uraz,
nowotwory, stwardnienie rozsiane, wypadniecie dysku, zmiany zwyrodnieniowe kregostupa).
W uszkodzeniu tym dochodzi do zniesienia czynnosci skurczowej pecherza moczowego,
niekiedy do zaburzen w otwieraniu sie szyi pecherza w trakcie mikcji (w fazie napetniania jest
ona niewydolna - wystepuje wysitkowe nietrzymanie moczu) oraz do izolowanej
nadczynnosci zwieracza zewnetrznego cewki moczowej (trudnosci w oprdznianiu pecherza —
czynnosciowa przeszkoda podpecherzowa). Zaburzone jest tez czucie wewnatrzpecherzowe
(prég czucia podwyzszony lub brak czucia).

e ponad osrodkiem krzyzowym mikcji — jest to tzw. uszkodzenie gérnego neuronu (np. uraz,
wylewy, guzy nowotworowe, stwardnienie rozsiane). W przypadku pourazowego uszkodzenia
rdzenia, po okresie szoku rdzeniowego powraca odruchowa czynno$¢ pecherza, rozwija sie
nadreaktywnos¢ wypieracza (nietrzymanie moczu typu parcia naglacego). Z kolei w fazie
oprézniania pecherza (mikcji) brak koordynacji pomiedzy skurczem pecherza a relaksacjg
zwieracza cewki moczowej i/lub szyi pecherza. Ten brak koordynacji okreslany jest mianem
dyssynergizmu wypieraczowo-zwieraczowego. Dyssynergizm powoduje, ze mikcja jest
nieefektywna, wystepuje zaleganie moczu, moze dojs¢ do odptywdéw pecherzowo-
moczowodowych i uszkodzenia gérnych drég moczowych oraz zakazenia moczu.
Stwardnienie rozsiane (SM) — zaburzenia czynnosci uktadu moczowego wystepujg u okoto
96% chorych na stwardnienie rozsiane, a u 12% chorych wystepujg juz w poczgtkowym
okresie choroby lub nawet jako objawy prodromalne stwardnienia rozsianego. Zaburzenia
dotyczg oddawania moczu i jego gromadzenia. Objawy ze strony ukladu moczowego w
znacznym stopniu przyczyniajg sie do uposledzenia jako$ci zycia pacjentéw i sg jedna z
gldwnych przyczyn zwiekszonej Smiertelnosci oraz wzrostu czestosci rzutoéw choroby.

e ponad osrodkiem mikcji w moscie — jest to uszkodzenie dotyczgce OUN, np. choroba
Parkinsona, choroba Alzheimera, wylewy, nowotwory. Mechanizm powstawania dysfunkcji
dolnych dr6g moczowych polega na zaburzeniu osrodkowej kontroli nad mikcjg. Gtéwnym
objawem jest nadreaktywnos¢ wypieracza i zwigzane z nig nietrzymanie moczu typu parcia
naglacego, nie wystepuje natomiast dyssynergizm wypieraczowo-zwieraczowy.

Zrédto: Borkowski 2010

Do niedawna najczesciej stosowano podziat wg Borsa i Halda. Autorzy oparli swojg klasyfikacje na
okresleniu rodzaju zaburzeh w obrebie dolnych drég moczowych w zaleznosci od poziomu
uszkodzenia uktadu nerwowego. Wyrézniono nastepujgce rodzaje pecherzy neurogennych:

. pecherz moczowy automatyczny spowodowany uszkodzeniem gdérnego neuronu ruchomego
(catkowite uszkodzenie powyzej poziomu 6 kregu piersiowego kregostupa - Th6),

. pecherz moczowy niepohamowany spowodowany czesciowym uszkodzeniem goérnego
neuronu ruchowego ponizej poziomu Th16,

) pecherz moczowy autonomiczny - uszkodzenie dolnego neuronu ruchowego,

. pecherz moczowy atoniczny zwigzany 2z uszkodzeniem dolnego neuronu trzewno-
ruchowego i czuciowego (uszkodzenie obwodowe),
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. pecherz moczowy hipotoniczny - uszkodzenie mieszane: gérny neuron czuciowo-ruchowy i
dolny neuron trzewno-ruchowy,
. pecherz moczowy hipertoniczny - rowniez uszkodzenie o typie mieszanym, gérny neuron
trzewno-ruchowy i dolny neuron czuciowo-ruchowy.

Jednak ze wzgledu na réznorodnos$¢ typow uszkodzenia, postaci mieszane oraz nie petnoobjawowe,
podziat ten okazat sie niepraktyczny. Ponadto ten sam poziom uszkodzenia uktadu nerwowego nie
zawsze powoduje tego samego typu zaburzenia neurogenne czynnosci dolnych drég moczowych u
réznych pacjentéw. Stad powstata koniecznos¢ uproszczenia podziatu pecherzy neurogennych.
Zatozenie opierato sie na podziale odnoszgcym sie do dolnych drog moczowych, jako na docelowej
czesci organizmu, wymagajacej leczenia zaburzonej czynnosci. Dolne drogi moczowe sktadajg sie w
tym podziale z dwoch elementéw miesniowych: wypieracz i zwieracz. Uszkodzenie uktadu nerwowego
moze powodowacC porazenie miesni wiotkich Iub spastycznych. Na podstawie badania
urodynamicznego mozna wyroznic cztery typy pecherza neurogennego:

. typ | - wiotki wypieracz, spastyczny zwieracz,

. typ 1l - wiotki wypieracz, wiotki zwieracz,

. typ Il - spastyczny wypieracz, spastyczny zwieracz,

. typ IV - spastyczny wypieracz, wiotki zwieracz.
Poszczegolne rodzaje pecherzy neurogennych na podstawie badania urodynamicznego okresla sie
zgodnie z przyjetym przez Komitet Standaryzacji ICS (ang. International Continence Society)
mianownictwem:

. typ | - arefleksja wypieracza z przeszkodg podpecherzows,
typ Il - arefleksja wypieracza bez przeszkody podpecherzowe;j,
typ 11l - hiperrefleksja wypieracza z przeszkodg podpecherzowa,
typ IV- hiperrefleksja wypieracza bez przeszkody podpecherzowe;.
Zrédfo: Borkowski 2010, Zajda 2012

Arefleksja oznacza brak czynnosci skurczowej wypieracza, natomiast hiperrefleksja - obecnos$¢
skurczéw spontanicznych wypieracza w fazie gromadzenia moczu w pecherzu. Przeszkoda
podpecherzowa moze by¢ anatomiczna (np. zwezenie cewki moczowej, uchylki cewki) lub
czynnosciowa (dyssynergia wypieraczowo-zwieraczowa, czyli brak prawidtowe] relaksacji zwieracza
cewki moczowej podczas mikcji). Do okreslenia stopnia przeszkody podpecherzowej stuzy pomiar
cisnienia $rodpecherzowego w trakcie wycieku moczu. Jezeli wyciek moczu jest spowodowany
skurczem wypieracza lub biernym pokonaniem oporu cewkowego (zwykle zwigzanego z obnizong
podatnoscig Sciany pecherza), wtedy méwi sie o Detrusor Leak Point Pressure - LPP. Natomiast, gdy
podczas badania cystometrycznego nie dochodzi do samoistnego wycieku moczu, wtedy stosuje sie
testy prowokacyjne w postaci kaszlu (ang. Cough Leak Point Pressure) lub ttoczni brzusznej (ang.
Valsalva Leak Point Pressure). Jako wartos¢ graniczng $wiadczgcg o obecnosci przeszkody
podpecherzowej przyjmuje sie ci$nienie przekraczajgce 40 cm H,0.

Zaletg omawianego podziatu opartego na wyniku badania urodynamicznego jest mozliwo$¢ ustalenia
stopnia ryzyka uszkodzenia goérnych drég moczowych, wyboru metody leczenia na podstawie
bezposredniej oceny stanu dolnych drég moczowych oraz rokowania odnosnie trzymania moczu.

Leczenie dysfunkciji neurogennych pecherza

Algorytmy postepowania u pacjentéw z neurogenng dysfunkcjg pecherza uwzgledniajg dwa aspekty:
zaburzenia gromadzenia moczu i oprozniania pecherza. Zawierajg metody leczenia
farmakologicznego i rehabilitacyjnego. Celem bezposrednim terapii jest poprawa zaburzonych funkgciji
dolnych drég moczowych, jak np. zwigkszenie przerw miedzy mikcjami, catkowite oprdéznianie
pecherza czy redukcja nietrzymania. Kolejnymi zatozeniami jest zapobieganie wystgpieniu powiktan
dotyczgcych uktadu moczowego (infekcje, refluks pecherzowo-cewkowy, kamica nerkowa i
moczowodowa, wodonercze, zapalenie odmiedniczkowe nerek i niewydolno$é nerek) oraz
ogolnoustrojowych.

Preparaty antycholinergiczne nalezg do pierwszej linii leczenia nadreaktywnosci wypieracza. Leczenia
takiego nie nalezy jednak rozpoczynaé, jezeli objeto$¢é moczu zalegajgcego po mikcji przekracza 100
ml. W takiej sytuacji konieczne jest uzyskanie poprawy oprdzniania pecherza przed wigczeniem
leczenia antycholinergicznego. Preparaty z tej grupy moga takze zmniejsza¢ istniejacg zdolnos¢ do
oprézniania pecherza. Zatem ocena efektéw leczenia musi uwzgledniaé monitorowanie rozmiaru
zalegania moczu po mikcji.

Nie ma leczenia farmakologicznego, ktére moze doprowadzi¢ do przywrdcenia prawidtowych
mechanizmoéw oprdzniania pecherza. Najbardziej efektywnym leczeniem zaburzeh oprézniania
pecherza jest przerywane cewnikowanie. Metoda ta przynosi znamienng poprawe w zakresie
wszystkich zaburzonych parametréw funkcji pecherza.
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Dysfunkcja pecherza w uszkodzeniu rdzenia kregowego — postepowanie w szoku rdzeniowym ma na
celu zapobieganie nadmiernemu rozciggnieciu pecherza i zakazeniu drog moczowych. W okresie
szoku rdzeniowego pacjenta nalezy zaopatrzy¢ w cewnik na state lub tez odprowadzaé mocz drogg
punkcji nadtonowej. Po ustgpieniu szoku rdzeniowego powinno sie okresli¢ rodzaj dysfunkcji dolnych
drog moczowych oraz sposoéb postepowania terapeutycznego. Postepowaniem z wyboru jest
porazenie pecherza moczowego przy zastosowaniu lekow antycholinergicznych lub neurotoksyn i
okresowe samocewnikowanie pacjenta.

Leczenie pecherza neurogennego wg klasyfikacji Borsa-Commara

Poziom uszkodzenia rdzenia kregowego ponizej osrodka krzyzowego mikcji — postepowaniem
z wyboru jest samocewnikowanie, a farmakoterapia ma znaczenie jedynie w przypadku niepetnego
uszkodzenia unerwienia i przynajmniej czesciowego zachowania funkcji skurczowej wypieracza.
Poziom uszkodzenia rdzenia kregowego ponad osrodkiem krzyzowym mikcji — postepowaniem
zwyboru jest stosowanie lekow antycholinergicznych z samocewnikowaniem lub bez
samocewnikowania oraz niekiedy ostabienie zwieracza zewnetrznego przez jego przeciecie
(sfinkterotomia) lub ostrzyknigcie toksyng botulinowg (porazenie unerwienia).

Poziom uszkodzenia rdzenia kregowego ponad osrodkiem mikcji w moscie — postepowanie ma na
celu jak najwiekszg poprawe jakosci zycia pacjenta i ograniczenie do minimum epizodéw nietrzymania
moczu. Stosuje sie leki antycholinergiczne, trening pecherza i nauke kontrolowania mikcji przy
zastosowaniu tzw. biologicznego sprzezenia zwrotnego (ang. biofeedback).

Leczenie pecherza neurogennego wg klasyfikacji ICS

Aby nie dopusci¢ do powstania zmian w obrebie gérnych drég moczowych i zakazeh uktadu
moczowego, leczenie u pacjentow z typem | pecherza neurogennego polega na ufatwieniu
odprowadzenia moczu z pecherza. Preferowang metoda jest cewnikowanie przerywane.

Typ Il pecherza neurogennego nie stanowi zagrozenia dla czynnosci géornych drég moczowych.
Pacjenci wymagajg okresowych badah kontrolnych, aby nie przeoczy¢ zmiany na bardziej
niekorzystny typ pecherza. Natomiast poprawe w trzymaniu moczu mozna uzyskaé, stosujgc
réznorodne operacje zwiekszajgce cisnienie srodcewkowe.

Typ lll ma najbardziej niekorzystne rokowanie, jezeli chodzi o zmiany w gérnych drogach moczowych.
U pacjentéw konieczne jest wczesne wdrozenie leczenia, ktére ma na celu niedopuszczenie do
powstania wtérnych zmian w obrebie gérnych drég moczowych. Leczenie zachowawcze polega na
podawaniu lekéw majgcych za zadanie zmniejszenie hiperrefleksji wypieracza i obnizenie cisnienia
srodpecherzowego oraz zwiekszenie pojemnosci pecherza moczowego. Dodatkowo u tych pacjentow
nalezy zadbac¢ o utatwienie oprézniania pecherza. Celem takiego postepowania jest uzyskanie zmiany
typu lll na typ | neurogennych zaburzeh mikcji. Jezeli metody leczenia zachowawczego nie dajg
oczekiwanego efektu, pacjenci z tej grupy wymagaja leczenia chirurgicznego (zwiekszenie pojemnosci
pecherza i obnizenie cidnienia srédpecherzowego).

Ostatni IV typ pecherza neurogennego jest réwniez niekorzystny. W tych przypadkach w wyniku
przerostu sciany wypieracza istnieje ryzyko powstania wodonercza, a ponadto rokowanie odnosnie
trzymania moczu jest niepomysine. Pacjenci z tego typu pecherzem neurogennym sg przewaznie
kwalifikowani do leczenia operacyjnego.

Zrédfo: Borkowski 2010, Zajda 2012, Szczeklik 2012

Leczenie farmakologiczne zaburzen neurogennych dolnych drég moczowych przy pomocy
lekéw antycholinergicznych

Wykorzystuje sie miedzy innymi leki antycholinergiczne. Leki te blokujg receptory muskarynowe
znajdujgce sie w pecherzu i w ten sposéb hamujg powstawanie skurczéw miednia wypieracza.
Dostepne w Polsce preparaty to:

Tabela 3. Leki antycholinergiczne stosowane w leczeniu zaburzen neurogennych dolnych drég moczowych

Substancja Dawkowanie/ .
Grupa Uwagi
p czynna sposoéb podania ¢
Lek o] mieszanym mechanizmie dziatania
. 2,5-5mg, 2-6 x (antycholinergicznym i blokujgcym kanat wapniowy).
Oksybutynina . . : - : . : -
dziennie doustnie Preparaty o diugim czasie dziatania wywoltuja mniej
objawéw niepozgdanych
Leki . . . .
: : 1-2mg, Antagonista receptoréw cholinergicznych. Preparaty
antycholinergiczne Tolterodyna 2 x dziennie krotko- i diugo dziatajace majg podobng skutecznos$c¢
B Antagonista  receptoréw  cholinergicznych, lek
. 5-10 mg, . : ) A -
Solifenacyna dzienni charakteryzujgcy sie dtugim czasem pottrwania
1 x dziennie i selektywnoscig wobec pecherza moczowego

Zrédto: Borkowski 2010
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Leki antycholinergiczne nie powodujg catkowitego wyleczenia nadreaktywnosci, stgd koniecznos¢ ich
ciggtego lub okresowego stosowania.

Leczenie pecherza nadreaktywnego preparatami antycholinergicznymi mozna rozpoczgé bez
wykonywania badania urodynamicznego, a jedynie po wykluczeniu infekcji drég moczowych,
zalegania moczu (>100 ml) oraz zmian organicznych (np. guz pecherza) w drogach moczowych.
Dopiero gdy leczenie nie przynosi efektu nalezy skierowaé pacjenta na badanie urodynamiczne.

