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AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Ac Leczenie antycholinergiczne

AMSTAR ang. Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Bd Brak danych

BIL Biuletyn Informacji o Lekach

BTX-A Toksyna botulinowa typu A

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee

Komitet ds. Produktéow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for

D Human Use)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cic Czyste,okresowe cewnikowanie/samocenikowanie (ang. clean intermittent catheterization)

EBM Evidence Based Medicine

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

FAS Analiza FAS (ang. full analysis set)

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

HRQolL Jakosc Zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health related qulity of life)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Healfth Technology Assessment)

D30 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

1CIQ-SF Kwestionariusz stuzacy do oceny nasilenia objawoéw nietrzymania moczu (ang. International Consultation
on Incontinence Questionnaire .- Short Form)

1s Istotny statystycznie

iQol Skala jakosci Zycia dla pacjentow z nietrzymaniem moczu (ang incontinency quality of life)
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IQR Rozstep ¢wiartkowy (ang. interquartile range)

K Kobiety

M MezczyZni

mMcc Rozszczepienie kregostupa (ang. myelomeningocoele)
MD Roéznica sredniej zmiany (ang. mean difference)

Mg Miligram

Mz Ministerstwo Zdrowia

N Liczba pacjentéw w badaniu / grupie badania

N Liczba pacjentéw, u ktérych wystgpito oceniane zdarzenie
Nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NOS Newcastle-Ottawa Scale

NS Nieistotne statystycznie

ins Podanie dopecherzowe (ang. intravesical)

oL Badanie otwarte (ang. open label)

OR lloraz szans (ang. odds ratio)

oral Podanie doustne (ang. oral)

OXY Chlorowodorek oksybutyniny (ang. oxybutinine hydrochloride)

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

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

PL Program Lekowy

PP Analiza zgodna z protokotem leczenia (ang. per protocol analysis)

RCT Badanie z randomizacjg i grupg kontrolna (ang. randomized controlled trial)
SAE Powazne dzialania niepoigdane (ang. serious adverse events)

SB Rozszczepienie kregostupa (ang. spina bifida)

scl Uszkodzenie rdzenia kregowego (ang. spinal cord injury)

sD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)




Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepiem kregostupa (spina bifida)

—CERTARA | N

SE Bifad standardowy (ang. standard error)

- Dziatania niepozadane pojawiajgce sie lub nasilajgce w trakcie leczenia
(ang treatment emergent adverse event)

VUR Odptyw pecherzowo-moczowodowy (ang. vesicouroteral reflux)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WW. wyZej wymienione/wyze] wymienionych
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Cel analizy

Celem analizy jest pordwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego VESOXX® (substancja czynna:
chlorowodorek oksybutyniny podawany dopecherzowo w stezeniu 0,1%; OXYins 0,1%) z wybranymi
komparatorami tj. iniekcjg toksyny botulinowej typu A oraz leczeniem chirurgicznym polegajgcym na
powiekszeniu pecherza moczowego (augumentacja fragmentem jelitem, autoaugumentacja) w leczeniu dzieci
od 6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajaca z uszkodzenia lub rozszczepienia
kregostupa (spina bifida), ktore kontrolujg opréznianie pecherza za pomocy okresowego cewnikowania pecherza,
w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek
wystepowania nietolerowalnych dzialar niepozgdanych. Populacja docelowa wskazana we wniosku odpowiada
populacji wskazanej w proponowanym programie lekowym dla VESOXX®.

Analiza kliniczna zostala poprzedzona analizg problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym
dokumencie.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy FARCO-PHARMA GmbH.

Metodyka

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

W ramach analizy problemu decyzyjnego dokonano opisu problemu zdrowotnego i warunkéw dopuszczenia do
obrotu produktu leczniczego VESOXX®, przegladu najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej leczenia
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza o podiozu neurogennym. Na bazie powyzszych informacji dokonano
wyboru komparatoréw oraz sformufowano kryteria wigczenia badarn do analizy klinicznej.

Analize i prezentacje wynikéw badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based
Medicine).

Whyniki wyszukiwania doniesien naukowych

W pierwszej kolejnoéci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych opracowan wtérnych
odpowiadajgcych na postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych
przeszukano bazy Medline (via OVID), Embase (via OVID) i Cochrane Library. Na stronie clinicaltrials.gov oraz
clinicaltrialsregister.eu poszukiwano réwniez nieopublikowanych badan klinicznych. Ostatnie wyszukiwanie
przeprowadzono w dniach 15.05.2023 r.

W toku wyszukiwania opracowan wtérnych w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby)
zidentyfikowano dwa przeglady systematyczne — Guerra 2008 oraz Shen 2022 czesciowo spelniajgce kryteria
wigczenia, co zdefiniowane] populacji iinterwencji/komparatora, dotyczacy efektywnosci klinicznej
oksybutyniny dopecherzowej w leczeniu dzieci z pecherzem neurogennym.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badann klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych efekty leczenia produktem leczniczym VESOXX® z wybranymi komparatorami w analizowanej
populacji. Odnaleziono jedno prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej Buyse 1995 przedstawiajgce
efektywnos¢ kliniczng VESOXX® w populacji dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgcg
z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida).

W zwigzku z brakiem bezposrednich badan poréwnujgcych efektywnosé kliniczng Vesoxx® z wybranymi
komparatorami przeprowadzono dodatkowe, oddzielne przeglady dla komparatoréw, uwzgledniajac
zmodyfikowane kryteria wigczenia.

Whynikiem czego bylo odnalezienie 9 prospektywnych badan klinicznych (Schulte-Bauklah 2002, Riccobona 2004,
Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan 2014, Austin 2021, Hui 2020, Banakhar 2021, Franco 2023) oceniajacych
efektywnos¢ kliniczng BTX-A w populacji dzieci z neurogenng nadreaktywnoscia wypieracza wynikajgcg z
uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida). W przypadku drugiego komparatora tj. leczenia
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chirurgicznego nie zidentyfikowano prospektywnych badan klinicznych oceniajacych efektywnosé leczenia
chirurgicznego w populacji dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia lub
rozszczepienia kregostupa (spina bifida). W trakcie procesu selekcji odnaleziono jedno prospektywne badanie
kliniczne - Chartier-Kastler 2000 oceniajgce skutecznosé leczenia chirurgicznego w populacji zblizonej do
populacji wnioskowanej (populacja doroslych). Zdecydowano sie przedstawic niniejsze wyniki.