Zrédto: Borkowski 2010, Zajda 2012, Szczeklik 2012

2.3. Wnioskowana technologia medyczna

2.3.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 4. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Zrédtfo: ChPL Botox

Botox (toksyna botulinowa typu A), 100 jednostek (900kD),
proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, kod EAN: 5909990674817

MO3A X01 (leki zwiotczajgce migsnie dziatajgce obwodowo, toksyna botulinowa)
D11AX (inne leki dermatologiczne)

toksyna botulinowa typu A (botulinum toxin type A)

domie$niowa

Toksyna botulinowa typu A hamuje uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych zakonczeniach
nerwow poprzez rozszczepianie struktury SNAP-25, biatka koniecznego dla skutecznego tgczenia i
uwalniania form acetylocholiny z pecherzykéw znajdujacych sie w zakonczeniach nerwow.

Po wstrzyknieciu, nastepuje szybkie wigzanie ze specyficznymi powierzchniowymi receptorami
komérkowymi o wysokim powinowactwie do toksyny. Nastepnie toksyna jest przenoszona poprzez
btone komoérkowg z udziatem receptoréw posredniczacych. Ostatecznie, toksyna jest uwalniana do
cytozolu. Procesowi temu towarzyszy postepujgce hamowanie uwalniania acetylocholiny, kliniczne
objawy pojawiajg sie w ciggu 2-3 dni. Maksymalny efekt terapeutyczny uzyskuje sie w 5 — 6 tygodniu
po wstrzyknieciu. Dziatanie toksyny botulinowej ustepuje zwykle w ciggu 12 tygodni po
wstrzyknieciu, gdy ponownie bedzie utworzone potgczenie pomiedzy zakonczeniami nerwowymi a
ptytkg miesniows.

Po wstrzyknieciu do miesnia wypieracza wptywa na neurony drég eferentnych odpowiedzialnych za
czynno$¢ miesnia wypieracza poprzez zahamowanie uwalniania acetylocholiny. Ponadto moze
hamowa¢ czynno$¢ neurotransmiteréw aferentnych i drég czuciowych.

Oprocz dawki 100 j. (dawka wnioskowanej technologii), dopuszczone do obrotu na terytorium Polski
sg réwniez: Botox w dawce 200 j. oraz Botox 50 j.

Zrédfo: http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf (dostep 12-03-2014 r.)

2.3.2.Status rejestracyjny

Tabela 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

brak szczegétowych danych

09-07-1996

Nietrzymanie moczu u pacjentéw dorostych z nadreaktywnoscig migesnia wypieracza pecherza
moczowego o podtozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej
odcinka szyjnego oraz u pacjentoéw ze stwardnieniem rozsianym.

1-3 dni przed procedura wstrzykniecia, w dniu jej przeprowadzania oraz 1-3 dni po podaniu
produktu leczniczego, nalezy stosowac profilaktycznie antybiotykoterapie. Przed procedurg
wstrzyknigcia mozna zastosowa¢ dopecherzowe wkroplenie rozcienczonych $rodkéw
znieczulajgcych (z sedacjg lub bez) lub znieczulenie ogdine.

Zalecana dawka to 200 jednostek wstrzykiwane po 1 ml (ok. 6,7 jednostki) w 30 miejsc w
obrebie miesnia wypieracza.
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1. Kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ogniskowe dystonie;
2. |diopatyczny krecz karku (dystonia szyjna);
3. Ogniskowe przykurcze (spastycznosc¢):

e zwigzane z dynamiczng deformacjg stopy konsko-szpotawej spowodowanej
spastycznosciag (przykurczami) u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym, w wieku
dwach lat i starszych;

» nadgarstka i dtoni u pacjentéw dorostych po udarze;

4. Leczenie zmarszczek gtadzizny czota spowodowanych nadmiernym kurczeniem sie
migsnia marszczgcego brwi oraz miesnia podtuznego nosa;

5. Uporczywa, ciezka, pierwotna nadpotliwo$é pach, przeszkadzajgca w codziennych
czynnos$ciach i oporna na leczenie miejscowe.

6. Profilaktyka boléw gtowy u pacjentéw dorostych cierpigcych na przewlekla migrene (bdle
gtowy wystepujgce 15 dni w miesigcu lub czesciej)

7. ldiopatyczna nadreaktywno$¢ pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu,
parciem naglagcym lub czestomoczem, u pacjentow dorostych, z niewystarczajaca
odpowiedzig lub z nadwrazliwoscig na leki antycholinergiczne.

BOTOX jest przeciwwskazany:

® U 0s6b o0 znanej nadwrazliwosci na kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A lub
na ktorykolwiek ze sktadnikéw produktu,

e jesli w miejscu, w ktérym ma by¢ podany, wystepuje zakazenie.

W przypadku leczenia zaburzen czynnosci pecherza moczowego produkt leczniczy BOTOX
jest przeciwwskazany takze:

® u pacjentéw z zakazeniem drég moczowych;

e u pacjentéow z ostrym zatrzymaniem moczu w momencie terapii, ktérzy nie sg rutynowo
poddani cewn kowaniu;

® u pacjentéw, ktérzy nie chca i (lub) nie moga rozpoczaé cewn kowania po terapii, jesli
bytoby to konieczne.

NIE

Zrédfo: ChPL Botox

Lek zostat zarejestrowany w danym wskazaniu przez FDA w 2013 r.

Zrédfo: FDA 2013 dostepne na http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/103000s5251lbl.pdf (dostep
12.03.2014r.)

2.3.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 6. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Program lekowy

Bezptatnie
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Zrédto: dokumenty refundacyjne

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 7. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

,Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”

Nie podano

4)

b)
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. Okreslenie czasu leczenia w programie:
Kryteria

zakonczenia
udzialu w
programie

3)

Zrédfo: proponowany program lekowy ,Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10 N31)”

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W pierwszej linii leczenia pecherza nadreaktywnego w Polsce (stan aktualny na dzien ztozenia
whniosku oraz zgodny z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 lutego 2014 r. ws. wykazu refundowanych
lekoéw (...) na dzien 1 marca 2014 r.) refundowane sg nastepujgce substancje czynne: oksybutynina
(produkt leczniczy Ditropan), tolterodyna (produkt leczniczy Urimper i Uroflow) oraz solifenacyna
(produkt leczniczy Vesicare).

Szczegotowe wskazania do stosowania ww. produktow leczniczych sg nastepujace:

. Ditropan (oksybutynina): tagodzenie objawéw niestabilnosci pecherza moczowego, z
zaburzeniami oddawania moczu u pacjentéw z pecherzem neurogennym - hiperrefleksja
wypieracza (parcia naglace, nietrzymanie moczu, trudnosci z oddawaniem moczu);

Zrédto: ChPL Ditropan (data zatwierdzenia lub zmiany tekstu: 12.07.2011 r.)

. Urimper (tolterodyna): leczenie objawowe nadreaktywnego pecherza moczowego z
objawami naglgcego nietrzymania moczu i (lub) czestego oddawania moczu;
Zrédfto: ChPL Urimper (data zatwierdzenia lub zmiany tekstu: 27.08.2012 r.)

. Uroflow (tolterodyna): leczenie objawowe nadreaktywnego pecherza moczowego z
objawami parcia naglacego, czestego oddawania moczu lub nietrzymania moczu z parcia
naglacego;

Zrédto: ChPL Uroflow (data zatwierdzenia lub zmiany tekstu: 06.2012 r.)

. Vesicare (solifenacyna): leczenie objawowe naglgcego nietrzymania moczu i (lub)
czestomoczu oraz parcia naglgcego, ktére mogg wystepowaé u pacjentow z zespotem
pecherza nadreaktywnego.

Zrédfo: ChPL Vesicare (data zatwierdzenia lub zmiany tekstu: 17.01.2013 r.)

Przeglad interwenciji refundowanych w Polsce w nietrzymaniu moczu przedstawiono w Tabeli 9.

Powyzej wymienione produkty lecznicze nie stanowig jednak komparatora wzgledem technologii
wnioskowanej, ze wzgledu na kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego, zgodnie z
ktérymi produkt leczniczy Botox ma byé stosowany u pacjentéw z ,niedostatecznymi wynikami
dotychczasowego leczenia obserwowanymi przez minimum miesigc (...)" lub ,nietolerancjg leczenia
antycholinergicznego (nalezy wyprobowaé¢ dwa leki antycholinergiczne, kazdy przez minimum
miesigc”.

W drugiej linii leczenia (tj. po niepowodzeniu terapii lekami antycholinergicznymi) obecnie w Polsce nie
jest refundowany zaden produkt leczniczy.

W dniu 04.03.2014 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie rekomendacji klinicznych odnoszacych
sie do postepowania terapeutycznego w neurogennej nadreaktywnosci wypieracza pecherza
moczowego. W wyniku powyzszego wyszukiwania odnaleziono 45 wytycznych. Po zastosowaniu
kryteriow witgczenia (tabela ponizej), ostatecznie do AWA wigczono 5 wytycznych, w tym wytyczne
polskie (Polskiego Towarzystwa Urologicznego).
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Tabela 8. Kryteria wiaczenia i wykluczenia odnalezionych wytycznych do AWA

e 0soby z nietrzymaniem moczu z przyczyn

Populacja dorosli z pgcherzem neurogennym innych niz neurogenne;
e dzieci
Jezyk publikaciji polski i angielski inny niz w kryteriach wigczenia
Data wydania po 2010 . przed 2010 r.

e prace pogladowe,
e wytyczne oparte na konsensusie / panelu
wytyczne oparte na przegladzie ekspertow,

systematycznym e wytyczne oparte na przegladzie
niesystematycznym,
e wytyczne bez cech przegladu systematycznego

Metodyka

Podsumowanie rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do postepowania w neurogennej
nadreaktywnos$ci miesnia wypieracza pecherza moczowego

Zadne z odnalezionych rekomendacji klinicznych postepowania w neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza pecherza nie odnoszg sie do wysokosci uszkodzenia rdzenia kregowego. Zadne z
odnalezionych rekomendacji nie wyszczegodlniajg takze nazw handlowych stosowanych substancji
czynnych, zarébwno w odniesieniu do | jak i do kolejnych linii leczenia.

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie w | linii leczenia neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza pecherza moczowego lekéw antycholinergicznych (wymieniono m.in.
nastepujgce substancje czynne: oksybutynina, tolterodyna, trospium, propiweryna).

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie toksyny botulinowej typu A (bez
wyszczegolnienia nazwy handlowej) w Il linii leczenia, w przypadku niepowodzenia terapii lekami
antycholinergicznymi lub w przypadku ich nietolerancji i dziatan ubocznych.

Poproszeni przez AOTM o przekazanie opinii eksperci kliniczni powotywali sie na wytyczne EAU 2013
oraz polskie PTU 2010 (implementowane wytyczne EAU). Zdaniem ekspertow w | linii leczenia u
pacjentdw z uszkodzeniem rdzenia kregowego zalecane sg leki antycholinergiczne, za$ u wybranych
chorych — leki antycholinergiczne z alfa blokerami adrenergicznymi. W przypadku chorych na
stwardnienie rozsiane ﬁ wskazat na mozliwos¢ podania toksyny botulinowej typu A (BTX-A)
jednoczasowo z leczeniem lekami antycholinergicznymi lub jej stosowanie jako okresowej monoterapii
przy braku efektu leczenia antycholinergicznego. Prof. Sosnowski podkreslit, ze w przypadku obu
wnioskowanych populacji leczenie BTX-A jest najbardziej efektywng minimalnie inwazyjng metodg
leczenia w zmniejszaniu nadreaktywnosci pecherza moczowego, przy czym podanie BTX-A powinno
by¢ stosowane w przypadku braku efektywnos$ci standardowe;j terapii.

Dokfadny opis odnalezionych wytycznych znajduje sie w tabeli ponize;.
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Tabela 9. Rekomendacje kliniczne

Wytyczne dotyczgce

AOTM-0T-4351-1/2014

W leczeniu neurogennej dysfunkcji dolnych drég moczowych (ang. NLUTD) nie jest dostgpna optymalna monoterapia. Dla maksymalizacji efektow
zdrowotnych obecnie najlepsza opcje stanowi terapia wielolekowa.

1. Leki antymuskarynowe (wczesniej opisywane jako ,antycholinergiczne”) stanowig | linie leczenia NLUTD. Sg to najbardziej przydatne leki
dostepne dla NLUTD i w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (NDO). Neurogeniczni pacjenci mogg wymagac¢ wiekszej dawki lekow
antymuskarynowych niz pacjenci z idiopatyczng nadreaktywnoscig pecherza, jednakze wyzsza dawka tych lekéw zwieksza szanse wystapienia
dziatan niepozadanych i zaprzestania terapii.

Chlorek oksybutyniny, chlorek trospium, winian tolterodyny i propiweryna sg skutecznymi metodami leczenia neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza. Srodki te sg dobrze tolerowane i bezpieczne, nawet podczas dtugotrwatego leczenia [1a*]. Kombinacja ki ku lekéw antymuskarynowych
powinna zostaé rozwazona dla maksymalizowania efektéw [1a*]. Mozna rozwazy¢ alternatywng droge podania tych lekéw, np. przezskorng lub
dopecherzowa [2a**].

Daryfenacyna byta oceniana w leczeniu neurogennego pecherza nadreaktywnego wtérnym do SM (stwardnienie rozsiane) z wynikami podobnymi do
innych lekéw muskarynowych. Solifenacyna réwniez zostata wprowadzona do leczenia NDO, choé do tej pory nie opublikowano dowodéw
klinicznych jej wykorzystania w tym schorzeniu.

drég moczowych w chorobach
neurologicznych

EAU 2013 neurogennych dysfunkcji 2. Inne $rodki: inhibitory fosfodiesterazy wykazywaty znaczacy efekt kliniczny w leczeniu nadreaktywnos$ci wypieracza w badaniach pilotazowych —
dolnych drég moczowych mogag w przysztosci stanowi¢ alternatywe lub leczenie wspomagajace dla lekéw antymuskarynowych.
3. Dodanie desmopresyny — zwieksza skutecznos$¢ leczenia.
4. Leki o odmiennym mechanizmie dziatania w niedoczynnosci wypieracza.
5. Nieinwazyjne leczenie zachowawcze.
6. Minimalne leczenie inwazyjne — cewnikowanie.
7. Farmakoterapia dopecherzowa — leki antycholinergioczne, waniloidy, kapsaicyna, resiniferatoksyna (1000-razy silniejsza od kapsaicyny i nie tak
bolesna przy podaniu, ale o ograniczonej skutecznosci w poréwnaniu z toksyna botulinowg typu A).
8. Elektrostymulacja wewnatrzpecherzowa.
9. Iniekcje toksyny botulinowej w pecherz (dtugotrwaty ok. 9—cio miesigczny efekt, odwracalny). Dopuszcza sig¢ powtarzalne iniekcje bez utraty
skutecznosci (Komentarz AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowej leku)
10. Zabiegi na cewce moczowej i szyjce pecherza moczowego.
11. Procedury chirurgiczne.
W leczeniu farmakologicznym nietrzymania moczu z przyczyn neurologicznych zaleca sie:
. 1. Leki antymuskarynowe — dla os6b z urazem rdzenia kregowego lub stwardnieniem rozsianym oraz dla oséb z objawami OAB.
Wyty_czne doty_czace leczenia Leki antymuskarynowe mozna rozwazy¢ u oséb u oséb z OAB, z urazami moézgu (urazy gtowy, wylew), z zatrzymaniem moczu w pecherzu.
NICE 2012 nietrzymania moczu w ) . ’ ) 7 ’ o - . .
chorobach neurologicznych | 2- Toksyna botulinowa typu A — do rozwazenia u dorostych pacjentéw z urazem rdzenia kregowego lub stwardnieniem rozsianym, z objawami
OAB, u 0s6b u ktorych leki antymuskarynowe s3 nieefektywne lub Zle tolerowane, u oséb z objawami zalegania moczu w pecherzu moczowym
(Komentarz AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowej leku.)
Potencjalne opcje farmakologicznego leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza:
Niet . e Leki przeciwmuskarynowe (uszkodzenie rdzenia kregowego, stwardnienie rozsiane, objawy nadreaktywnosci pecherza; do rozwazenia u oséb z
w chorlc?b;zg,r:n::llﬁorlrc])g?g;nych: chorobami mézgu i objawami nadreaktywnosci pecherza oraz w przypadkach objawoéw zalegania moczu w pecherzu moczowym);
NCGC 2012 leczenie dysfunkcji dolnych e Zastrzyki z toksyny botulinowa typu A w $ciany pecherza (u dorostych pacjentéw z urazem rdzenia kregowego lub stwardnieniem rozsianym, z

objawami OAB, u oséb u ktérych leki antymuskarynowe sg nieefektywne lub Zle tolerowane, u oséb z objawami zalegania moczu w pecherzu
moczowym). (Komentarz AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowej leku, natomiast zgromadzone dowody naukowe w ramach przegladu
systematycznego obejmujg badania z preparatami Botox oraz Dysport.)

e Powiekszenie pecherza;
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e Trening migsni dna miednicy;
e Postepowanie chirurgiczne, w tym plastyka pecherza.

Leki stosowane w pecherzu nadreaktywnym (OAB)/nadreaktywnosci wypieracza (DO):

o |eki przeciwmuskarynowe (tolterodyna, trospinum, solifenacyna, daryfenacyna, propanatelina, atropina, hiosciamina);
o |eki oddziatujgce na kanaty blonowe (antagonisci wapnia: leki otwierajgce kanaty potasowe);
o |eki o dziataniu mieszanym (oksybutynina, propiweryna, dicyklomina, flawoksat);
o |eki przeciwdepresyjne (imipramina, duloksetyna) ;
e antagonisci receptorow alfa-adrenergicznych (alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, terazosyna, tamsulosyna);
e antagonisci receptorow beta-adrenergicznych (terbutalina beta-2), salbutamol (beta-2), YM-178 (beta-3);
PTU 2010 Zasad . e inhibitory PDE-5- w leczeniu LUTS/OAB u mezczyzn (sildenafil, taladafil, wardenafil);
y postgpowania S g :
u chorych e inhibitory COX (|ndometa_cyna, qurblprofen);_ _ o _ )
. . e toksyny: toksyna botulinowa (w zaburzeniach neurogennych, wstrzykiwana w $ciane pecherza), toksyna botulinowa (w zaburzeniach

Z nietrzymaniem moczu idiopatycznych, wstrzykiwana w $ciane pecherza), kapsaicyna (w zaburzeniach neurogennych, podawana dopecherzowo), resiniferatoksyna (w

zaburzeniach neurogennych, podawana dopgcherzowo). (Komentarz AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowe;j leku.)

e inne leki (baklofen, dokanatowo);

e hormony (estrogeny, desmopresyna, w przypadku mikcji nocnych; nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ z powodu ryzyka hiponatremii, zwtaszcza u

chorych w podesztym wieku.
Zadne z powszechnie stosowanych lekéw przeciwmuskarynowych (daryfenacyna, fesoterodyna, oksybutynina, solifenacyna, tolterodyna i trosinum) nie
jest idealnym lekiem w leczeniu | linii u wszystkich chorych z OAD/DO. Optymalne leczenie powinno byé zindywidualizowane zaleznie od choréb
wspotistniejgcych pacjenta, przyjmowanych przez niego innych lekéw oraz profilu farmakologicznego poszczegodlnych lekéw.

(implementowane
wytyczne EAU)

Farmakologiczne sposoby leczenia:

1. leki antymuskarynowe — rekomenduje sie stosowanie tych lekéw u pacjentéw z dysfunkcjg dolnych drég moczowych i ze stwardnieniem
) rozsianym z podkresleniem, ze wymagane sg dalsze badania;
Tureckie wytyczne dotyczgce 2 . L . . — " . . "
. o . nie rekomenduje sie stosowania desmopresyny, zwtaszcza u os6b z zaburzeniami funkcji poznawczych, cukrzyca, uposledzeniem funkgcji
: postepowania w dysfunkcji o - : ) "
Cetinel 2013 dolnych drég moczowych w watroby, nadcisnieniem, u 0séb pozostajgcych w bezruchu i z obrzekami;
stwardnieniu rozsianym 3. nie rekomenduje sie stosowania alfa-blokeréw (brak szczegétowych danych);
4. rekomenduje sie stosowanie dopecherzowo toksyny botulinowej typu A u pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym i NDO w przypadku

niepowodzenia lub efektéw ubocznych leczenia lekami antymuskarynowymi; nie rekomenduje sie podania toksyny botulinowej do zwieracza.
(Komentarz AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowej leku.)

*Poziom rekomendacji: 1a — dowody naukowe otrzymane z metaanaliz i RCT;

**Poziom rekomendacji 2a — dowody naukowe otrzymane z 1 dobrze zaprojektowanego badania kontrolnego bez randomizacji.
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu ,,Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza” w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Marek
Sosnowski

Konsultant Krajowy w dziedzinie
urologii

Populacja z uszkodzeniem
rdzenia kregowego:

,Leki antycholinergiczne -
oksybutynina, tolterodyna.
Leki jak solifenacyna, trospium
czy mirabegron nie sg
refundowane przez NFZ.
Cewnik Foleya na state,
Cewnik nadtonowy - cystofix,

Cewnik zewnetrzny zatozony na
pracie.”

Populacja ze stwardnieniem
rozsianym:

~Jak wyzej oraz toksyna
botulinowa A podawana do
$ciany pecherza na drodze
endoskopowej. Leczenie
pacjentéw z NTM
[nietrzymaniem moczu] z DO w
przebiegu SM jest prowadzone
sporadycznie przez urologéw ale
ta procedura zabiegowa jest
niedofinansowana przez NFZ.
Leki jak solifenacyna, trospium
czy mirabegron nie sg
refundowane przez NFZ.”

Dotyczy obu populaciji:

+Aktualnie w Polsce brak takiej
technologii.”

Dotyczy obu populacii:

sLeki antycholinergiczne i
blokujgce kanat wapniowy;

Oksybutynina,
Tolterodyna,”

Dotyczy obu populacii:

,Trospium, solifenacyna,
mirabegron, tolterodyna,”

Dotyczy obu populacii:

,Wg ostatnich EAU Guidelines z
2013 roku, leki
antycholinergiczne blokujgce
receptory muskarynowe w
pecherzu M1, M2 i M3 s3 lekami
pierwszego rzutu i z wyboru w
postepowaniu w zaburzeniach
dolnych drég moczowych
neurogennego pochodzenia
(NLUTD). Podawanie toksyny
botulinowej do miesnia
wypieracza jest okreslone przez
EAU Guidelines jako najbardziej
efektywna, minimalnie
inwazyjnie metoda leczenia w
zmniejszaniu nadreaktywnosci
wypieracza pecherza.
Technologia ta powinna by¢
stosowana przy braku
efektywnosci leczenia
standardowego.”

Prof. dr hab. Danuta Ryglewicz

Konsultant Krajowy w dziedzinie
neurologii

,Oksybutynina, Cardura, Gutron”

Komentarz AOTM: Gutron
(midodryna) jest stosowany w
niedocisnieniu ortostatycznym,
za$ Cardura (doksazosyna) w
samoistnym nadci$nieniu
tetniczym i przy klinicznych
objawach tagodnego rozrostu
gruczotu krokowego.

,Zadna technologia nie zostanie
zastgpiona. Proponowana
metoda stworzy nowe
mozliwosci leczenia chorych nie
reagujgcych na farmakoterapie.”

~Prawdopodobnie oksybutynina.”

,Nie mozna okresli¢
najskuteczniejszej metody.
Efekty terapii sg bardzo
zréznicowane i w duzej mierze
zalezg od dokfadnosci i
przeprowadzonych badan
diagnostycznych.”
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Populacja z uszkodzeniem
rdzenia kregowego:

»1. Cewn kowanie state
pecherza (80%);

2. Cewnik nadfonowy (10%);

3. Leki antycholinergistyczne
(10%);

4. Wstrzykniecie dopecherzowe
botuliny (1%).”

Populacja ze stwardnieniem
rozsianym:

,1. Pieluchy (50%);

2. Pieluchomaijtki (40%);

3. Leki antycholinergistyczne
(10% tacznie z pieluchami i
pieluchomajtkami);

4. Cewnik dopegcherzowy (20%)
5. Wstrzykniecie botuliny (<1%)

Dotyczy obu populaciji:

+~Wstrzykniecia dopecherzowe
botuliny moga czesciowo
zmniejszy¢ ilos¢ stosowanych
pieluch, pieluchomaijtek i lekow
antycholinergicznych.”

Dotyczy obu populacii:

,Cewnik na state w pecherzu
bez uwzglednienia leczenia
ambulatoryjnego i szpitalnego
powiktan (zakazenia uktadu
moczowego, kamicy,
niewydolnosci nerek).”

Dotyczy obu populacji:

L~Laczne stosowanie lekéw
antycholinergicznych z
wstrzykiwaniem okresowych,
dopecherzowych botuliny.”

Populacja z uszkodzeniem
rdzenia kregowego:

,Rekomendacje Europejskiego i
Polskiego Towarzystwa
Urologicznego zalecajg w
Pierwszej linii stosowanie lekow
antycholinergicznych [stopien
rekomendaciji: A] u wybranych
chorych z lekami blokujgcymi
alfa blokery adrenergiczne
(stopien B).”

Populacja ze stwardnieniem
rozsianym:

,Mozliwe jest jednoczasowe
stosowanie wstrzyknieé
dopecherzowych z botuliny
(stopien rekomendac;ji A) lub jej
stosowanie jako okresowej
monoterapii przy braku efektu
przy leczeniu lekami
antycholinergicznymi.”

Zrédto: Korespondencja z ekspertami

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w nietrzymaniu moczu

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: lista A1: ,,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte (...)”

30 tabl.
Ditropan, tabl. , 5mg | (2 blist.po 15 | 5909990163519 11,34 15,4 12,72 6,5
szt.)
30 tabl. 75.1, Leki urologiczne
oksybutynina Ditropan, tabl., 5 mg (2 blistry po 5909997013947 | stosowane w nietrzymaniu 10,54 14,56 12,72 Stwardnienie rozsiane 30% 5,66
15 szt.) moczu - oksybutynina
Driptane, tabl. , 5 mg 60 tabl. 5909990783816 18,99 25,43 25,43 7,63
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Driptane, tabl., 5 mg 60 tabl. 5909997065892 18,90 25,34 25,34 7,6
Vesicare 10 mg, 30 tabl.
tabl. powl., 10 (3 blist.po 10 | 5909990215584 111,63 128,21 79,74 72,39
miligram szt.
solifenacyna Y 30 ta?nl 30%
Vesicare 5 mg, tabl. ; ' 111,63 124,58 39,87 96,67
powl., 5 miligram 3 bI;sZtégo 10 | 5909990215553
Urimper, kaps.
przedt. uwalnianiu, 60 szt. 5909991008642 30,95 39,87 39,87 11,96
Lj\:\ilrz:\rsgr’ i;?g 75.2, Leki urologiczne Zespot pecherza
przedk. uwalnianiu 30 szt 5909991008666 | SOSOWane W nietrzymaniu 30,95 39,87 39,87 nadreaktywnego 11,96
twa-r de. 4m ’ ’ moczu - solifenacyna, potwierdzony badaniem
Urimper’ kapi tolterodyna urodynamicznym
tolterodyna | przedt. uwalnianiu, 60 szt. 5909991008680 61,91 76,01 76,01 30% 228
twarde, 4 mg
Uroflow 1, tabl 28 tabl. 15,25 18,78 9,3 12,27
’ ’ (2 blist.po 14 | 5909990648559 ' ' ' J
powl., 1 mg
szt.)
Uroflow 2, tabl 28 tabl 16,05 21,38 18,61 8,35
’ ’ (2 blist.po 14 | 5909990648641 ' ' ' ’
powl., 2 mg s7t)

Zrédfo: Obwieszczenie MZ z dnia 24 lutego 2014 r. ws. wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzienn 1 marca 2014 r.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej Wnioskodawcy

3.2.

Jako komparator dla toksyny botulinowej typu A w populacji z nadreaktywno$cig migsnia wypieracza
o podtozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz
u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w analizie Wnioskodawcy wybrano placebo rozumiane jako
naturalny przebieg choroby.

Zestawienie kluczowych argumentéw, ktérymi Wnioskodawca uzasadnit ten wybdr wraz z komentarzem
Agencji przedstawiono ponizej:

Komentarz analityka AOTM: Majac na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne oraz otrzymane opinie
ekspertow, ktére jednoznacznie rekomendujg w | linii leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza
pecherza moczowego stosowanie lekdw antycholinergicznych, zas w przypadku niepowodzenia tej terapii
lub istnienia do niej przeciwskazan — w |l linii leczenia stosowanie iniekcji toksyny botulinowej typu A, uznano
wybér placebo jako komparator dla wnioskowanej technologii za prawidiowy.

Opublikowane przeglady systematyczne

Na podstawie przeprowadzonego przez Wnioskodawce wyszukiwania odnaleziono przeglady
systematyczne —
Zdecydowano o nie przedstawianiu w AWA przeglagdu systematycznego ze wzgledu

niespetnienie kryteriow wigczenia do AKL (przeglad ten dotyczyt

Zatem nie nalezy tego przegladu
traktowaé jako bezposredniego dowodu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji we wnioskowanym
wskazaniu.

Charakterystyke wtgczonego przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej

W dniu 21.02.2014 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie przeglgdéw systematycznych, w ktérych
oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo toksyny botulinowej typu A w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, opublikowanych do 2013 r. w jezyku
polskim lub angielskim, w medycznych bazach informacji naukowej: Cochrane, Embase, Medline.

Odnaleziono jeden przeglad systematyczny Soljanik 2013, opublikowany po dacie zakonczenia
wyszukiwania przez Wnioskodawce, a przed datg zlozenia wniosku. W tabeli ponizej przedstawiono
omowienie przeglagdu systematycznego Soljanik 2013 dotyczgcego leczenia neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza toksyng botulinowa typu A.
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Tabela 12. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajgcy efektywnos¢ kliniczng toksyny botulinowej typu A w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci pecherza

Soljanik 2013

zadeklarowano brak
konfl ktu interesow i
sponsora

Zrédia finansowania:

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa toksyny
botulinowej typu A podawanej w postaci iniekcji do
migsnia wypieracza

Synteza wynikow: ilosciowa

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
1985-lipiec 2012

Populacja: osoby doroste [N=2301], z
neurogenng nadreaktywnoscig miesnia
wypieracza

Interwencja: toksyna botulinowa typu A w
postaci onabotulinumtoxina lub
abobotulinumtoxina — Dysport, jesli wyniki
analizy w podgrupach byty podane osobno, w
dawce od 200 do 400 jedn., podawana do
migs$nia wypieracza

Wiaczone badania: 28 badan (w tym RCT i badania retrospektywne)
Kluczowe wyniki:

o catkowita odpowiedz na leczenie zostata osiggnigta u od 10,7% do 88,2%
osob w badaniach retrospektywnych;

e brak roznicy w stosunku do odsetka kontynencji przy poréwnaniu dawek
200 i 300 jedn. w wigkszosci badan;

e zanotowano wyzszy wspotczynnik kontynencji przy zastosowaniu terapii
kombinowanej polegajacej na iniekcji 200 jedn. w wypieracz i 100 jedn. w
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Komparatory: nie ograniczano

Punkty koncowe: liczba epizodow
inkontynencji/24 godz., odsetek osob z
czesciowg lub petng odpowiedzig na leczenie,
stosowanie lekéw antycholinergicznych,
zmienne urodynamiczne: maksymalne
cisnienie wypieracza [Pgetmax], maksymalna
cystometryczna pojemnos$c¢ pecherza
moczowego [MCC], aktywnos¢ wypieracza
[RV], maksymalne cis$nienie wypieracza
podczas pierwszego mimowolnego skurczu
wypieracza, podatno$¢ pecherza, jakos$¢ zycia,
zakazenie ukt. moczowego, krwiomocz,
zatrzymanie moczu, cisnienie w jamie
brzusznej, konieczno$¢ wykonywania IC de
novo, ostabienie sity miesniowe;j