Dodatkowo zidentyfikowano fgcznie 27 publikacji prezentujgcych wyniki efektywnosci  klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania chlorowodorku oksybutyniny podawanego dopecherzowo (niespetniajace
kryteriow wigczenia do analizy glownej ze wzgledu na nieadekwatng populacje lub interwencje) w leczeniu
pecherza neurogennego o zréznicowanej etiologii.

Wyniki przeglagdu systematycznego badan pierwotnych: VESOXX® (OXYins w stezeniu 0,1%)

Przeprowadzona analiza efektywnoéci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® w populacji dzieci wskazuje,
iz leczenie OXYins przez okres 4 miesiecy prowadzi do:

e istotne] statystycznie poprawy wybranych parametréw badania urodynamicznego w tym: zwigkszenia

maksymalnej pojemnosci pecherza moczowego (+48%), poprawy podatnosci pecherza (+355%), redukcji
ci$nienia wypieracza pod koniec fazy wypetniania (-56%);
®  7naczacej poprawy w zakresie nietrzymania moczu u wszystkich chorych, w tym osiggniecia suchosci
socjalnej wsréd 77% chorych, uprzednio nieskutecznie leczonych doustng OXY oraz pacjentéw uprzednio
nieleczonych.
W poréwnaniu do ogolnoustrojowego podania OXY, dopecherzowe zastosowanie interwencji wigze sie
z zmniejszonym ryzykiem wystepowania zdarzen niepozgdanych, o bardziej fagodnym nasileniu.
Whyniki badania Humblet 2015 przedstawiajgcego wyniki kontynuacji obserwacji chorych z badania Buyse 1995,
wskazujg, iz dlugoterminowe stosowanie OXYins skutecznie zwigksza pojemno$¢ pecherza i redukuje ciénienie
w pecherzu, redukujgc ryzyko wystgpienia odptywu pecherzowo-moczowego, a tym samym ryzyko uszkodzenia
nerek. Wyniki dlugookresowego leczenia OXYins, wskazujg, iz dlugotrwale leczenie OXYins jest dobrze
tolerowane.

Whyniki przegladu systematycznego badan pierwotnych: BTX-A

Przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla toksyny botulinowej typu A® w populacji dzieci wskazuje,

iz pojedyncza iniekcja BTX-A zwigzana jest z uzyskaniem:

e istotne] statystycznie poprawy wybranych parametréw badania urodynamicznego w tym: 1) zwiekszenia
maksymalnej pojemnosci pecherza moczowego wynoszacej od +13% do 163% w zaleznosci od czasu
obserwacji, 2) poprawy podatnosci pecherza wynoszacej od +10% do +324% w zaleznosci od czasu
obserwacji, 3) redukcji maksymalnego cisnienia wypieracza wynoszgcej od -22,1% do -53%, w zaleznosci od
okresu obserwacji;

e jakiejkolwiek poprawy w zakresie nietrzymania moczu. Odsetek chorych u ktérych odnotowano wystgpienie
suchosci socjalnej wynosit od 3,3% do 97%, w zaleznosci od badania. Podanie BTX-A wigze sie rowniez z
istotng redukcjg dziennej liczby epizodéw nietrzymania oraz istotnym zwigkszeniem objetosci moczu
podczas porannego cewnikowania.

e Redukcjg liczby przypadkéw/ stopnia ciezkosci odptywu pecherzowo-moczowodowego (VUR).

Ponadto, powtérne podanie BTX-A prowadzi do uzyskania podobnych efektow terapeutycznych jak w przypadku

| iniekcji.

Wyniki przeprowadzonej oceny bezpieczenstwa terapii BTX-A wskazujg, na znikomg liczbe powaznych

komplikacji zwigzang z samg iniekcjg BTX-A. Wydaje sig ze cze$¢ danych moze by¢ nieraportowana. Najczesciej

autorzy badan opisywali przypadki zakazer drég moczowych.

Whyniki przegladu systematycznego badan pierwotnych: leczenie chirurgiczne
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Whyniki analizy efektywnosci klinicznej wskazujg, Ze augumentacja pecherza zwigzana jest z uzyskaniem:

® istotne] statystycznie poprawy w zakresie wybranych parametrow badania urodynamicznego w tym:
zwiekszenia maksymalnej pojemnosci pecherza moczowego (+191%; p<0,05) oraz zmniejszenia ci$nienia
wypieracza na koniec fazy wypetniania (-72%; p<0,05);

e  poprawy w zakresie nietrzymania moczu u 88,2% chorych, w tym uzyskaniu suchosci socjalnej u 71%
pacjentow;

Leczeniu chirurgicznemu towarzyszy wystepowanie powikiain pooperacyjnych. W ramach wczesnych powiktan

raportowano przypadki inercji jelita cienkiego (11,8% chorych), zakazenn ukladu moczowego (29% chorych).

Powikiania odlegle obejmowaty jeden przypadek ostrego, nawracajgcego odmiedniczkowego zapalenia nerek.

Poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej VESOXX® i BTX-A

Ze wzgledu na istnienie duzej heterogenicznosci klinicznej odstgpilo od wnioskowania poréwnawczego. W obu
poréwnywanych grupach zastosowane leczenie zwigzane bylo z istotng poprawa w zakresie parametréw badania
urodynamicznego w tym maksymalnej pojemnosci pecherza, redukcji maksymalnego ci$nienia wypieracza jak
rébwniez wzrostem podatnosci pecherza. Obie terapie s3 réwniez skuteczne w redukcji liczby epizodéw
nietrzymania moczu, prowadzac do uzyskania suchosci socjalnej u duzej czesci chorych, przy czym nalezy
zaznaczy¢, iz wyjsciowo wiekszoé¢ chorych z grupy BTX-A przed wigczeniem do badania doswiadczala ciezkiej
inkontynecji. Poréwnawcza ocena profilu bezpieczefistwa obu technologii nie zostata przeprowadzona, biorgc
pod uwage, i7 technologie te stanowig zupelnie inne procedury medyczne (leczenie farmakologiczne/ leczenie
inwazyjne) raportowane zdarzenia miaty odmienny charakter.

Poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej VESOXX® i leczenia chirurgicznego

Biorac pod uwage duzg heterogenicznosc kliniczng badan odstgpito od wnioskowania poréwnawczego. Wyniki
wigczonych badan, wskazujg, iz zaréwno VESOXX® jak réwniez leczenie chirurgiczne stanowig skuteczng opcje
terapeutyczng we wnioskowanej populacji. W badaniach dla obu interwencji zaraportowano istotng poprawe
w zakresie parametrow badania urodynamicznego w tym maksymalnej pojemnosci pecherza, redukcji
maksymalnego ciénienia wypieracza jak réwniez wzrostem podatnosci pecherza. Obie terapie zwigzane byly
réwniez z istotng poprawg w zakresie nietrzymania moczu. Poréwnawcza ocena profilu bezpieczenstwa obu
technologii nie zostata przeprowadzona, biorgc pod uwage, iz technologie te stanowig zupetnie inne procedury
medyczne (leczenie farmakologiczne/ leczenie chirurgiczne) raportowane zdarzenia miaty odmienny charakter.
Jednakie, na podstawie zgromadzonych danych mozna stwierdzi¢, iz leczenie chirurgiczne niesie za sobg ryzyko
wystgpienia ciezkich powikfarn (w tym tych wymagajgcych wydiuzenia czasu hospitalizacji, koniecznosci
reoperacji), czego nie do$wiadczajg chorzy stosujgcy OXYins.

Dodatkowa ocena skutecznosci oraz bezpieczenistwa oksybutyniny podawanej dopecherzowo

Przeprowadzona dodatkowa ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii OXYins wskazuje, iz leczenie
chlorowodorkiem oksybutyniny stanowi dobrg alternatywe dla chorych z pecherzem neurogennym, u ktérych
brak jest skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych (w tym oksybutyniny). Leczenie
to prowadzi do istotnego zwigkszenia pojemnosci pecherza moczowego, redukuje maksymalne ci$nienie
wypieracza oraz poprawia podatno$¢ pecherza. Wielko$¢ uzyskiwanych zmian jest zréZnicowana i zalezy od
dawki, stanu wyjsciowego chorego oraz okresu trwania leczenia. Ponadto, podanie OXYins prowadzi do poprawy
w zakresie nietrzymania moczu, pozwalajgc na uzyskanie suchosci socjalnej u wiekszosci chorych. W przypadku
chorych, u ktorych wystepuje odplyw pecherzowo-moczowodowy zastosowanie OXYins zwigzane jest z redukcjg
jego stopnia ciezkosci. Profil bezpieczenstwa oksybutyniny podawanej dopecherzowo zostat dobrze okreélony,
wskazuja, iz czestosc wystepowania oraz stopien nasilenia dziatan niepozgdanych charakterystycznych dla lekow
antycholinergicznych jest nizsza niz po podaniu doustnym podaniu oksybutyniny.
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Poszerzona ocena bezpieczenistwa

Przeprowadzona poszerzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze produkt leczniczy VESOXX® jest lekiem
o dobrze zdefiniowanym profilu bezpieczenistwa. Nie odnaleziono nowych alertéw dotyczacych bezpieczefistwa
leczenia chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym dopecherzowo.

Whioski

Neurogenna nadreaktywnos$é wypieracza u chorych z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa stanowi
powazny problem zdrowotny. Zburzenia czynnosci dolnych drég moczowych sg bezposrednig przyczyng rozwoju
przewlekfej niewydolnosci nerek u pacjentéw z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa. Celem leczenia
jest uzyskanie niskocisnieniowego pecherza oraz zapobieganie zaleganiu moczu w dolnych partiach drog
moczowych, gdyz wysokie ci$nienia w pecherzu predysponuje do uszkodzenia gérmych partii ukladu moczowego
w tym nerek.

W opinii ekspertow klinicznych zajmujgcych sie leczeniem tego schorzenia, w Polsce nadal brakuje dostepu do
mniej inwazyjnych, skutecznych i w petni finansowanych przez platnika publicznego opcji terapeutycznych.
Skutkuje to koniecznoscig poddania chorych leczeniu chirurgicznemu, niosgcemu za sobg ryzyko komplikacji, dla
ktérego nadal brakuje wiarygodnych dowodéw potwierdzajgcych jego odlegt skutecznosé.

Whyniki przeprowadzonego przegladu dla VESOXX® wskazujg, iz jest to opcja o udowodnione] skutecznosci w
leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza u pacjentdw z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa
(spina bifida), ktérzy kontrolujg opréznianie pecherza za pomocg przerywanego cewnikowania. Leczenie OXYins
prowadzi do istotnej poprawy pojemnosci oraz podatnosci pecherza moczowego, ponadto redukuje ci$nienie
wypieracza, przez co zmniejsza ryzyko wystepowania odplywu pecherzowo-moczowodowego, stanowigcego
jeden z czynnikéw ryzyka péiniejszego uszkodzenia nerek. Skutecznos¢ ta jest obserwowana zaréwno u dzieci
jak i dorostych. Wzrost pojemnosci pecherza pozytywnie koreluje z poprawg w zakresie nietrzymania moczu,
pozwalajgc u czesci chorych uzyskaé suchosé socjalng. Wszystkie powyzsze efekty leczenia przektadaja sie na
wysoki stopien satysfakcji z leczenia oraz poprawe jakosci Zzycia chorych. Ponadto, leczenie OXYis jest dobrze
tolerowane. W poréwnaniu do doustnej OXY podanie miejscowe zwigzane jest z nizszg czestoscig oraz ciezkoscig
obserwowanych AE.

Finansowanie VESOXX® zapewni chorym dostep do skutecznej i nieinwazyjnej opcji terapeutycznej zwiekszajgc
wachlarz mozliwosci w zakresie dostepnych opcji terapeutycznych w tej szczegolnie potrzebujgcej grupie
chorych.
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1. METODYKA

1.1.Sposdéb przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz w oparciu
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw
(tzw. ,,minimalne wymagania”) [2,3]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne
stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzgdzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskéw o refundacje
produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

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

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczeistwa wykonang metodg
systematycznego przeglgdu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration [3];
2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

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

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

® (P - population) populacji pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

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

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

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

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

Analiza problemu decyzyjnego zostala przedstawiona w osobnym dokumencie.
e Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujgce nastepujgce elementy:

o sformutowanie kryteriow wigczenia/wykluczenia doniesiefi naukowych, jakie bedg stosowane
w procesie selekcji dostepnych materialéw, w oparciu o przyjetg definicje elementéw schematu
PICOS;

o konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie charakterystyczng
dla elementéw pytania klinicznego;
przeglad baz informacji medycznej i innych zasobow, adekwatnie do analizowanego problemu;

o systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuléw i streszczen oraz pelnych tekstow
publikaciji.
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®  QOcena wiarygodnosci badan wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujgcych badania wigczone do przegladu
do jednolitych formularzy.