Metodyka: podano informacje, ze wykluczano
badania przeglagdowe, listy do redakcji i
artykuty redakcyjne

Inne: publ kacje w j. angielskim, 3 klasa
dowodow wg EAU

tréjkat pecherza moczowego;

e poprawa kliniczna w postaci redukcji epizodéw inkontynencji po 2-6 tyg.
od podania leku;

e mediana czasu do ponownego podania leku wyniosta 13 tyg. w grupach z
PLC; 36,6 tyg. w grupach z dawkowaniem 200 jedn. i 42,1 tyg. w grupach z
dawkowaniem 400 jedn.;

e w wiekszosci badan nastgpita znaczgca poprawa QOL w odniesieniu do
punktéw koncowych;

® Pyetmax W grupie leczonej toksyng botulinowg ulegt znaczagcemu
obnizeniu w poréwnaniu do PLC;
e zmiana Pyet nie byta zalezna od wielkosci dawki (200 lub 300 jedn.);

e MCC zwiekszyta sie w grupie toksyny botulinowej w poréwnaniu z PLC;
(brak zaleznosci pomigdzy wielkoscig dawki);

e potaczone iniekcje w wypieracz i trojkat nie wykazaty przewagi nad
iniekcja tylko w wypieracz w stosunku do MCC;
e Srednia RV znaczaco wzrosta w grupie leczonej toksyng;

e w 1/3 badan wykazano zwiekszong podatno$é pecherza w grupie
leczonej toksyna;

e Najczestsze DN: zaleganie moczu, de novo IC, zakazenia ukt.
moczowego, nudnosci wymioty, depresja, zakazenia z gorgczka

Whioski autoréw przegladu:

e pacjenci leczeni toksyng botulinowa typu A osiggajg wyzszg kontynencje
i znaczace obnizenie epizodéw inkontynenciji;

o wiekszos¢ badan wykazata pozytywny efekt leczenia na HRQOL w
poréwnaniu z placebo;

e iniekcje toksyny w wypieracz redukujg ryzyko uszkodzenia gérnych drég
oddechowych poprzez redukcje Pyet;

e MCC i RV i podatnosc¢ pecherza zwigksza sig¢ po podaniu toksyny;

e efekt dziatania toksyny utrzymuije sie przez 12-56 tygodni (jednakze nie
zdefiniowano jakie parametry brano pod uwage oceniajgc dtugos¢
dziatania);

e zalecana jest profilaktyka antybiotykowa przed iniekcja toksyny
botulinowej;

e terapia jest dobrze tolerowana i bezpieczna, nie zostaty odnotowane
zadne powazne DN, systemowe DN byly rzadkie (gt. reakcje miejscowe).

Podsumowujac zestawienie wigczonych przez Wnioskodawce i odnalezionych przez AOTM 2 przegladow systematycznych, mozna stwierdzi¢, ze wnioski z przegladu
sponsorowanego przez Podmiot Odpowiedzialny sg spdjne z wnioskami przedstawionymi przez autoréw przegladu niezaleznego (niesponsorowanego).
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3.3. Efektywnos¢ kliniczna i praktyczna — ocena przeglagdu systematycznego
Whnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej Wnioskodawcy

3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Zgodnie z metodykg analizy klinicznej Wnioskodawcy, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

. Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki PubMed),

. Embase (brak informacji nt. uzytego interfejsu),

) Cochrane Library.
Ponadto przeprowadzono wyszukiwanie raportéw HTA, przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
w

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.
Strategie wyszukiwania Wnioskodawcy uznano za wystarczajgco czutg biorgc pod uwage
zastosowane hasta, sposéb ich potgczenia, uwzglednione bazy danych i przeszukane serwisy
internetowe oraz zastosowane filtry.

W celu kontroli poprawno$ci selekcji, przeprowadzono wyszukiwanie wtasne Agencji obejmujgce ten
sam zakres danych, co wyszukiwanie Wnioskodawcy, poszerzone o przedziat czasu od daty ztozeniu
wniosku do dnia 21.02.2014 r. Wyszukiwanie wtasne przeprowadzone przez Agencje potwierdzito, ze
strategia zastosowana w analizie Wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich
badan, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w analizie do dnia zlozenia wniosku. Nie zidentyfikowano
badanh bezzasadnie pominietych.

3.3.1.2. Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Whioskowana populacja dotyczy m.in.
0s06b ze ,stabilnymi urazami rdzenia
kregowego ponizej odcinka szyjnego”,
Nie podano zatem jest wezsza niz poszukiwana,
jednakze przyjeto takie kryterium
wigczenia za nastawione na
maksymalng czutos¢ i prawidiowe.

Dorosli z nietrzymaniem moczu z
. nadreaktywnos$cig miesnia
Populacja ; toz
wypieracza o podtozu neurogennym
po urazach rdzenia kregowego lub
ze stwardnieniem rozsianym

Zgodnie z informacjg przedstawiong
przez Wnioskodawce, jednostki
produktu BOTOX® nie sg
poréwnywalne z jednostkami innych
produktéw toksyny botulinowej, ze
wzgledu na odmienne technologie
izolacji, ekstrakcji i oczyszczania

Toksyna botulinowa typu A toksyny, w zwigzku z czym ich dawka,
Interwencija (BOTOX®) w dawce 200 j. Nie podano skuteczno$é, czas dziatania i profil
podawana zgodnie z bezpieczenstwa sg rozne i nie
zarejestrowanym schematem powinny by¢ uwazane za

rébwnowazne. Z tego powodu
Whnioskodawca wykluczat badania, w
ktorych interwencje stanowita toksyna
botulinowa typu A
(abobotulinumtoxinA) - produkt

Dysport.
Placebo
Komparatory (rozumiane jako naturalny przebieg Nie podano Brak uwag
choroby)
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Doniesienia dotyczace
mechanizméw choroby i Brak uwag
mechanizméw leczenia

Punkty
koncowe

e Badania kliniczne bez

Prospektywne, kontrolowane rar_1dom|zaCJ|, .
Typ badan badanie kliniczne z randomizacjg * listy do redakcii,
przeprowadzone metodg grup * opisy przypadkow,
réwnolegtych lub naprzemiennych « artykuty przeglgdowe i
poglgdowe
¢ Badania wtorne
(wytyczne praktyki
klinicznej, przeglady
systematyczne,
metaanalizy)
opublikowane do 2007
e Badania opubl kowane w formie roku wigcznie (wysokie
petnotekstowe, ryzyko oparcia wnioskéw
Inne kryteria | e publikacje w jezyku angielskim, na nieaktualnych danych Brak uwag
polskim, niemieckim i francuskim klinicznych),
e raporty badan
klinicznych,
e badania opublikowane
jedynie w formie
abstraktow
konferencyjnych lub listow
do redakgiji

Brak uwag

3.3.1.3. Opis badan uwzglednionych w analizie klinicznej Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wigczono
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Tabela 14. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

max
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Tabela 15. Definicje i metody pomiaru punktéw koncowych w badaniach witaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Maksymalne ci$nienie wypieracza podczas pierwszego mimowolnego skurczu wypieracza.

Pdet max IDC Jest to cisnienie panujgce w pecherzu pomniejszone o ci$nienie panujgce w jamie brzusznej
MCC Maksymalna cystometryczna pojemnos¢ pecherza moczowego.
Vp max IDC / RDV Maksymalna objeto$¢ ptynu w pecherzu podczas pierwszego mimowolnego skurczu wypieracza.

Podatnos¢ $cian pecherza to zalezno$é pomiedzy przyrostem objetosci a przyrostem cisnienia panujgcego w pecherzu.
DC Parametr ten jest miarg elastycznosci pecherza i podatnosci na rozcigganie.

Obliczany jest poprzez podzielenie zmiany objetosci przez zmiane ci$nienia wypieracza. Dolna granica to wartosci od 12,5 do 30 ml/cm H>O.

PVR Objetos¢ zalegajgcego moczu po mikcji.

Nie stwierdzono réznic sposoboéw pomiaru tych samych punktéw koncowych w poszczegdélnych badaniach.

Tabela 16. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Kwestionariusz I-QOL

Kwestionariusz OAB-PSTQ

Kwestionariusz PGA
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3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej Wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT witgczonych do przeglgdu systematycznego zastosowano skale Jadad.

Whnioskodawca nie przedstawit oceny wiarygodnosci zewnetrznej i wewnetrznej w odniesieniu do
badan witgczonych do AKL a jedynie w odniesieniu do catej AKL. Ograniczenia jakosci badan
wigczonych do analizy na podstawie oceny AOTM:

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna wg oceny AOTM:

. umieszczono informacje o zaslepieniu kazdego z badan, natomiast nie podano informacji na
temat metody zaslepienia;
. we wszystkich wtgczonych badaniach zastosowano hipoteze typu superiority z wyjgtkiem

w ktérym nie okreslono typu hipotezy badawczej;

badania zostaty przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych;

w badaniach witgczonych do oceny skutecznosci zastosowano analize ITT tj. analize
najbardziej wiarygodng dla hipotezy typu superiority;
. opisano liczebnosci i przyczyny wykluczenia pacjentéw w toku badan, z podziatem na
poszczegodlne grupy;

odsetki utraty pacjentéw z badania i przyczyny byty rézne w poréwnywanych grupach w
kazdym z badan;
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. liczebnosci prob w badaniach uzasadniano potrzebg randomizacji 1:1 lub 1:1:1 tj. tak samo
licznych grup w poszczegdélnych ramionach badania.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna wg oceny AOTM:

o wsSréd badan wigczonych do przegladu jedno badanie ( ) przeprowadzone byto w
polskiej populacji, jednakze nie podano odrebnych wynikéw dla tej subpopulacji. W tym
badaniu w kazdej z grup ok. 90% stanowita rasa biata;

¢ w analizie ITT dawkowanie leku byto zgodne z zaleceniami w ChPL;

e postepowanie diagnostyczno-lecznicze w badaniach nie odbiegato w istotny sposéb od obecnej
praktyki klinicznej.

3.3.1.5. JakoSc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej Wnioskodawcy

Przeprowadzono jako$ciowg i ilodciowg synteze wynikéw. Jako$ciowa synteza wynikéw w analizie
Whnioskodawcy byta czytelna, przejrzysta. Wyniki badan przedstawiono w tabelach, na wykresach i w
formie opisowej.

W wyniku przeprowadzonej weryfikacji Agencji nie zidentyfikowano btedow w ekstrakcji danych.
W analizie Wnioskodawcy przedstawiono heterogeniczno$¢ metodologiczng, kliniczng i statystycznag
badan witgczonych do przegladu.

Ograniczenia analizy wg Wnioskodawcy:
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Zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia analizy wg AOTM:

w badaniu pacjenci po alokacji do grup mogli
kontynuowac leczenie lekami antycholinergicznymi, ktére byty przyjmowane podczas terapii
toksyng botulinowg typu A, co moglo mie¢ wplyw na efekty koncowe terapii. Co prawda
Whnioskodawca w przedtozonej analizie ekonomicznej stwierdzit

, jednakze nalezy zauwazy¢, ze badanie to zostato opublikowane jedynie w
postaci abstraktu, co obniza wiarygodnos¢ wnioskowania na jego podstawie.

Whnioskodawca wigczyt do AKL badanie nieopublikowane - CO moze
ogranicza¢ wiarygodnos$¢ przedstawionych w ramach AKL metaanaliz;
badanie dotyczyto szerszej populacji pacjentéw niz populacja wnioskowana

(. osoby bez okreslenia wysokosci uszkodzenia rdzenia) i zostato wigczone do wiekszosci
metaanaliz bezpieczehstwa i skutecznosci. W uzupetnieniach wymagan minimalnych,
Whnioskodawca przedstawit nastepujgce wyjasnienia:

Nalezy zauwazy¢,
ze w badaniach taczna populacja pacjentéow
odpowiadajgcych wskazaniu wnioskowanemu stanowi 93% populacji catkowitej uwzglednionej
w metaanalizach Wnioskodawcy;

do badania zostali wigczeni pacjenci ze stwardnieniem rozsianym lub z
uszkodzeniem rdzenia kregowego, bez okreslenia wysokosci uszkodzenia. W uzupetnieniach
analiz wzgledem wymagan minimalnych, Wnioskodawca podkreslit,

omowione w Dyskusji AKL badanie
nie jest
badaniem ukonczonym, tj. nie sg dostepne dla niego petne wyniki badan, co nie pozwala na
wnioskowanie na temat dtugookresowej skutecznosci ocenianego leku;
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. Whnioskodawca nie przedstawit informacji na temat istotnosci klinicznej przyjetych w
badaniach (tzn. nie przedstawit, ze sg one znaczace
klinicznie i stanowig cel terapii);

. do badania zostaty wigczone osoby

, CO nie pozwala wnioskowa¢ o skutecznosci terapii u oséb z
mniejszg czestoscig nietrzymania moczu;

3 W Zadnym z badan wigczonych do AKL nie zostato zdefiniowane pojecie ,nietrzymania
moczu” (np. czy ,nietrzymanie moczu to jakakolwiek iloS¢ moczu oddawana pomiedzy
kolejnymi mikcjami, ktérych objetos$¢é byla nie mniejsza niz X ml” czy np. ,wyptyw kroplowy
moczu”), co nie pozwala na precyzyjne okreslenie kryteridw wtgczenia pacjentéw do badan;

. zbieranie, analiza i interpretacja danych statystycznych z badania

zostata przeprowadzona przez firme Allergan.

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Do skutecznosci AKL Wnioskodawcy
nie wigczono badania ze wzgledu na

Podano wartosci oszacowane tgcznie —
dla populacji z urazem rdzenia (SCI) oraz dla populacji ze stwardnieniem rozsianym (SM), ze wzgledu
na brak podania danych odrebnie dla tych populaciji.

Dla pozostatych badan wigczonych do analizy skutecznosci przedstawiono wyniki z podziatem na
subpopulacje z SM i SCI.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci — badanie
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*NS: nieistotne statystycznie

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci badan wiaczonych do AKL w tgcznej populacji
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Ocena skutecznosci BTX-A vs PLC
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W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wyniki analizy skutecznosci
Wyniki analizy
skutecznosci prezentuje Tabela 19.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci badan witaczonych do metaanalizy w tacznej populacji SCl i SM
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Ocena skutecznosci BTX-A vs PLC
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Whnioskodawca przedstawit takze w AKL dane dotyczace
, ktére nie zostaty ujete w powyzszej tabeli. Wyniki tych badan wskazuja,
ze

Analiza kliniczna Wnioskodawcy zawierata rowniez dodatkowe dane efektywnosci klinicznej dotyczace
(wyniki nie zostaty ujete w powyzszej tabeli).

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w zakresie
badan wigczonych do AKL.

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci badan witaczonych do AKL w tacznej populacji SCI i SM -
w kwestionariuszu I-QOL i OAB-PSTQ

- kwestionariusz I-QOL
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kwestionariusz OAB-PSTQ

Whyniki badan wigczonych do AKL wykazaly, ze zastosowanie toksyny botulinowej typu A w leczeniu
pacjentdw z neurogenng nadreaktywnoscig pecherza moczowego
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

We wigczonych do AKL Whnioskodawcy badaniach klinicznych raportowano nastepujgce zdarzenia
niepozadane:

Ponizej w tabelach przedstawiono zdarzenia niepozadane raportowane we wigczonych do analizy
skutecznoéci w catym okresie obserwacji. W
formie tabelarycznej oraz opisowej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dotyczgce czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie osob otrzymujgcych dawke 200 jedn. BTX-A w
poréwnaniu z PLC. Z kolei dane dla wyzszej dawki tj. 300 jedn. przedstawiono jedynie w postaci
tabelarycznej, z uwagi na fakt, iz dawka ta nie stanowi przedmiotu oceny.

Wyboldowano wyniki istotne statystycznie.

Nieujete w tabeli zdarzenia niepozgdane omdéwiono ponizej:

Tabela 21. Wyniki analizy bezpieczenstwa w zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych zwigzanych z
przyjmowaniem BTX-A w dawce 200 i 300 jedn. w calym okresie obserwacji w populacji ogélnej oraz z podzialem na
subpopulacje ze stwardnieniem rozsianym (SM) i urazem rdzenia kregowego (SCI)
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W populacji ogodlnej pacjentdw czesciej w grupie pacjentdw otrzymujgcych 200 jedn. BTX-A w
poréwnaniu z grupg przyjmujacg PLC wystepowaly nastepujgce zdarzenia niepozgdane:
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W populacji ogolnej pacjentéw rzadziej w grupie pacjentow otrzymujgcych 200 jedn. BTX-A w
poréwnaniu z grupg przyjmujacg PLC wystepowaty nastepujgce zdarzenia niepozgdane:

Zdarzenia niepozgdane w catym horyzoncie badan wigczonych do analizy bezpieczenstwa:
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Botox dziatania niepozgdane obserwowano u 32% pacjentow
podczas pierwszej terapii, ze spadkiem do 18% podczas drugiej terapii. Bardzo czesto raportowano:
zakazenia drég moczowych (49,2% pacjentéw leczonych BTX-A i 35,7% leczonych PLC) i
zatrzymanie moczu (17,2% osoéb leczonych BTX-A i 2,9% leczonych PLC), za$ czesto wystepowaty:
krwiomocz, dysuria, uchytek pecherza (zwigzane z procedurg wstrzykniecia), zaparcia, bezsennosc¢,
zmeczenie, zaburzenia chodu, dysrefleksja autonomiczna i upadki (zwigzane z procedurg
wstrzykniecia). Nie zaobserwowano zadnej zmiany w dziataniach niepozgdanych po powtérzeniu
dawkowania. U pacjentéow, ktérzy na poczatku badania nie byli cewnikowani, cewnikowanie
rozpoczeto u 38,9% leczonych BTX-A i 17,3% o0sdb leczonych PLC.

Zrédto: ChPL Botox

W wyniku przeszukiwania w dniu 21.02.2014 r. stron internetowych URPL, EMA oraz FDA nie
odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych ocenianej technologii, ktére nie
zostaty uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego Botox.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 22. Opublikowane analizy ekonomiczne
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Wyszukiwanie wtasne AOTM przeprowadzone w dniu 26.03.2014 r. nie wykazato innych analiz
ekonomicznych niz te ujete w AE Wnioskodawcy.

Przedstawienie metodyki i modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy byla ocena efektdw zdrowotnych oraz efektywnosci
kosztowej leczenia nietrzymania moczu o podiozu neurogennym za pomocg BTX-A w ramach
programu lekowego.

Technika analityczna
Analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).

Poréwnywane interwencje
Poréwnano terapie BTX-A z leczeniem objawowym.

Perspektywa

Analize podstawowg wykonano w dwoch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ze Srodkow publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej (potaczonej) perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i pacjenta (NFZ+P).

Horyzont czasowy
Wyniki przedstawiono dla horyzontu czasu.
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Dyskontowanie
W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow

zdrowotnych. W analizie wrazliwosci uwzgledniono stopy dyskontowe na poziomie:
. 5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
o 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,
o 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Koszty

Tabela 23. Cena produktu leczniczego Botox

Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek
(900 kD), 1 fio ka, kod EAN: 5909990674817

Model
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W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci testowano wplyw zmiany stop dyskontowych,

Tabela 24. Kluczowe parametry modelu Wnioskodawcy

Prawdopodobienstwa przejsé w modelu Markowa

Inne parametry
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Dawka 200 jedn. ChPL Botox
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Uzytecznos¢ stanow zdrowia

Kluczowe koszty

Ograniczenia wedtug Wnioskodawcy
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4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, TAK Brak uwag
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK Brak uwag
charakterystyke porownywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca

(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK Brak uwag
charakterystyke modelowej populaciji
pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag
z wnioskiem?

Czy wnioskowana technologi¢ poréwnano TAK Brak uwag

z wtasciwym komparatorem?

Czy przyjeto wlasciwa technike analityczna? TAK Brak uwag

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK Brak uwag

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnosé
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK Brak uwag

i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w
analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

= przyjeto horyzont czasu w analizie
podstawowej (na podstawie badan

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie )

dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK

przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? * w analizie wrazliwo$ci przyjeto horyzont
czasowy (

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

patrz rozdziat niniejszej analizy 4.4. Ocena modelu
Whnioskodawcy

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym ?
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?
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Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK Brak uwag
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor TAK Brak uwag

uzytecznosci stanow zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym Wnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Brak uwag

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wtasna
Agenciji); ** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyn ki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym
rozdziale AW)

Ocena modelu Wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit informacje na temat przeprowadzenia walidacji modelu
wykorzystanego w analizie ekonomicznej, ktéra polegata na
W celu przeprowadzenia walidacji modelu przez AOTM, sprawdzono

zmiane wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu oraz sprawdzono zgodnos¢ wartosci
wejsciowych w kalkulatorach (

z wartosciami zawartymi w opisie analizy ekonomicznej Wnioskodawcy.
Zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg zgodne z aktualnym stanem na
dzien ztozenia wniosku a wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw klinicznych i efektywnosci
sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.

Ponadto analitycy AOTM zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia:
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Ponadto zidentyfikowano rozbieznosci pomiedzy deklarowanymi wartosciami wejsciowymi w modelu
wymienionymi w papierowej wersji analizy ekonomicznej i wartosciami wprowadzonymi do
elektronicznej wersji modelu:

W ramach analizy wrazliwosci testowano

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy
Z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym
wskazaniu, w opinii analitykbw Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Tabela 26. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania BTX-A z PLC w horyzoncie czasowym

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
(QALY)

Tabela 27. Zestawienie kosztow dla poréwnania BTX-A z PLC w horyzoncie czasowym,
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Tabela 28. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Réznica wynikéw zdrowotnych

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych,

Réznica kosztow [zt]

ICUR [zt/QALYG]

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy,

Réznica kosztow [zt]

ICUR [z/QALYG]
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 29. Analiza progowa (prog: 111 381 zi)

NFzZ

potaczona
NFzZ

potaczona

Dla perspektywy NFZ, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszacym 111 381 zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Botox wynosi

Dla perspektywy potgczonej (NFZ + pacjent), przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie
podstawowej i progu optacalnosci wynoszacym 111 381 z, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Botox wynosi

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwoSci w analizie ekonomicznej Wnioskodawcy

W ramach analizy wrazliwosci Whnioskodawcy testowano wptyw zmiany stép dyskontowych,

Tabela 30. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiang wniosku z
analizy
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Analiza wrazliwosci wykazata, ze produkt leczniczy Botox jest interwencjg efektywng kosztowo (ICUR
< 3 x PKB per capita).

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na fakt, iz w uzgodnionym projekcie programu lekowego w rozdziale ,Okreslenia czasu
leczenia w programie” zawarto informacje o
|

Na potrzeby obliczeh skorzystano z modelu ekonomicznego Whnioskodawcy. Przyjeto, ze efekty
zdrowotne oraz parametry i inne zatozenia modelu ekonomicznego nie ulegajg zmianie.

Obliczenia wykonano w dwoch wariantach — z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) oraz ze wspdlnej (potgczonej) perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta (NFZ+P).

Przyjeto na potrzeby wykonania obliczer parametry wymienione w tabeli ponize;j.

Tabela 31. Parametry modelu ekonomicznego wykorzystane na potrzeby obliczen

Obwieszczenie MZ z 24 czerwca 2013 r.,

Koszt preparatu Botox zatozenia Wnioskodawcy

Czas do ponownego podania BTX-A uzgodniony projekt programu lekowego

Wyniki obliczen wtasnych Agenciji przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Zestawienie kosztow dla poréwnania BTX-A z PLC w horyzoncie czasowym,

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

Tabela 33. Wyniki analizy ekonomicznej wg obliczen AOTM

Réznica wynikéw zdrowotnych

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,

) Roéznica kosztow [zt]
Czas do ponownego podania
BTX-A:

ICUR [2/QALYG]

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy,

. Roéznica kosztow [zt]
Czas do ponownego podania
BTX-A:

ICUR [2/QALYG]

Przy zafozeniu, ze minimalny czas do ponownego podania toksyny botulinowej typu A wynosi 6
miesiecy, w wariancie bez RSS technologia lekowa Botox nie jest efektywna kosztowo (tzn. ICUR
>3xPKB per capita tj. >111 381 z/QALY) zaréwno w perspektywie podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ( ), jak i w perspektywie wspodlnej NFZ i pacjenta

( ):

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 63/94



Botox (toksyna botulinowa typu A) AOTM-0OT-4351-1/2014
program lekowy: ,Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”

W tabeli ponizej przedstawiono takze oszacowania dla okresu ponownego podania ocenianego leku,
w ktérym technologia Botox staje sie efektywna kosztowo przy progu optacalnosci wynoszgacym
111 381 zt. Wyniki sugeruja, ze terapia BTX-A jest kosztowo efektywna przy czestosci podania od

do w zaleznosci od rozpatrywanej perspektywy i wariantu

Tabela 34. Analiza progowa czestosci podawania leku w programie (prog 111 381 zi).

NFZ

potaczona

NFzZ

potaczona

Wyniki analizy progowej przy zalozeniu podania BTX-A
Tabela 35. Analiza progowa (prég: 111 381 zi)

NFzZ

potaczona

NFzZ

potaczona

* dla marzy hurtowej z 2014 roku, tj. 5%

Z perspektywy NFZ, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci
wynoszacym 111 381 zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Botox wynosi

Z perspektywy potgczonej, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu
optacalnosci wynoszgcym 111 381 zt, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Botox wynosi

Wyniki analizy wrazliwosci przy zatozeniu podania BTX-A

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw tych samych parametréw, co zatozone w analizie
ekonomicznej Wnioskodawcy tj.

Wyniki analizy wrazliwosci dla zmiany poszczegdlnych parametrow prezentuje tabela ponizej.

Tabela 36. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Urzedowa cena
zbytu brutto
opakowania [zl]

Cena hurtowa
opakowania [zi]**

Cena zbytu netto
opakowania [zl]

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Perspektywa NFZ
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Perspektywa wspoélna

Cena zbytu netto
opakowania [zf]

Urzedowa cena
zbytu brutto
opakowania [z]

Cena hurtowa
opakowania [z4]**

5% efekty +
5% koszty

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

0% efekty +
0% koszty

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Zmiana stép dyskontowych

5% koszty +
0% efekty

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

** dla marzy hurtowej z 2014 roku, tj. 5%

Analiza wrazliwosci wykazata, ze produkt leczniczy Botox jest interwencjg efektywng kosztowo (ICUR
<3 x PKB per capita) przy zatozeniu
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Whioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet jest ocena obcigzen budzetowych NFZ zwigzanych z finansowaniem
ze srodkéw publicznych preparatu toksyny botulinowej typu A (Botox) w ramach programu lekowego
leczenia nietrzymania moczu o podtozu neurogennym.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy
W analizie Wnioskodawcy, populacje kwalifikujgcg sie do wigczenia do programu lekowego leczenia
nietrzymania moczu o podtozu neurogennym oszacowano na podstawie

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasu (lata od 2014 do 2016).

Kluczowe zatozenia

W analizie Wnioskodawcy przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczgce sposobu leczenia produktem
leczniczym Botox:
[ ]

Koszty
Uwzglednione w analizie wptywu na budzet koszty zostaty przyjete na podstawie wartosci
uwzglednionych w analizie ekonomicznej. Kategorie kosztéw uwzglednione w analizie:
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Proponowana cena

Tabela 37. Proponowana cena za opakowanie - dane Wnioskodawcy

Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek
(900 kD), 1 fio ka, kod EAN: 5909990674817

Ograniczenia wedtug Wnioskodawcy

”

Ograniczenia wedlug AOTM:
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5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK/?

Brak precyzyjnych danych epidemiologicznych
uniemozliwia precyzyjne okreslenie populaciji
kwalifikujacej sie do wigczenia do programu lekowego.
Oszacowania populacji oparto na

. Mogg by¢ one zwigzane z
niepewnoscig.

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym
czasie nastapienie stabilizacji w analizowanym
rynku?

TAK

3-letni horyzont czasu

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) sa zgodne ze
stanem faktycznym?

TAK

Aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Brak uwag

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Brak uwag

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

NIE
DOTYCZY

Lek nie byt refundowany wcze$niej we wnioskowanym
wskazaniu.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundac;ji?

TAK

Lek stosowany w ramach programu lekowego,
dostepny dla pacjenta bezptatnie.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Brak uwag.

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztow?
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Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

NIE
DOTYCZY

Czy nie stwierdzono innych bledéw w podejsciu
analitycznym Wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak uwag.
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktore wptynety na wyniki TAK Brak uwag.
oszacowan?

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1. Wyniki analizy Wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Pacjenci, u ktérych moze by¢ stosowany wnioskowany lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku negatywnego rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w
przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

*SM — osoby ze stwardnieniem rozsianym ; SCI — osoby z uszkodzeniem rdzenia

Ponizsza tabela podaje oszacowania ekspertow klinicznych, ktérzy odpowiedzieli na prosbe AOTM
o przedstawienie liczby oséb, ktére bedg leczone w ramach wnioskowanego wskazania.

Tabela 40. Oszacowania populacji docelowej przedstawione w stanowiskach ekspertow

I ok. 1 tysigc osob (10% ok. 3 tys. osob (5%
kwalif kujgcych sie do kwalif kujgcych sie do
wigczenia do PL z liczby 10 wigczenia do PL z liczby z
. tys.) 60 tys.)
Prof. dr hab. n. med. Marek Sosnowski
kilkadziesigt oséb ki kaset os6b

Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii
Zrédfo: Korespondencja z ekspertami

Szacunki podawane przez ekspertow poproszonych przez AOTM o opinie dotyczace ogdlnej liczby
pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego réznig sie od siebie (populacja z SM

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 69/94



Botox (toksyna botulinowa typu A) AOTM-0OT-4351-1/2014
program lekowy: ,Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”

kwalifikujgca sie do wtgczenia do programu lekowego wynosi od kilkudziesieciu do tysigca osob, zas
populacja z SCI kwalifikujgca sie do programu lekowego waha sie od kilkuset do nawet 3 tys. oséb).

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania Wnioskodawcy dla poszczegdlnych scenariuszy.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy, populacja taczna

Koszty ponoszone przez Narodowy Fundusz Zdrowia na leczenie pacjentdw z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych,

N
[} >
(@) E § Leczenie zachowawcze (BSC)
=)
=2<
g 2% | Botox
]
8 o
LACZNIE

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,

Leczenie zachowawcze (BSC)

Botox

SCENARIUSZUSZ
NOWY MINIMALNY

LACZNIE
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Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,

Leczenie zachowawcze (BSC)

Botox

MAKSYMALNY

SCENARIUSZUSZ NOWY

LACZNIE

Wg oszacowah przedstawionych przez Whnioskodawce

W tabelach ponizej przedstawiono inkrementalne wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+] / oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych, scenariusz
podstawowy,

Leczenie zachowawcze (BSC)

Botox

LACZNIE

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+] / oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, scenariusz
inkrementalny minimalny,

Leczenie zachowawcze (BSC)

Botox

LACZNIE
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Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, scenariusz

> inkrementalny maksymalny,
=3
E ‘E‘ Leczenie zachowawcze (BSC)
x>
=2 Bot
= X | Botox

=

LACZNIE

5.3.2. Obliczenia wtasne Agencji

Na potrzeby obliczen skorzystano z modelu ekonomicznego Whnioskodawcy. W modelu zmieniono
zatozenie: Pozostate zatozenia, w tym
dotyczgce kosztu 1 jednostki BTX-A oraz oszacowania dotyczgce
wielkosci populacji pozostawiono bez zmian. Obliczenia wykonano z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkéw publicznych (NFZ).