®  Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do przegladu.

e  Analiza jakosciowa:

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

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

® Analiza ilodciowa:

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

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

®  Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [4].
®  Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.
®  Whnioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wigczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegolowy protokét, opracowany przed przystgpieniem
do ekstrakgcji danych.

1.2.Pytanie kliniczne

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego VESOXX® (substancja czynna:
chlorowodorek oksybutyniny w stezeniu 0,1% podawany dopecherzowo) stosowany w monoterapii z wybranymi
komparatorami, stanowigcym obecnie praktyke kliniczng tj. iniekcjami toksyny botulinowej typu A oraz
leczeniem chirurgicznym majgcym na celu powiekszenie pojemnosci pecherza moczowego (augumentacja
pecherza fragmentem jelita, autoaugumentacja) u dzieci od 6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscia wypieracza

wynikajgca z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktére kontrolujg opréznianie pecherza za pomocag
okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekéw

antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatari niepozadanych.. Populacja wnioskowana
jest zgodna z zapisami proponowanego Programu Lekowego dla produktu leczniczego VESOXX®.
Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy FARCO-PHARMA GmbH.

1.3.Kryteria wtaczenia/wytaczenia badan z przegladu
Predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformutowane w oparciu

o schemat PICOS:
Tabela 1. Kryteria wigczenia/wylaczenia z przegladu systematycznego — analiza gléwna (zgodnie z PICOS)

Dzieci od 6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscig

wypieracza wynikajaca z uszkodzenia lub rozszczepienia Inna niZ zdefiniowana w kryteriach
kregostupa (spina bifida), ktére kontrolujg oprdéinianie wigczenia

pecherza za pomocg okresowego cewnikowania pecherza,

Populacja
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L aapniegl N AR

w przypadku braku skutecznej kontroli za pomoca
doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek
wystepowania nietolerowalnych dzialar niepozgdanych*

Chlorowodorek oksybutyniny w stezeniu 0,1% podawany Inna niz zdefiniowana w kryteriach
Interwencja dopecherzowo (dawkowanie ustalane indywidualnie, wigczenia (w tym: elektromotoryczne
zgodnie z CHPL) w monoterapii wspomagane podanie OXYins)

s  Toksyna botulinowa typu A (BTX-A) - podawana do

miesnia wypieracza—w dawce do 12 IU/kg masy ciata Inne niz zdefiniowane w kryteriach
(max. dawka 360 U) wlaczenia w tym: elektromotoryczne
Komparatory ] T . I : :
® leczenie chirurgiczne polegajagce na powiekszeniu wspomagane podanie BTX-A oraz
pojemnosci pecherza (augmentacja pecherza leczenie chirurgiczne w ,asyscie robota”
fragmentem jelita cienkiego, autoaugmentacja)
e  Skutecznosc kliniczna**:
o Poprawa w zakresie wybranych
parametréw badania
urodynamicznego;
o Odsetek chorych u ktérych cisnienie
Wyniki wypieracza wynosito ponizej 40 cm H,0 Inne niz zdefiniowane w kryteriach
o Poprawa w zakresie nietrzymania wigczenia
moczu;
o Odplyw pecherzowo-moczowodowy;
o Jakosc #ycia;
e  Bezpieczenstwo
- e Badania RCT: Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Typ badan . L .
®  Prospektywne badania kliniczne wilgczenia
Status . . B B Inny niz zdefiniowany w kryteriach
o Badania opublikowane w postaci pefnotekstowej :
publikacji wigczenia
Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Jezyk Angielski, Polski

wiaczenia

*zgodnie z zapisami proponowanego Programu Lekowego dla produktu leczniczego VESOXX®; ** co najmniej jeden punkt korficowy z

zakresu skutecznosci

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé
kliniczng OXYins z wybranymi komparatorami.

W wyniku przeprowadzonego przegladu badan klinicznych odnaleziono jedno prospektywne badanie kliniczne
bez grupy kontrolnej Buyse 1995 (wyniki dla tej grupy chorych opisano w publikacjach: Buyse 1995, Buyse 1998
oraz Humblet 2015) oceniajgce efektywnos¢ kliniczng chlorowodorku oksybutyniny podawanej dopecherzowo
w stezeniu 0,1% dzieciom z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza (NDO), powstalg w wyniku uszkodzenia
lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida) kontrolujgcych opréinianie pecherza za pomocg okresowego
cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekéw
antycholinergicznych.

Zatem, zgodnie z schematem postepowania zaprezentowanym w wytycznych AOTMIT [1] przeprowadzono dwa
oddzielnie przeglady systematyczne celem odnalezienia badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania
posredniego. Kryteria wlgczenia do dodatkowych przegladéw przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 2. Kryteria wlgczenia/wylaczenia z przegladu systematycznego dla komparatora (zgodnie z PICOS) — toksyna

botulinowa typu A

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wylgczenia

Populacja

Dzieci od 6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscig
wypieracza wynikajgcg z  uszkodzenia lub
rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktére
kontrolujg opréinianie pecherza za pomoca
okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku
braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych
lekéw  antycholinergicznych i (lub) wskutek
wystepowania nietolerowalnych dziatar
niepoigdanych™®

Inna niz zdefiniowana w kryteriach

wigczenia

Interwencja

Toksyna botulinowa typu A (BTX-A) - podawana do
miesnia wypieracza — w dawce do 12 IU/kg masy
ciata (max. dawka 360 U)

BTX-A podawany z uzyciem techniki EMDA
(elektromotoryczna dystrybucja leku)

Komparator/y

e Jakikolwiek/brak

Inne niz zdefiniowane w kryteriach

wigczenia

Wyniki

e  Skutecznosc kliniczna™**:

o  Poprawa w zakresie wybranych
parametrow badania
urodynamicznego;

o Odsetek chorych u ktérych
cisnienie wypieracza wynosito
ponizej 40 cm H.0

o Poprawa w zakresie
nietrzymania moczu;

o Odplyw pecherzowo-
moczowodowy;

o Jakosc Zycia;

e  Bezpieczenstwo

Inne niz zdefiniowane w kryteriach

wigczenia

Typ badan

e  Badania RCT,
e  Prospektywne badania kliniczne

Inny niz zdefiniowany w kryteriach
wigczenia (w tym badania retrospektywne)