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania dla scenariusza
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Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy, — obliczenia AOTM

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkow publicznych,

W tabelach ponizej przedstawiono inkrementalne wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+] / oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, scenariusz
podstawowy,
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Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+] / oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych, scenariusz
inkrementalny minimalny,

Leczenie zachowawcze (BSC)

Botox

LACZNIE

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, scenariusz
inkrementalny minimalny,

Leczenie zachowawcze (BSC)

Botox

LACZNIE
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Tabela 48. Opinie ekspertéw klinicznych do PL: ,,Leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”

Prof. dr hab. N.
med. Marek
Sosnowski

Konsultant
Krajowy w
dziedzinie urologii

Rubryka ,,Swiadczeniobiorcy”:
,Powyzszy projekt programu lekowego jest dalszym postepem we wdrazaniu nhowoczesnego
postgpowania w leczeniu nietrzymania moczu u chorych z nadreaktywnoscia wypieracza pecherza
moczowego pochodzenia neurogennego. Powinien rdwniez moim zdaniem by¢ wdrozony u pacjentow z
zespotem pecherza nadreaktywnego o etiologii idiopatycznej. Dzieki tej nowej technologii uzyskamy
poprawe stanu higieny setek pacjentéw, poprawe ich jakosci zycia codziennego oraz zmniejszymy ryzyko
i mozliwosci wystepowania powiktan wspétwystepujgcych z nietrzymaniem moczu. Wynikiem tego
postepowania bedg tez aspekty ekonomiczne, mozna tez bedzie uzyska¢ oszczednosci finansowe w
dtugofalowej obserwaciji tak leczonych pacjentow.”

Rubryka ,,Schemat dawkowania lekéw w programie”:

,W zatgczonym projekcie programu z Ministerstwa Zdrowia jest podana zbyt mata dawka inicjujgca leku -
toksyny botulinowej A = 100U. Dawka ta jest wystarczajgca w leczeniu NTM zespotu pecherza
nadreaktywnego (AOB).

Wg najnowszych publikacji i metaanaliz dawka inicjujgca powinna wynosi¢ 200U a w przypadku braku
dostatecznego efektu nalezy jg zwigekszyé do 300U.”

Uwagi nt. warunkéw przeprowadzania zabiegu:

,Nastepnym waznym aspektem koniecznym podkreslenia jest wprowadzenie zasady wykonywania tego
$wiadczenia tylko przez doswiadczonych urologéw. Tylko lekarz urolog, wykonujacy codziennie zabiegi
diagnostyczne endoskopowe pecherza moczowego, potrafi rozpoznaé na podstawie obrazu bfony
Sluzowej pecherza choroby wspdtistniejgce np.; zapalenie pecherza bakteryjne, zapalenie pecherza
$rédmigzszowe, nowotwor srédnabtonkowy pecherza ,in situ-CIS”. Urolog réwniez potrafi doskonale
rozpoznac niekiedy bardzo trudne umiejscowienie uj$¢ moczowodoéw i lokalizacje ,tréjkgta pecherzowego’
tj. miejsca ktérego nalezy unika¢ podczas podawania wstrzyknie¢ toksyny botulinowe;.

W przypadku wydania zgody na wykonywanie tego zabiegu przez lekarzy innych specjalnosci
zabiegowych, nalezy zadac¢ pytanie, Kto wczes$nie rozpozna i bedzie leczyt powiktania jakie moga
nastgpi¢ po wdrozeniu tego leczenia lub leczyt powiktania przy nieumiejetnym wykonaniu tego zabiegu.
Na jakiej zasadzie mozna oprze¢ informacje, ze dany lekarz specjalista jest juz dostatecznie przeszkolony
i gdzie oraz ile wykonat zabiegéw na pgcherzu moczowym, aby mozna byto Go uznaé za
doswiadczonego?”

Prof. dr hab.
Danuta Ryglewicz

Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
neurologii

,Mam tylko jedng uwage. Nie rozumiem dlaczego zostato wprowadzone sformutowanie ,urazach rdzenia
kregowego ponizej odcinka szyjnego”. U pacjentdow z uszkodzeniem odcinka szyjnego tez wystepujg
zaburzenia czynnosci dolnych drég moczowych. Moim zdaniem we wszystkich punktach powyzsze
sformutowanie powinno by¢ zmienione na ,po urazach rdzenia kregowego”.

Rubryka ,,Swiadczeniobiorcy”:

.Proponuje stworzyé nowa grupe chorych z zespotem bolesnego pecherza (...), u ktérych tez jest
zasadne podanie botuliny dopecherzowo zgodnie z ostatnimi rekomendacjami EAU. Nie bedzie to
docelowo duza grupa chorych, wg moich danych ok. 100 oséb rocznie przy podobnych zasadach
kwalifikacji.”

Rubryka ,,Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu”:
Jest: ,1.4. Pomiar objeto$ci moczu zalegajgcego po mikcji (przy pomocy cewnika, aparatu USG lub
aparatu typu Bladder Scan)”
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Powinno byé¢: ,plus badanie ultrasonograficzne gérnych i dolnych drég moczowych celem oceny zastoju
moczu w gornych drogach moczowych” (przewidywanie mozliwo$ci wystgpienia niewydolno$ci nerek)*
do wiadomosci AOTM te samg opinie, ktérg przekazat w dniu 23.12.2013 r. do Departamentu Polityki

Lekowej i Farmacji zawierajgcg uwagi do projektu programu lekowego. W niniejszym opracowaniu zamieszczono jedynie te
uwagi i ktére nie zostaly uwzglednione w zaakceptowanym przez MZ programie lekowym.

Zrédio: Korespondencja z ekspertami

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Zaproponowane przez Wnioskodawce rozwigzanie pozwalajgce uwolni¢ srodki w budzecie na
refundacje lekow, $sspz i wyrobéw medycznych polega na

Tabela 49.
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9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 wytycznych Kklinicznych rekomendujgcych stosowanie toksyny botulinowej A w
neurogennej nadreaktywnosci pecherza moczowego. Wszystkie wigczone do niniejszej analizy
wytyczne Kkliniczne oparte sg na przeglgdzie systematycznym. Wszystkie odnalezione wytyczne
rekomendujg stosowanie toksyny botulinowej typu A (brak wyszczegdlnienia nazwy handlowej) w I
linii leczenia, w przypadku niepowodzenia terapii lekami antycholinergicznymi lub w przypadku ich
nietolerancji i dziatarh ubocznych.

Dokfadny opis odnalezionych wytycznych rekomendujgcych stosowanie toksyny botulinowej typu A w
neurogennej nadreaktywnosci pecherza moczowego znajduje sie w tabeli ponize;j.

Tabela 50. Rekomendacje kliniczne

Wytyczne Rekomendacja W leczeniu neurogennej dysfunkcji dolnych drég moczowych (ang.
dotyczgce wydana na podst. | NLUTD) nie jest dostgpna optymalna monoterapia. Dla
E neurogennych systematycznego | maksymalizacji efektéw zdrowotnych obecnie najlepsza opcje
uropa - A . 2
dysfunkcji przegladu badan stanowi terapia wielolekowa.
dolnych dr6g Klinicznych Iniekcje toksyny botulinowej w pecherz (diugotrwaly ok. 9—cio
EAU 2013 moczowych miesieczny efekt, odwracalny). Dopuszcza sie powtarzalne iniekcje
bez utraty skutecznosci.
Komentarz AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowej leku.
Wielka Wytyczne Rekomendacja Toksyna botulinowa typu A — do rozwazenia u dorostych
Brytania dotyczace wydana na podst. | pacjentéw z urazem rdzenia kregowego Ilub stwardnieniem
leczenia systematycznego | rozsianym, z objawami OAB, u oséb u ktérych leki antymuskarynowe
NICE 2012 nietrzymania przegladu badan sg nieefektywne lub Zle tolerowane, u os6b z objawami zalegania
moczu w klinicznych moczu w pecherzu moczowym
chorobach Komentarz AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowej leku.
neurologicznych
Wielka Nietrzymanie Rekomendacja Zastrzyki z toksyny botulinowa typu A w $Sciany pecherza (u
Brytania moczu wydana na podst. | dorostych pacjentéw z urazem rdzenia kregowego lub stwardnieniem
w chorobach systematycznego | rozsianym, z objawami OAB, u oséb u ktérych leki antymuskarynowe
neurologicznych: | przegladu badan sg nieefektywne lub Zle tolerowane, u os6b z objawami zalegania
NCGC 2012 leczenie klinicznych moczu w pecherzu moczowym)
dysfunkcj’i Komentarz AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowej leku,
dolnych drog natomiast zgromadzone dowody naukowe w ramach przegladu
moczowych systematycznego obejmujg badania z preparatami Botox oraz
w chorobach Dysport
neurologicznych
Polska Zasady Implementowane Wytyczne wymieniajg m.in.: toksyny: toksyna botulinowa (w
postepowania wytyczne EAU zaburzeniach neurogennych, wstrzykiwana w $ciane pecherza),
u chorych toksyna botulinowa (w zaburzeniach idiopatycznych, wstrzykiwana w
PTU 2010 7 nietrz : $ciane pecherza), kapsaicyna (w zaburzeniach neurogennych,
ymaniem L )
moczu podawana dopgcherzowo), resiniferatoksyna (w zaburzeniach
neurogennych, podawana dopecherzowo).
Komentarz AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowe;j leku.
Turcja Wytyczne Rekomendacja Rekomenduje sie stosowanie dopecherzowo toksyny botulinowej
dotyczace wydana na podst. | typu A u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i NDO w przypadku
Cetinel 2013 postepowania w | systematycznego | niepowodzenia lub  efektdw ubocznych leczenia lekami
dysfunkgc;ji przegladu badan antymuskarynowymi; nie rekomenduje sie podania toksyny
dolnych drég klinicznych botulinowej do zwieracza.
moczowych w Komentarz AOTM: wytyczne nie wymieniajg nazwy handlowej leku.
stwardnieniu
rozsianym
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agenciji HTA oraz instytuciji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé;

SMC - Scottish Medicines Consortium

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

Odnaleziono trzy pozytywne rekomendacje oraz jedna rekomendacje odroczong. Zestawienie
rekomendacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne

Kanada Finansowanie Botoxu | Zalecenia: Rekomenduje sie wigczenie toksyny botulinowej typu A na liste lekéw
Canadian w leczeniu refundowanych w leczeniu nietrzymania moczu z powodu neurogenne;j
Agency for neurogennej nadreaktywnos$ci wypieracza w pecherzu neurogennym z powodu stwardnienia
Drugs and nadreaktywnosci rozsianego i urazu rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego kregostupa w
Technologies wypieracza w przypadkach:
in Health pecherzu e braku odpowiedzi na terapie behawioralng i leczenie lekami antycholinergicznymi
neurogennym z i/lub nietolerancji lekéw antycholinergicznych;
p?(\;\;(;?:nzg\(l)air ?J?;'L'a e ponownego podania leku w odstepach czasu nie mniejszych niz 36 tygodni.
CADTH 2012 rdzenia kregowego Komitet nie rekomenduje ponownego podania leku pacjentom, ktorzy nie
ponizej odcinka odpowiedzieli na pierwsze podanie.
szyjnego kregostupa
Uzasadnienie:
Toksyna botulinowa typu A (onabotulinumtoxinA) w 2 randomizowanych badaniach
kontrolnych Il fazy w grupie pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym lub
uszkodzeniem rdzenia kregowego z nietrzymaniem moczu z powodu
nadreaktywnosci wypieracza i z niedostateczng odpowiedzig na leczenie lekami
antycholinergicznymi w poréwnaniu z placebo wykazata statystycznie istotng
przewage w czestosci epizoddw nietrzymania moczu, odsetku pacjentéw ktorzy
osiagneli kontynencje oraz jakosci zycia (wyn k kwestionariusza I1-QOL).
Analiza kosztéw uzytecznosci wykazata, ze inkrementalny koszt za QALY wynosi 33
863% w poréwnaniu z BSC dla tgcznej populacji ze stwardnieniem rozsianym i z
uszkodzeniem rdzenia, zaktadajac ponowne podanie leku w ciggu 66 tygodni.
Uznano, ze technologia nie jest efektywna kosztowo przy ponownych podaniach
krotszych niz co 36 tygodni.
Francja Finansowanie Botoxu | Zalecenia: rekomenduje sie wigczenie toksyny botulinowej typu A na liste lekow
Haute Autorité | W leczeniu pacjentow zatwierdzonych do stosowania wewnatrzszpitalnego i przez rézne stuzby ochrony
de Santé Z nietrzymaniem zdrowia we wskazaniu nietrzymanie moczu z powodu nadreaktywnosci wypieracza z
moczu z powodu powodu stwardnienia rozsianego lub urazu rdzenia kregowego u pacjentéw, ktorzy
neurogennej sg cewnikowani i z niedostateczng odpowiedzig na leczenia antycholinergiczne.
nadreaktywnosci
HAS 2012 wypieracza Uzasadnienie:
spowodowanej o Wyniki uzyskane w badaniach klinicznych oceniajgcych skuteczno$é i

stwardnieniem
rozsianym lub
urazem rdzenia
kregowego, z
niedostateczng
odpowiedzig na
leczenie
antycholinergczne,
ktorzy sg
cewnikowani.

bezpieczenstwo toksyny botulinowej typu A w tym wskazaniu wykazujg znaczng
korzysc¢ ze stosowania leku do 2 cykli leczenia;

e dane dotyczace dtugoczasowych efektéw Botoxu, jego tolerancji | poprawy jakosci
zycia sg ograniczone;

e wplyw leczenia na powiktania w gérnych drogach moczowych jest oparty tylko na
parametrach urodynamicznych;

e istniejg obawy w obecnej praktyce medycznej z powodu tak $cistego wskazania
refundacyjnego Botoxu.

Komitet ma zastrzezenia do przenoszenia wynikéw z badan eksperymentalnych na
obecng praktyke kliniczng i prosi o dane nt. efektywnosci praktycznej celem
ustalenia:

e warunkow do przeprowadzenia iniekcji Botoxu (miejsca i metod iniekcji, liczby i
miejsc wkiu¢, dawki, liczby i czestosci cykli leczenia itp.);

e dyscypliny terapeutycznej (stopnia compliance) dotyczacej $Scistego wskazania
refundacyjnego w odniesieniu do rozpoznania i wczesniejszego leczenia;

e oceny diugoterminowego leczenia (3-lata), w znaczeniu dlugoterminowej
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skutecznosci i tolerancji (odsetka pacjentow z kontynencjg, czestosci cewnikowania,
jakosci zycia, stopnia zakazen drég moczowych, pogorszenia funkcji nerek,
wydtuzenia czasu do zabiegu chirurgicznego).

Komentarz AOTM: przedmiotem rekomendacji jest Botox we wskazaniu szerszym
niz wnioskowane (tj. pacjenci bez okreslenia wysokosci uszkodzenia rdzenia
kregowego)

Szkocja Finansowanie Botoxu | zalecenia: rekomenduje sig refundowanie Botoxu w leczeniu dorostych pacjentow z
(Wielka w leczeniu dorostych | njietrzymaniem moczu z powodu nadreaktywnosci wypieracza spowodowane;

Brytania) pacjentow z stwardnieniem rozsianym lub uszkodzeniem rdzenia kregowego ponizej odcinka
Scottish nietrzymaniem szyjnego (urazowym lub nieurazowym), z niedostateczng odpowiedzia na leczenie

Medicines moczu z powodu lekami antycholinergicznymi, ktérzy sg cewnikowani lub wyrazajg zgode i s zdolni

Consortium nadreaktywnosci do przeprowadzenia cewnikowania.
wypieracza
spowodowanej L
stwardnieniem Uzasadnienie:
SMC 2013 rozsianym lub W 2 podwadjnie zaslepionych badaniach RCT Il fazy, w ktérych pacjenci otrzymywali
uszkodzeniem BSC, toksyna botulinowa typu A w dawce 200 jedn. wykazata znaczng statystycznie
rdzenia kregowego przewage nad placebo w sredniej redukcji epizodéw nietrzymania moczu na tydzien
ponizej odcinka w okresie obserwacji 6 tygodni. Dane dotyczace ponownego podania leku sg
szyjnego (urazowym | ograniczone.
lub nieurazowym), z
niedostateczng
odpowiedzia na
leczenie lekami
antycholinergicznymi,
ktorzy sg
cewn kowani lub
wyrazajg zgode i sg
zdolni do
przeprowadzenia
cewn kowania.
Australia Rozszerzenie Zalecenia: postanowiono odroczy¢ wydanie rekomendacji dotyczacej wigczenia
Pharmaceutical wskazan toksyny botulinowej typu A na liste lekow refundowanych we wskazaniu leczenie
Benefits refundacyjnych nietrzymania moczu z powodu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza do czasu
Advisory preparatu Botox przedstawienia dalszych danych przez Wnioskodawce
Committee (toksyna botulinowa
typu A) 100 Lo
jednostek o leczenie | Uzasadnienie:
PBAC 2012 nietrzymania moczu | PBAC odracza wydanie rekomendacji z powodu niepewnego oszacowania analizy
z powodu kosztéw efektywnosci oraz wartosci uzytecznosci i kosztéw. PBAC rozwaza
neurogennej konieczno$c¢ uzyskania dalszych danych od MSAC dotyczacych kosztéw podania
nadreaktywnosci leku i monitorowania a takze od Wnioskodawcy w zakresie modelu ekonomicznego i
wypieracza u os6b z | wartosci uzytecznosci.
niedostateczng
odpowiedzig na
leczenie lekami
antycholinergicznymi.

Australia Finansowanie Botoxu | Zalecenia: postanowiono odroczy¢ wydanie rekomendacji dotyczacej wigczenia
Medical w leczeniu toksyny botulinowej typu A na liste lekdw refundowanych we wskazaniu leczenie
Services nietrzymania moczu | nietrzymania moczu z powodu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza do czasu
Advisory z powodu przedstawienia dalszych danych przez Wnioskodawce

Committee neurogenne]

nadregktywnosa Uzasadnienie:
MSAC 2012 wypieracza. Odroczenie rekomendacji ma miejsce do czasu uzyskania dodatkowych danych od

Whioskodawcy, ktére powinny zosta¢ ponownie poddane ocenie przez PBAC.

Komentarz AOTM:

e przedmiotem rekomendacji jest Botox we wskazaniu szerszym niz wnioskowane -
wnioskowane wskazanie (neurogenna nadreaktywnos¢ wypieracza) obejmowatoby
m.in. pacjentéw z chorobg Parkinsona i udarem moézgu;

e konieczno$c¢ uzyskania dodatkowych danych wyn ka z niepewnosci oszacowania
kosztéw podania leku, kosztow monitorowania, dodatkowych danych dotyczacych
przedstawionego modelu ekonomicznego i wartosci uzytecznosci.
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9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 52. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace toksyny botulinowej typu A we wnioskowanych
wskazaniach - podsumowanie

EAU 2013
PTU 2010
NICE 2012
NCGC 2012
Cetinel 2013

CADTH
2012

Europa

Polska

Wielka
Brytania

Turcja

Kanada

Przedmiotem rekomendacji jest Botox
we wskazaniu szerszym niz
wnioskowane (tj. pacjenci bez
okreslenia wysokosci uszkodzenia
rdzenia kregowego)

Francja HAS 2012

Szkocja SMC 2013

e Przedmiotem rekomendacji jest Botox

we wskazaniu szerszym niz
wnioskowane (. pacjenci bez

. PBAC 2012 . okreslenia wysokosci uszkodzenia

Australia MSAC 2012 rekomendacija odroczona rdzenia kregowego)

e rekomendacja odroczona do czasu

uzyskania dodatkowych danych

kosztowych

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 53. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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' Na podstawie danych publ kowanych przez Eurostat
http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en (rok 2012);
przy przyjeciu granicy dla ,PKB zblizonego do Polski” w zakresie +/- 15% PKB Polski, do panstw o podobnym do Polski PKB
naleza: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia
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11. Opinie ekspertow

Tabela 54. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Botoxu w ramach programu lekowego ”Leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”

Prof. dr hab. n. med.
Marek Sosnowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie urologii

Dotyczy populacji z SCL:

Nietrzymanie moczu u pacjentéw z pecherzem neurogennym i
nadreaktywnoscig wypieracza u chorych po urazach rdzeniach kregowego
jest powaznym powiktaniem tego schorzenia i wymaga statego leczenia.
Wystepowanie tego objawu zaréwno u kobiet jak i u mezczyzn w znaczny
sposob utrudnia juz i tak ograniczong aktywnos$c¢ zyciowg tych pacjentéw.
Oprécz waznych probleméw socjalnych, spotecznych istotne sg aspekty
ekonomiczne zwigzane z utrzymaniem odpowiedniego stanu higieny ciata
oraz ograniczenie aktywnosci tych pacjentow. Lagodzenie objawéw NTM
(nietrzymania moczu) pozwala poprawi¢ ich aktywno$¢ pacjentéw i ich
akceptacje rodzinna, spoteczng oraz zmniejszy¢ wydatki na codzienng
higiene i opieke. Objawy NTM sg szczegolnie niebezpieczne w przebiegu
schorzen neurologicznych np.; uszkodzenia rdzenia kregowego. Bardzo
szybko wspdtistnienie z wystepujacym pecherzem neurogennym,
nadreaktywnos$ci wypieracza i NTM prowadzi do wielu powiktan
zwigzanych nie tylko z utrzymaniem codziennej higieny, ale wptywu DO na
ukfad moczowy. Wystepujace wysokie cisnienie srodpecherzowe podczas
paré naglacych wypieracza powoduje wsteczny odptyw moczu
moczowodami do nerek i wywiera niszczgcy wptyw na nerki,
doprowadzajgc w ciggu kilku lat do ich niewydolnosci. Wzrost cisnienia
wypieracza >40 cm H20 lub zmniejszenie jego podatnosci <20ml H»0 jest
szczegolnie niebezpieczne dla dalszej czynnosci nerek. Obserwuje sig, ze
bardzo czesto w celu zmniejszania objawdéw paré naglacych i nietrzymania
moczu osoby opiekujgce sie pacjentami po SCI zaktadajg cewnik Foleya
na state. Prowadzi to nieuchronnie do przewlektego zakazenia uktadu
moczowego i przy$piesza wystapienie niewydolnosci nerek. Podawanie
leczenia farmakologicznego (lekéw antycholinergicznych) w przypadku
stwierdzenia DO i NTM u chorych po SCI jest w tej chwili standardem
postepowania. Poprawiamy komfort codziennego zycia tych pacjentéw i
zmniejszamy ich narazenie na powazne powiktfania ze strony uktadu
moczowego. W przypadku braku efektu leczenia farmakologicznego
lekami antycholinergicznymi lub ich nietolerancji czy wystepujgcych
znacznie nasilonych objawach ubocznych, nalezy wtedy wdrozyé nowy
sposéb postepowania poprzez podawanie toksyny botulinowej A do
pecherza moczowego pod postacig 30 wstrzyknie¢ tego leku w $ciane
pecherza moczowego, podsluzéwkowo. Optymalng dawke leku tj. 200U
nalezy podzieli¢ na 30 wstrzyknie¢. Przy dobrym efekcie tego leczenia,
ktore jest powtarzalne, ustgpienie NTM przynosi zdecydowang poprawe
stanu higieny leczonych pacjentow, zmniejsza ryzyko wystepowania
schorzen i powiktan towarzyszgcych NTM, poprawia zdecydowanie ich
aktywno$¢ rodzinng i spoteczng, codzienny komfort i jako$¢ zycia oraz

Brak argumentéw
przeciwnych wnioskowane;j
technologii. Wskazujg na to
pozytywne wyniki badan
klinicznych,
wieloosrodkowych
opublikowane w najlepszych
czasopismach naukowych

Stanowisko jak w punkcie: ,Argumenty za finansowaniem (...);

Dotyczy populacji z SCI:

Istniejg rozbieznosci co wielkosci zastosowania dawki toksyny botulinowej A
w pierwszym i nastepnym wstrzyknieciu podczas leczenia NTM w przebiegu
DO u chorych z pecherzem neurogennym. Wg. aktualnych metaanaliz
poréwnujgcych dawki 200U i 300U w leczeniu tego schorzenia, efekty
lecznicze byty podobne(..). Dawka toksyny botulinowej A = 100U, byta z
powodzeniem stosowania w NTM u chorych z zespotem pecherza
nadreaktywnego(OAB) ale o etiologii idiopatyczne;j.

W tej sytuacji wydaje mi sie, ze jest konieczne zastosowanie dawki toksyny
botulinowej A minimum 200U w pierwszych wstrzyknieciach leczenia NTM u
chorych z nadreaktywnos$cig wypieracza (DO) i pecherzem neurogennym po
stabilnych urazach kregostupa ponizej odcinka szyjnego. Podwyzszenie
dawki do 300U jest mozliwe i konieczne w przypadku braku poprawy po
pierwszym podaniu leku.

Wykonywanie tego zabiegu powinno by¢ przeprowadzane przez
doswiadczonych urologéw w warunkach hospitalizacji 1 dniowej
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przyniesie tez korzysci ekonomiczne.

Wykonywanie tego zabiegu powinno by¢ przeprowadzane przez
doswiadczonych urologéw w warunkach hospitalizacji 1 dniowe;j.
Konieczne jest wykonanie badania urodynamicznego przed wdrozeniem
tego leczenia.

Dotyczy populacji z SM:

Nietrzymanie moczu u pacjentéw dorostych wystepujace w przebiegu
nadreaktywnosci wypieracza (DO) pecherza neurogennego u chorych ze
stwardnieniem rozsianym(SM) wymaga statego leczenia, podobnie jak
wystepowanie tego objawu i powiktan opisanych powyzej w stabilnych
urazach kregostupa ponizej odcinka szyjnego. Opisane powyzej
wskazania do podawania dopecherzowego toksyny botulinowej A, celem
leczenia NTM w przebiegu DO u chorych po urazach kregostupa, sg moim
zdaniem takie same u pacjentéw dorostych ze SM. Sposéb podawania
dopecherzowego, liczba wstrzyknie¢, dawka leku powinny by¢ podobne
jak w schorzeniu opisanym powyze;.

Wykonywanie tego zabiegu powinno by¢ przeprowadzane przez
doswiadczonych urologéw w warunkach hospitalizacji 1 dniowe;j.
Konieczne jest wykonanie badania urodynamicznego przed wdrozeniem
tego leczenia.

Prof. dr hab. Danuta
Ryglewicz

Konsultant Krajowy w
dziedzinie neurologii

Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza powinno by¢
refundowane w ramach zgtoszonego Programu Lekowego w obu
zgtoszonych zespotach chorobowych.

Nie widze zadnych
merytorycznych powodow
dlaczego procedury te nie
powinny by¢ finansowane.

Zaburzenia czynnos$ci dolnych drég moczowych majg istotny negatywny
wplyw na jako$¢ zzycia chorych. Czesto sa réwniez powodem przewlektych
stanéw zapalnych. Dlatego powinny by¢ wprowadzane nowe metody terapii,

zwtaszcza u chorych, u ktérych powszechnie stosowane metody
farmakoterapii okazaty sie nieskuteczne.

Whioskowana technologia winna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych
poniewaz znamiennie zmniejsza liczbe epizodéw nietrzymania moczu oraz
zwigksza objetos¢ mikcji i pojemnos¢ pecherza poprawiajac jako$¢ zycia
chorych z dysfunkcja neurogenng pecherza po stabilnych urazach rdzenia
kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u chorych ze stwardnieniem
rozsianym.

brak

Na podstawie wtasnego doswiadczenia klinicznego oraz w oparciu o
najnowsza literature naukows i rekomendacje Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego wnioskowana technologia medyczna winna by¢ finansowana
ze $rodkéw publicznych.

Zrédto: Korespondencja z ekspertami

Opinie ekspertéw klinicznych

Poproszeni przez AOTM o przekazanie opinii eksperci byli zgodni w zakresie finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii. Wspdlnie wskazywali na
aspekt zwiekszenia jakosci zycia chorych z SCI i SM w przypadku wprowadzenia PL, ponadto wskazali na korzystne efekty kliniczne stosowania BTX-A oraz podniesli
problem mozliwego pogorszenia stanu zdrowia pacjentéw (w tym wystgpienia niewydolnosci nerek) w przypadku zaniechania leczenia.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Pismem 2z dnia 17.02.2014 r., znak MZ-PLA-460-15020-859/ISU/14, Ministerstwo Zdrowia zlecito
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6z. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

. Botox (toksyna botulinowa typu A), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 100

jednostek (900 kD), 1 fiolka, kod EAN: 5909990674817

we wskazaniu: nietrzymanie moczu u pacjentdw dorostych z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza
pecherza moczowego o podtozu neurogennym, po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka
szyjnego oraz u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, w ramach programu lekowego: ,Leczenie
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10: N31)”.

Problem zdrowotny

Uszkodzenie rdzenia kregowego, choroby rdzenia kregowego i osrodkowego uktadu nerwowego prowadzag
do zaburzen w procesach gromadzenia i oddawania moczu.

Dysfunkcja pecherza w uszkodzeniu rdzenia kregowego — bezposrednio po urazie wystepuje tzw. szok
rdzeniowy, charakteryzuje go m.in. brak czynnosci skurczowej pecherza (arefleksja), utrata czucia
i porazenie wiotkie ponizej poziomu uszkodzenia i atonia pecherza z zatrzymaniem moczu. Do proceséw
uszkadzajgcych rdzen kregowy, powodujgcych wystepowanie zaburzen czynnosci pecherza moczowego
naleza: schorzenia demielinizacyjne (najczestszg przyczyne stanowi stwardnienie rozsiane), czynniki
urazowe, infekcyjne, guzy pierwotne i przerzutowe, wady rozwojowe, malformacje tetniczo-zylne. W
uszkodzeniu rdzenia kregowego najczesciej wystepuje hiperrefleksja wypieracza, lecz proces oprézniania
pecherza moze by¢ takze zaburzony. W przypadku uszkodzenia rdzenia kregowego powyzej 6 kregu
odcinka piersiowego kregostupa (Th6), w trakcie cewnikowania lub pod wptywem przepetnienia pecherza
moczowego badz odbytnicy, moze dojs¢ do tzw. dysrefleksji autonomicznej. Jest to zespdt objawdw
stanowigcych zagrozenie dla zycia pacjenta, spowodowany podraznieniem receptoréow adrenergicznych w
szyi pecherza. Pod wptywem tego podraznienia dochodzi do nagtego wzrostu cisnienia tetniczego krwi,
wystepuje réwniez bradykardia, pocenie sie i silny bol gtowy.

Epidemiologia:

Brak jest precyzyjnych danych w dostepnej literaturze na temat czesto$ci wystepowania neurogennej
nadreaktywno$ci pecherza moczowego u 0s6b z uszkodzeniem rdzenia i ze stwardnieniem rozsianym. Wg
ekspertow klinicznych, do ktérych AOTM wystgpita o opinie liczba dorostych z nietrzymaniem moczu z
nadreaktywno$cig wypieracza pecherza moczowego o podtozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia
kregowego ponizej odcinka szyjnego wynosi ok. 10 tys. (ﬁ), za$ wg prof. M. Sosnowskiego
liczba stabilnych urazéw kregostupa i hospitalizacji to ok. 3 tys. W przypadku populacji ze stwardnieniem
rozsianym to zdaniem obu ekspertéw liczba oséb ok. 60 tys. z tego ok. 80% moze mie¢ dolegliwosci ze
strony dolnych drég moczowych, a powazne objawy dotyczace ich dysfunkcji mogg wystepowac u od 2% do
12% leczonych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym..

Leczenie: preparaty antycholinergiczne nalezg do pierwszej linii leczenia nadreaktywnosci wypieracza.
Leczenia takiego nie nalezy jednak rozpoczynaé, jezeli objeto$¢ moczu zalegajacego po mikcji przekracza
100 ml. W takiej sytuacji konieczne jest uzyskanie poprawy oprézniania pecherza przed wigczeniem
leczenia antycholinergicznego. Preparaty z tej grupy mogg takze zmniejszaé istniejgcg zdolnos¢ do
oprézniania pecherza. Nie ma leczenia farmakologicznego, ktére moze doprowadzi¢ do przywrdcenia
prawidtowych mechanizméw oprézniania pecherza. Aktualnie w Polsce w |l linii leczenia (tj. po
niepowodzeniu terapii antycholinergicznej) nie jest refundowany zaden preparat.