Status publikacji

Badania opublikowane w postaci petnotekstowej

zdefiniowany w  kryteriach

Jezyk

Angielski, polski

zdefiniowany w  kryteriach

*populacja okreslona w ramach proponowanego Programu Lekowego dla produktu leczniczego VESOXX®, wigczeniu do przegladu w

pierwszej kolejnosci podlegaty badania w ktdrych populacja badana w catosci pokrywata sie z populacja docelows zawartg we wniosku,

w przypadku gdy dla ktorejs z subpopulacji np. spina bifida brak bylo badar obejmujacych wylacznie chorych ze spina bifida dopuszczono

mozliwosé wigczenia danych dla szerszej grupy (zawierajacej chorych z SB); ** co najmniej jeden punkt kornicowy z zakresu skutecznosci

Tabela 3. Kryteria wigczenia/wylaczenia z przegladu systematycznego dla komparatora (zgodnie z PICOS) — leczenie

chirurgiczne (augmentacja pecherza fragmentem jelita cienkiego, autoaugumentacja)

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wyh;t_:zenfn

Populacja

Dzieci od 6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscig
wypieracza wynikajagcg z  uszkodzenia  lub
rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktére
kontrolujg opréinianie pecherza za pomoca
okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku
braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych
lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek
wystepowania nietolerowalnych dziatari
niepozgdanych™®

Inna niz zdefiniowana w kryteriach

wigczenia

16



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wsrod dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregosfupa (spina bifida)

N CERTARA Y | N

Parametr Kryteria wigczenia nia
Leczenie chirurgiczne polegajgce na powiekszeniu Inne niz zdefiniowane w kryteriach

Interwencja pojemnosci pecherza (augmentacja fragmentem wigczenia w tym leczenie chirurgiczne
jelita cienkiego, autoaugmentacja) w ,asyscie robota”

Inne niz zdefiniowane w kryteriach

Komparatorfy e Jakikolwiek/brak el

e Skutecznosc kliniczna**:

o  Poprawa w zakresie wybranych

parametrow badania
urodynamicznego;
o Poprawa w zakresie
nietrzymania moczu; - L e ;
& I defi k h
Wyniki ¢ Odectek, choryeh,. i asepeh nne niz zde |n|owanfaw ryteriac
ci$nienie wypieracza wynosito wiaczenia
ponizej 40 cm H20
o Odplyw pecherzowo-
moczowodowy;
e Jakosc #ycia;
*  Bezpieczenstwo (powikiania pooperacyjne)
. *  Randomizowane badania kliniczne; Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Typ badan ;
*  Prospektywne badania kliniczne; wigczenia

Inny niz zdefiniowany w kryteriach

Status publikacji Badani blik taci pelnotekstowej
p j adania opublikowane w postaci pefnotekstowej it

Inny niz zdefiniowany w kryteriach

Jezyk Angielski, polski S

*zgodnie z zapisami proponowanego Programu Lekowego dla produktu leczniczego VESOXX®, ** co najmniej jeden punkt koricowy z

zakresu skutecznosci

Do dodatkowej analizy efektywnosci klinicznej chlorowodorku oksybutyniny podawanego dopecherzowo
wigczono badania w populacji chorych z pecherzem neurogennym/ podatnoscig pecherza o zréinicowanej
etiologii, w ktérych oceniano efektywnosci kliniczng oksybutyniny podawanej dopecherzowo w innych niz
zarejestrowana dla VESOXX® stezeniach leku. Wyniki tych prac zaprezentowano w Rozdziale 10.

1.4.Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badahh wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych,
niezaleznych raportow HTA oraz przeglagdéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typéw opracowan wtérnych,
w ktérych oceniano produkt leczniczy VESOXX®.

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

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujgce zasoby:

® elektroniczne bazy danych:

= Medline przez OVID;
= EMBASE przez OVID;
= Cochrane Library przez OVID.
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Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez OVID), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w Rozdziale 15.1
oraz 15.2. Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 16.05.2023 r.

Selekcja

Selekcje publikacji przeprowadzono dwuetapowo poprzez: (1) wstepng analize tytuldow i streszczen

odnalezionych publikacji, a nastepnie (2) selekcje petnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie

selekdji jako potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.

Selekcja badann wtérnych dokonywana byla niezaleznie przez 2 analitykow [_] W sytuacji gdyby

wystgpifa niezgodnos¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze porozumienia z udziatlem osoby trzeciej

{-) Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji (na kazdym etapie) wyniost 100%

(obliczony wspétczynnik kappa wynosi 1).

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badah pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglagdu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych oraz badan ,,w toku”.

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

Przeszukano nastepujgce zasoby:

e elektroniczne bazy danych:

= Medline przez OVID
= Cochrane Library (przez OVID)
= EMBASE przez OVID;

®  serwisy internetowe:

= EMA (European Medicine Agency);

= FDA (Food and Drug Administration);

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

® rejestry badan klinicznych:

= www.clinicaltrials.gov.

= www.clinicaltrialsregister.eu.
W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pisSmiennictwo spelniajgcych kryteria
wigczenia doniesiert naukowych. Pod tym samym katem analizowano réwnie? opracowania wtérne (artykuty
pogladowe, przeglady systematyczne, opracowania medycznych serwiséw internetowych).
Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy danych przedstawiono w rozdziale 15.1 oraz 15.2. Data ostatniego wyszukiwania artykulow
w bazach medycznych: 16.05.2023 r.
Selekcja
Selekcje publikacji przeprowadzono dwuetapowo poprzez: (1) wstepng analize tytulow i streszczen
odnalezionych publikacji, a nastepnie (2) selekcje petnych tekstow publikacji wytonionych w pierwszym etapie
selekdji jako potencjalnie spetniajgce kryteria wigczenia.
Selekcja badan wtérnych dokonywana byla niezaleinie przez 2 analitykow {_] W sytuacji gdyby
wystgpifa niezgodnos¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej
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[- Stopienn zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji (na kazdym etapie) wyniost 100%
(obliczony wspétczynnik kappa wynosi 1).
Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekdji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [4].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badan niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, przeszukano
rejestry badan klinicznych www.clinicaltrials.gov oraz www.clinicaltrialsregister. eu.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okna dialogowego na
stronach www.clinicaltrials.gov | www.clinicaltrialsregister.eu wpisano stowa kluczowe: VESOXX or intravesical
oxybutinin.

Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu.

1.5.Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

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

e dane jakosciowe:

= kryteria wigczenia pacjentéw do badania;

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

=  metoda oceny punktu koricowego;

= okres obserwacji;

* daneiloiciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktorych w okresie obserwacji wystgpit
punkt koficowy
= dla zmiennych cigglych: wartosci przecietne ($rednia) z miarami rozrzutu, wyjsciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci roznicy iistotnosci
statystycznej roznicy pomiedzy grupami, roznice srednich zmian.
Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleznie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zatgczniku.