Alternatywne technologie medyczne

Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych, opartych na przegladzie systematycznym i opublikowanych po
2010 r. dotyczacych wytycznych postepowania u pacjentdw z neurogennym pecherzem nadreaktywnym,
w tym wytyczne polskie.

Odnalezione wytyczne kliniczne w pierwszej linii leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza
pecherza moczowego rekomendujg stosowanie lekdw antycholinergicznych (wymieniono m.in. nastepujgce
substancje czynne: oksybutynina, tolterodyna, trospium, propiweryna).

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie toksyny botulinowej typu A (brak
wyszczegdlnienia nazwy handlowej) w drugiej linii leczenia, w przypadku niepowodzenia terapii lekami
antycholinergicznymi lub w przypadku ich nietolerancji i dziatah ubocznych. Wytyczne Polskiego
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Towarzystwa Urologicznego 2010 oprécz stosowania toksyny botulinowej typu A rekomendujg kapsaicyne i
resiniferatoksyne, jednak nie sg one w Polsce zarejestrowane.

Skutecznosé kliniczna

Celem analizy Klinicznej Wnioskodawcy byta ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczehstwa toksyny
botulinowej typu A (BTX-A) w populacji pacjentéw z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza o podtozu
neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym.

Ze wzgledu na brak technologii opcjonalnej refundowanej w drugiej linii leczenia (po niepowodzeniu lub
nietolerancji leczenia lekami antycholinergicznymi), w Analizie klinicznej przyjeto jako komparator placebo
(PLC), rozumiane jako naturalny przebieg choroby.

Do przegladu systematycznego Whnioskodawcy wigczono
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Skutecznos¢ praktyczna

Bezpieczenstwo stosowania
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej zostata wykonana analiza kosztow-uzyteczno$ci, horyzoncie
czasowym dla poréwnania terapii BTX-A i leczenia objawowego. Populacja docelowa to pacjenci z
nietrzymaniem moczu o podtozu neurogennym. Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej dla poréwnania
terapii BTX-A z leczeniem objawowym pochodzg .

Uwaga analitykéw Agencji: w zaakceptowanym przez MZ projekcie programu lekowego w zapisach
dotyczacych

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci sugerujg, ze terapia BTX-A w poréwnaniu z leczeniem objawowym
wigze sie
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, bedacg oceng skutkéw finansowych
dla ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla produktu
leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu A), w ramach programu lekowego ,Leczenia neurogenne;j
nadreaktywnosci wypieracza” w 3-letnim horyzoncie czasowym (lata 2014 - 2016).

Oceniany produkt leczniczy Botox jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych we wskazaniach
okreslonych dwoma programami lekowymi:

e Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy;

e Leczenie spastycznosci w mdézgowym porazeniu dzieciecym.

Populacje docelowg stanowig chorzy z nietrzymaniem moczu o podtozu neurogennym. Ze wzgledu na brak
wiarygodnych danych epidemiologicznych, w analizie Wnioskodawcy wielko$¢ populacji oszacowano na
podstawie

Szacunki podawane przez ekspertow poproszonych przez AOTM o opinie dotyczace ogodlnej liczby
pacjentéw kwalifikujgcych sie do programu lekowego réznig sie od siebie (populacja ze stwardnieniem
rozsianym kwalifikujgca sie do wigczenia do programu lekowego wynosi od kilkudziesieciu do tysigca osob,
zas populacja z uszkodzeniem rdzenia kwalifikujgca sie do programu lekowego waha sie od kilkuset do
nawet 3 tys. oséb).

Prognozowana liczba chorych ze stwardnieniem rozsianym z szacunkéw ekspertéw jest

Uwaga analitykbw Agencji: w zaakceptowanym przez MZ projekcie programu lekowego w zapisach
dotyczgcych
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Whyniki inkrementalne uzyskane na postawie modelu Wnioskodawcy,
wskazujg ze objecie refundacjg produktu leczniczego Botox spowoduje

Analiza racjonalizacyjna

Ze wzgledu na wykazanie, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu Botoxu ze srodkéw publicznych w
ramach zaproponowanego programu lekowego spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
Whnioskodawca zobowigzany byt do przedstawienia analizy racjonalizacyjnej. W ramach analizy
racjonalizacyjnej zaproponowano jako rozwigzanie

Uwagi do zapisé6w programu lekowego

Ankietowani eksperci wskazali nastepujgce uwagi do zapiséw programu lekowego:

Rubryka ,Swiadczeniobiorcy”:

e  Powyzszy projekt programu (...) powinien réwniez moim zdaniem by¢ wdrozony u pacjentéow z
zespotem pecherza nadreaktywnego o etiologii idiopatycznej. Dzieki tej nowej technologii uzyskamy
poprawe stanu higieny setek pacjentéw, poprawe ich jakoSci Zycia codziennego oraz zmniejszymy
ryzyko i mozliwosci wystepowania powiktann wspotwystepujgcych z nietrzymaniem moczu. Wynikiem
tego postepowania bedg tez aspekty ekonomiczne, mozna tez bedzie uzyska¢ oszczednosci finansowe
w dtugofalowej obserwacji tak leczonych pacjentéw (prof. M. Sosnowski);

e  Proponuje stworzy¢ nowg grupe chorych z zespotem bolesnego pecherza (...), u ktérych tez jest
zasadne podanie botuliny dopecherzowo zgodnie z ostatnimi rekomendacjami EAU [European
Association of Urology]. Nie bedzie to docelowo duza grupa chorych, wg moich danych ok. 100 oséb
rocznie przy podobnych zasadach kwalifikacji ([ N A REED);
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e Nie rozumiem dlaczego zostatlo wprowadzone sformutowanie ,urazach rdzenia kregowego ponizej
odcinka szyjnego”. U pacjentéw z uszkodzeniem odcinka szyjnego tez wystepujg zaburzenia czynno$ci
dolnych drég moczowych. Moim zdaniem we wszystkich punktach powyzsze sformutowanie powinno
by¢ zmienione na ,po urazach rdzenia kregowego (prof. D. Ryglewicz).

Rubryka ,Schemat dawkowania lekoéw w programie”:

. W zatgczonym projekcie programu z Ministerstwa Zdrowia jest podana zbyt mata dawka inicjujgca leku
- toksyny botulinowej A = 100U. Dawka ta jest wystarczajgca w leczeniu nietrzymania moczu zespotu
pecherza nadreaktywnego. Wg najnowszych publikacji i metaanaliz dawka inicjujgca powinna wynosic
200U a w przypadku braku dostatecznego efektu nalezy jg zwiekszy¢ do 300U (prof. M. Sosnowski).

Rubryka ,Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu”:

o Jest: ,1.4. Pomiar objetosci moczu zalegajgcego po mikcji (przy pomocy cewnika, aparatu USG lub
aparatu typu Bladder Scan)” Powinno by¢: ,plus badanie ultrasonograficzne gérnych i dolnych drég
moczowych celem oceny zastoju moczu w gérnych drogach moczowych” (przewidywanie mozliwoSci
wystapienia niewydolno$ci nerek) (GG .

Uwagi nt. warunkéw przeprowadzania zabiegu:

e  Nastepnym waznym aspektem koniecznym podkres$lenia jest wprowadzenie zasady wykonywania tego
Swiadczenia tylko przez dos$wiadczonych urologéw. Tylko lekarz urolog, wykonujgcy codziennie zabiegi
diagnostyczne endoskopowe pecherza moczowego, potrafi rozpozna¢ na podstawie obrazu bftony
Sluzowej pecherza choroby wspdbftistniejgce np.; zapalenie pecherza bakteryjne, zapalenie pecherza
$rédmigzszowe, nowotwér Srédnabtonkowy pecherza ,in situ-CIS”. Urolog réwniez potrafi doskonale
rozpozna¢ niekiedy bardzo trudne umigjscowienie ujS¢ moczowodow i lokalizacje ,tréjkata
pecherzowego’ tj. miejsca ktérego nalezy unika¢ podczas podawania wstrzyknie¢ toksyny botulinowej.
W przypadku wydania zgody na wykonywanie tego zabiegu przez lekarzy innych specjalnosci
zabiegowych, nalezy zadac¢ pytanie, Kto wczesnie rozpozna i bedzie leczyt powiktania jakie mogg
nastgpi¢ po wdrozeniu tego leczenia lub leczyt powiktania przy nieumiejetnym wykonaniu tego zabiegu.
Na jakiej zasadzie mozna oprze¢ informacje, ze dany lekarz specjalista jest juz dostatecznie
przeszkolony i gdzie oraz ile wykonat zabiegow na pecherzu moczowym, aby mozna byto Go uznac za
doswiadczonego? (prof. M. Sosnowski).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania AOTM, zidentyfikowano 3 rekomendacje finansowe (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health 2012, Haute Autorité de Santé 2012 i Scottish Medicine
Consortium 2013) opowiadajgce sie za finansowaniem toksyny botulinowej typu A (Botox) w leczeniu
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza u osob ze stwardnieniem rozsianym lub uszkodzeniem rdzenia
ponizej odcinka szyjnego (rekomendacja Haute Autorité de Santé 2012 nie okre$lata wysokosci uszkodzenia
rdzenia) oraz jedng rekomendacje odroczong — Medical Services Advisory Committee 2012 / Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee 2012. Przyczyng odroczenia byta koniecznos¢ uzyskania dodatkowych danych
dotyczacych m.in. kosztéw podania leku, kosztdw monitorowania, dodatkowych danych dotyczgcych
przedstawionego modelu ekonomicznego i wartosci uzytecznosci.
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Zrodta

Pismiennictwo

Problem decyzyjny

Borkowski 2010

Borkowski A (red.). Urologia. Podreczn k dla studentéw medycyny. Wydaw. Lek. PZWL, Warszawa 2010.

ChPL Botox

Charakterystyka Produktu Leczniczego Botox (dokumenty refundacyjne)

ChPL Ditropan

Charakterystyka Produktu Leczniczego Ditropan (data zatwierdzenia lub zmiany tekstu: 12.07.2011r.)

ChPL Urimper

Charakterystyka Produktu Leczniczego Urimper (data zatwierdzenia lub zmiany tekstu: 27.08.2012 r.)

ChPL Uroflow

Charakterystyka Produktu Leczniczego Uroflow (data zatwierdzenia lub zmiany tekstu: 06.2012 r.)

ChPL Vesicare

Charakterystyka Produktu Leczniczego Vesicare (data zatwierdzenia lub zmiany tekstu: 17.01.2013 r.)

Obwieszczenie
MZ

Obwieszczenie MZ z dnia 24 lutego 2014 r. ws. wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieri 1 marca 2014 r.

Szczeklik 2012

Szczekl k A red. Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2012. Medycyna Praktyczna 2012

Zajda 2012

Zajda J. Pacjent z neurogenng dysfunkcjg pecherza Praktyka ambulatoryjna. Przeglad Urologiczny 2012;13;1(71)
dostepne na http://www.przeglad-urologiczny.pl/artykul.php?2204 (dostep 2014.03.12)

Strony internetowe

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2013/103000s5251lbl.pdf (dostep 12.03.2014 r.

http://dzienn kmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf (dostep 12.03.2014 r.)

http://www.csioz.gov.pl/src/files/klasyfikacje/lCD10Toml.pdf (dostep 14.03.2014 r.)

http://dzienn kmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2013/15/akt.pdf (dostep 12.03.2014 r.)

http://bip.urpl.gov.pl/produkty-lecznicze/biuletyny-2013-2 (dostep 12.03.2014 r.)

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
(dostep 12.03.2014 r.)

Rekomendacje kliniczne

Cetinel B, Tarcan T, Demirkesen O: Management of Lower Urinary Tract Dysfunction in Multiple Sclerosis: A

Cetinel 2013
Systematic Review and Turkish Consensus Report, Neurourology and Urodynamics 32:1047-1057 (2013)

EAU 2013 Pannek J, Blok B, Castro-Diaz D. et al.: Guidelines on Neurogenic Lower Urinary Tract Dysfunction, European
Association of Urology 2013

NCGC 2012 National Clinical Guideline Centre: Urinary incontinence in neurological disease: management of lower urinary tract
dysfunction in neurological disease, Clinical Guideline 148, 2012

NICE 2012 National Clinical Guideline Centre. Urinary incontinence in neurological disease: management of lower urinary tract
dysfunction in neurological diseases. Clinical Guideline 148. Methods, evidence and recommendations. August 2012.

PTU 2010 Radziszewski P [red.]: Zasady postepowania u chorych z nietrzymaniem moczu, Polskie Towarzystwo urologiczne
2010, Warszawa

Opracowania wtérne
Soljanik 2013 Soljanik I: Efficacy and Safety of Botulinum Toxin A Intradetrusor Injections in Adults with Neurogenic Detrusor

Overactivity/Neurogenic Overactive Bladder: A Systematic Review, Drugs (2013) 73:1055-1066

Analiza kliniczna
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Rekomendacje refundacyjne

CADTH 2012

CDEC FINAL RECOMMENDATION ONABOTULINUMTOXINA (Botox — Allergan Inc.) Indication: Neurogenic
Detrusor Overactivity

HAS 2012

TRANSPARENCY COMMITTEE OPINION BOTOX 50 ALLERGAN UNITS, powder for solution for injection
Powder in vial (type | glass) supplied with a stopper (rubber) and a ring (aluminium), B/1

(CIP code: 34009 370 831-4 0)

BOTOX 100 ALLERGAN UNITS, powder for solution for injection

Powder in vial (type | glass) supplied with a stopper (rubber) and a ring (aluminium), B/1

(CIP code: 34009 562 088-8 3)

BOTOX 200 ALLERGAN UNITS, powder for solution for injection

Powder in vial (type | glass) supplied with a stopper (rubber) and a ring (aluminium), B/1

(CIP code: 34009 370 832-0 1)

MSAC 2012

Public summary document: Application 1221 — Intravesical injection of BOTOX® (botulinum toxin type A) for the
treatment of urinary incontinence due to neurogenic detrusor overactivity (NDO)

PBAC 2012

PUBLIC SUMMARY DOCUMENT Botulinum toxin type a purified neurotoxin complex, lyophilised powder
for injection, 100 units, Botox Date of PBAC Consideration: July 2012

SMC 2013

SMC No. (916/13) - botulinum toxin type A 50, 100, 200 Allergan units/vial (Botox®)

Analiza ekonomiczna/ Analiza wplywu na system ochrony zdrowia
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Botox (toksyna botulinowa typu A) AOTM-0OT-4351-1/2014
program lekowy: ,Leczenie neurogennej nadreaktywno$ci wypieracza (ICD-10: N31)”

14. Zatgczniki
zal. 1. | : Toksyna botulinowa typu

A (BOTOX®) w leczeniu nietrzymania moczu u pacjentéw z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza
pecherza moczowego o podiozu neurogennym, Analiza kliniczna, HealthQuest, Warszawa, 2013,
zal. 2. N : Toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) w

leczeniu nietrzymania moczu u pacjentéw z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza

moczowego o podtozu neurogennym, Analiza ekonomiczna, HealthQuest, Warszawa, 2013,
Zal. 3.h: Toksyna botulinowa typu A

(BOTOX®) w leczeniu nietrzymania moczu o podiozu neurogennym, Analiza wptywu na budzet,
HealthQuest, Warszawa, 2013,

zal. 4 [ : Toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) w
leczeniu nietrzymania moczu o podiozu neurogennym, Analiza racjonalizacyjna, HealthQuest,
Warszawa, 2013,

zal. 5. N Toksyna botulinowa typu A (BOTOX®)
w leczeniu nietrzymania moczu u pacjentdw z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza
moczowego o podiozu neurogennym, Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest, Warszawa,
2013.

zal. & | Toksyna botulinowa
typu A (BOTOX™) w leczeniu nietrzymania moczu u pacjentdw z nadreaktywnoscig miesnia
wypieracza pecherza moczowego o podfozu neurogennym, Odpowiedz na pismo nr MZ-PLR-460-
16089-21/MS/14, Nr sprawy: R13082791, HealthQuest, Warszawa, 2014
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