1.6.0cena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodno$é wewnetrzna

Ocena wiarygodnoéci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosé (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikbw mogacych spowodowaé wypaczenie
wynikéw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz
wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [3]. Wiarygodno$é wynikéw badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zrédia wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw
systematycznym bledem) zostaly zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci
losowego przypisania pacjentow do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym
zbiorze wynikdw.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim mozna ufa¢ wynikom

poszczegblnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wplywu wynikow obcigzonych btedem
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na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.
Wiarygodno$¢ kazdego badania zostala oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano
z udziatem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci badann z randomizacjy dokonano zgodnie ze standardami Cochrane
Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen:

* wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguly kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentéw do grup;

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

® wypaczenie zwigzane z nieprzypadkowg utratg pacjentéw z badania (attrition bias) — ocena na podstawie
stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikéw oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

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

e wypaczenie raportowania wynikéw (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikéw (np. mozliwos$é pominiecia w opisie wynikow réznic statystycznie nieistotnych);

® inne potencjalne Zrédla wypaczen (np. réznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami lub Zrodia bledéw

specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).

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

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, 7e zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badari stanowi wnikliwa analiza jakosciowa, pozwalajaca na
uwzglednienie wagi poszczegolnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéw
koricowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie $miertelnosci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac¢ zastgpiona przez sumaryczny wynik liczbowy w skali oceny
jakosci.

Jako$¢ badan wlgczonych do przegladu systematycznego oceniono réwniez przy zastosowaniu skali do oceny serii
przypadkéw opracowanej przez National Institute of Clinical Exellence (NICE) [12]. Skala ta jest
rekomendowanym przez wytyczne AOTMIT narzedziem do oceny badan jednoramiennych. W ramach
prezentowanej skali, skfadajgcej sie z oSmiu domen oceniajgcych poszczegolne aspekty badania wspétczynnik
wiarygodnosci moze przyjac¢ wartosci od 0 do 8 pkt, gdzie warto$¢ maksymalna oznacza najwyzszg jakos¢ badania.
Jakos¢ przegladéw systematycznych zostala oceniona w ramach rekomendowanej przez AOTMIT skali AMSTAR
Il (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews .

Ponadto, kazde z badan wigczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig
rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [1].

1.6.2. Wiarygodno$é zewnetrzna

Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogoélni¢ na populacje,
w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znaleZ¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan
wigczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

® reprezentatywno$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej i
klinicznej);
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* identycznosc¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwoéci dostarczenia w
warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych do tych, ktére
zapewniono w ramach badania klinicznego);

* prawdopodobienistwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przefozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7.Analiza statystyczna

Ze wzgledu na charakter odnalezionych prac (badania bez grupy kontrolnej) nie byto mozliwosci przeprowadzenia
jakichkolwiek obliczen statystycznych pozwalajgcych na statystyczng ocene przewagi interwencji ocenianej nad
komparatorem. Ze wzgledu na brak grup kontrolnych w badaniach nie bylo réwniez mozliwosci przeprowadzenia
ilosciowego poréwnania posredniego. W zwigzku z powyzszym wnioski poréwnawcze w analizie klinicznej majg
wylgcznie charakter jakosciowy (opisowy).

W przypadku wynikéw dychotomicznych przedstawiano zawarte w publikacjach (lub obliczano) odsetki chorych,
u ktorych wystgpit dany punkt koricowy; jezeli byto to mozliwe — z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% Cl).
W przypadku wynikéw ciggtych przedstawiano lub obliczano zmiane wzgledem baseline.
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

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

Przeglad nalezy uznad za systematyczny, jesli spetnia 4 sposréd 5 ponizszych kryteriow (Cook 1997) [13]:
v sprecyzowane pytanie kliniczne,

v pelna strategia wyszukiwania,

v predefiniowane kryteria wlaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych,
v’ critical appraisal tj. krytyczna analiza wlgczonych badan,

v prawidlowa jakoséciowa i/lub ilo$ciowa synteza wynikéw wigczonych do opracowania badan klinicznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano dwa przeglady systematyczne Guerra 2008 [14]
oraz Shen 2022 [15] spetniajgce kryteria wigczenia do analizy w zakresie zblizonej do zdefiniowanej populacji
(pecherz neurogenny) i interwencji (chlorowodorek oksybutyniny podawany dopecherzowo).
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wiréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub mzszczepienfe‘cso kregosfupa (spina bifida)

I CERTARA™ | BN
3. WYNIKI WYSZUKIWANIA PUBLIKACII

3.1.Wyniki wyszukiwania publikacji dla oksybutyniny podawanej
dopecherzowo w stezeniu 0,1%

Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami (PICOS), wigczeniu do przegladu systematycznego podlegaty
poréwnawcze badania kliniczne oceniajace efektywnosé kliniczng oksybutyniny podawanej dopecherzowo
w stezeniu 0,1% (VESOXX®) z wybranymi komparatorami tj. podaniem toksyny botulinowej typu A oraz
chirurgicznego powickszenia pecherza moczowego (augumentacja fragmentem jelita cienkiego,
autoaugumentacja) w leczeniu dzieci w wieku od 6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza
wynikajaca z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktére kontrolujg opréznianie pecherza za
pomocg okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomoca doustnych
lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozadanych.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu badan klinicznych odnaleziono jedno prospektywne badanie kliniczne
bez grupy kontrolnej Buyse 1995 (wyniki dla tej grupy chorych opisano w publikacjach: Buyse 1995, Buyse 1998
oraz Humblet 2015 [16, 17, 18] oceniajgce efektywnosé kliniczng chlorowodorku oksybutyniny podawanego
dopecherzowo w stezeniu 0,1% u dzieci z nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia lub
rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktére kontrolujg opréinianie pecherza za pomocg okresowego
cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocy doustnych lekéw
antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatar niepozadanych.

3.1.Wyniki wyszukiwania publikacji dla toksyny botulinowej typu A

Zidentyfikowano fgcznie sze$é prospektywnych badan klinicznych oceniajgcych efektywnosé kliniczng toksyny
botulinowej typu A w leczeniu dzieci z neurogenng nadreaktywnosécig wypieracza wynikajgcy z rozszczepienia
kregostupa: Schulte-Bauklah 2002 [22], Riccobona 2004 [20], Kajbafzadeh 2006 [19], Safari 2010 [21], Tarcan
2014 [23], Banakhar 2021 [25], jedno prospektywne badanie oceniajgce efektywno$¢ kliniczng toksyny
botulinowej typu A w leczeniu dzieci z neurogenng nadreaktywnoscia wypieracza wynikajacg z uszkodzenia
kregostupa — Hui 2020 [26], jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace efektywnosé kliniczng toksyny
botulinowej typu A w leczeniu dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajaca z uszkodzenia i
rozszczepienia kregostupa - Austin 2021 [24] oraz wyniki przediuzonej fazy tego badania zaprezentowane
w publikacji Franco 2023 [28]. Badania Safari 2010 oraz Austin 2021 stanowily poprawnie zaprojektowane
randomizowane préby kliniczne poréwnujace odpowiednio dwie metody podania BTX-A (dopecherzowg oraz
mieszang dopecherzowo-cewkowsg) oraz réine dawki BTX-A (50 IE, 100 IE oraz 200 IE) pozostale badania tj.
Schulte-Bauklah 2002, Riccobona 2004, Kajbafzadeh 2006, Tarcan 2014, Hui 2020, Banakhar 2021, Franco 2023
to prospektywne badania bez grupy kontrolnej.

3.2.Wyniki wyszukiwania publikacji dla leczenia chirurgicznego

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury nie zidentyfikowano prospektywnych badan klinicznych
oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng leczenia chirurgicznego w populacji dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig
wypieracza wynikajacg z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida). Odnaleziono jedno
prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej Chartier-Kastler 2000 [29], oceniajace skutecznosé
augumentacji pecherza fragmentem jelita w populacji pacjentéw z neurogenna nadreaktywnoscig wypieracza
powstalg w wyniku uszkodzenia rdzenia kregowego, ze wzgledu na brak danych dotyczacych zakresu wieku
analizowanej w badaniu populacji niejasne jest jakiej populacji pod wzgledem wieku badanie dotyczy, z drugiej
jednak strony patrzgc wylgcznie na wartos¢ sredniej wieku chorych wigczonych badania wynoszgcg — 36,5 lat
nalezy zalozy¢ iz badanie dotyczy populacji dorostych. Ze wzgledu na brak innych badan ktére spetniaty kryteria
27



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wiréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub mzszczepfem kregosfupa (spina bifida)

| CERTARA” | N
wigczenia zdecydowano sie przedstawic¢ wyniki wskazanego powyzej badania jako jedynego, prospektywnego
badania oceniajgcego efektywnos¢ augumentacji pecherza fragmentem jelita cienkiego w populacji zblizonej do
populacji wnioskowanej.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
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Pierwsze doniesienia dotyczgce zastosowania chlorowodorku oksybutyniny jako leku stosowanego w pecherzu
neurogennym pochodzg z polowy lat 70 XX wieku. Mechanizm dzialania oksybutyniny polega glownie na
hamowaniu aktywacji receptorow muskarynowych w miesniéwce gtadkiej. Oksybutynina podawana miejscowo
wykazuje réwniez niewielkie dziatanie znieczulajgce. Chlorowodorek oksybutyniny jest najstarszym i najmniej
selektywnym lekiem z grupy lekéw antymuskarynowych. Ze wzgledu na nieselektywne powinowactwo do
wszystkich typéw receptoréw muskarynowych (w tym znajdujacych sie w mézgu) powoduje on najbardziej
ucigZliwe dziatania niepozgdane ze wszystkich antycholinergikow. Stagd pomimo swojej bardzo wysokiej
skutecznosci, u czesci chorych poddanych terapii chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym doustnie dojdzie
do wystgpienia ucigzliwych dziatann niepozadanych uniemozliwiajgcych zaréwno dalsza titracje dawki (do
poziomu zapewniajgcego optymalng skutecznos$é) jak réwniez utrzymanie wysokiego compliance leczenia,
stanowigcego krytyczny czynnik dla skutecznego leczenia.

Chlorowodorek oksybutyniny po podaniu doustnym ulega absorpciji i ,efektowi pierwszego przejscia”. Lek jest
metabolizowany w watrobie gléwnie przez cytochrom P45003A4. Powstajgcy metabolit o nazwie N-
desethylooksybutyninia (DEOB) wykazuje dziatanie farmakologiczne podobne do dzialania samej oksybutyniny.
Badanie przeprowadzone przez Buyse 1998 [35] wskazuje, iz czgsteczka DEOB powstajgca w watrobie wykazuje
wyzsze niz substancja pierwotna stezenie w osoczu jak réwniez wyisze powinowactwo do receptorow
muskarynowych tkanki mézgu.

Pierwsze do$wiadczenia z podaniem oksybutyniny podawanej dopecherzowo rozpoczeto w latach 80 XX wieku.
Dotychczas przeprowadzono szereg badan klinicznych dokumentujgcych skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz
farmakokinetyke oksybutyniny podawanej dopecherzowo w populacji pacjentéw z pecherzem neurogennym.
Zebrane dowody naukowe wskazuja, iz dopecherzowe podanie chlorowodorku oksybutyniny w sposob skuteczny
i bezpieczny kontroluje prace pecherza u pacjentéw, u ktérych nieprawidlowosci te wynikajg z zaburzen
neurologicznych (rozdziat 8.1).

W badaniu Krause 2013 [38], przeprowadzonym wsréd zdrowych ochotnikéw, ktérym podano chlorowodorek
oksybutyniny wykazano istotng redukcje stezenia aktywnego metabolitu DEOB po podaniu dopecherzowym
w poréwnaniu do podania doustnego. Okreslono, iz ekspozycja na aktywny metaboli DEOB w przypadku podania
do pecherzowego wynosi jedynie 21% analogicznej ekspozycji w przypadku podania doustnego. Jednoczesnie
wykazano, iz biodostepnos¢ oksybutyniny podawanej doustnie wynosi jedynie 6% w poréwnaniu do szacowanej
biodostepnosci po podaniu dopecherzowym wynoszacej 20%.

29



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wiréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub mzszczepienfe‘p; kregosfupa (spina bifida)

I CERTARA™ | BN

5. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ CHLOROWODORKU
OKSYBUTYNINY PODAWANEGO DOPECHERZOWO W STEZENIU 0,1%
W LECZENIU DZIECI Z NEUROGENNA NADREAKTYWNOSCIA
WYPIERACZA, WYNIKAJACA Z USZKODZENIA LUB ROZSZCZEPIENIA
KREGOSLUPA (SPINA BIFIDA)

5.1.Wyniki wyszukiwania publikacji

Kryteria wigczenia do analizy glownej spetniato jedno prospektywne badanie kliniczne typu pre/post bez grupy
kontrolnej Buyse 1995 (wyniki dla tej grupy chorych opisano w publikacjach: Buyse 1995, Buyse 1998 oraz
Humblet 2015 [16, 17, 18]) oceniajgce efektywnos$é¢ kliniczng chlorowodorku oksybutyniny podawanego
dopecherzowo w stezeniu 0,1% (VESOXX®) w populacji dzieci w wieku od 6 do 18 lat z neurogenng
nadreaktywno$cig wypieracza wynikajgca z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktére
kontrolujg opréznianie pecherza za pomocg okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej
kontroli za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych
dziatan niepozgdanych. Do badania Buyse 1995 (publikacje Buyse 1995, Buyse 1998 oraz Humblet 2015) wigczono
15 pacjentéw w wieku 6,1 lat (zakres: 0,6-13,75) z rozpoznaniem neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (w
potgczeniu z dyssynergig zwieraczowo-wypieraczowg u 11 chorych) o podiozu neurogennym. Sposréd 15 chorych
wigczonych do badania, u 12 przyczyng neurogennej nadreaktywnosci wypieracza bylo rozszczepienie
kregostupa (SB), podczas gdy u pozostalych trzech odpowiednio przepuklina oponowa z tluszczakiem, zespot
dysplazji kaudalnej oraz poprzecze uszkodzenie rdzenia kregowego (SCl). Pacjenci przyjmowali wczesniej doustne
leki antycholinergiczne (oksybutyning) oraz opréziniali pecherz za pomocy czystego, przerywanego
cewnikowania. Chorzy przyjmowali gotowy roztwér chlorowodorku oksybutyniny w stezeniu 0,1%
dopecherzowo przez cewnik (po uprzednim opréznieniu pecherza) w dawce 0,2 mg/kg (max dawka 5 mg) masy
ciata dwa razy dziennie. Analiza pierwotna zostata przeprowadzona po 4 oraz 24 miesigcach leczenia. Dodatkowo
w publikacji Humblet 2015 przedstawiono wyniki dla czesci kohorty wigczonej do badania Buyse 1995 dla okresu
obserwacji/leczenia wynoszacej 15 lat.

5.2.Skutecznosé kliniczna

W ramach oceny skutecznosci zastosowanego leczenia we wnioskowanej populacji oceniano nastepujgce punkty
koncowe:

e Pojemnos$¢ pecherza moczowego;

®  Podatnos¢ (compliance) pecherza moczowego;

e Jakakolwiek poprawa w zakresie nietrzymania moczu;
e Odplyw pecherzowo-moczowodowy (VUR);

®  Uzyskanie suchosci socjalnej.

Analize skutecznosci przeprowadzono dla populacji 13 pacjentéow. Oceny efektywnosci leczenia dokonano
w 4 oraz 24 miesigcu trwania terapii. Dodatkowo w publikacji Humblet 2015 przedstawiono wyniki oceny
efektywnosci leczenia pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie w ramach badania Buyse 1995 i kontynuowali je
przez okres $rednio 15 lat.
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5.2.1. Poprawa w zakresie wybranych parametréw badania urodynamicznego

Tabela 4. Poprawa w zakresie wybranych parametréw badania urodynamicznego: OXYins (Buyse 1995)

: ) - a0 Grednia%
Punkt koficowy N wyjéciowa, koficowa, e MamEEp
Srednia (SD)  srednia (SD) '
Whyniki po 4 miesigcach leczenia [Buyse 1995]
Maksymalna pojemnosé pecherza [ml] 13 114,2 (15,2) 161,1 (26,6) +41%* p=0,0091
Podatnoéé pecherza [ml/cm H,0] 12 2,523 (bd) 11,495 (bd) +355%* p=0,0114
Ciénienie wypieracza pod koniec fazy 53 57(7,) 25,6 (4,4) _s6%* p<0,01
wypetniania [cm H,0]**
Wyniki po 24 miesigcach leczenia [Buyse 1995]
Maksymalna pojemnosé pecherza [ml] 13 114,2 (15,2) 214 (21,7) +88%* p<0,01
Ciénienie ieracza pod koniec faz
PUE SRR ¥ 13 57(7,1) 30,8 (4,4) -46%* p<0,01
wypetniania [cm H20]**
Whyniki po 15 latach od momentu zaprzestania leczenia OXY doustng [Humblet 2015]
Ciénienie wypieracza pod koniec fazy i 52,5 (24) 24,5 (14,4) _53%* bd

wypetniania [cm H20]

*oszacowano na podstawie dostepnych danych; ** dane z publikacji Buyse 1998

Leczenie chlorowodorkiem oksybutyniny w stezeniu 0,1% podawanym dopecherzowo zwigzane bylo z istotnym
zwiekszeniem maksymalnej pojemnosci pecherza mierzonym podczas badania urodynamicznego. Wyjsciowa
srednia pojemnos¢ pecherza wynosita 114,2 ml, podczas gdy po 4 miesigcach terapii wzrosta ona do 161,1 ml
(wartos¢ p =0,0091 dla réznicy pre/post), w 24 miesigcu terapii wartosc¢ tego parametru wynosita 214,0 ml
(wartosé p <0,01 dla réznicy pre/post). Podobnie, zastosowanie leczenia pozwolito na uzyskanie istotnej poprawy
w zakresie podatnosci pecherza, przed wigczeniem leczenia $rednia podatnoéé pecherza wynosita 2,5 ml/cm H:0,
podczas gdy po 4 miesigcach leczenia wyniosta ona 11,5 ml/ecm H,O (wartoé¢ p dla poréwnania pre/post
p=0,0114). WskaZnik oczekiwanej do rzeczywistej pojemnosci pecherza moczowego (odpowiedni dla wieku
chorych) wzrést z wartosci przed leczeniem wynoszacej 0,88 do wartosci 1,18 oraz 1,24 odpowiednio po 4 oraz
24 miesigcach leczenia.

Zaréwno po 4 jak réwniez 24 miesigcach leczenia, odnotowano réwniez istotny spadek ci$nienia wypieracza pod
koniec fazy wypelniania pecherza. Srednia wartoé¢ wyjéciowa w grupie wynosita 57 cm H20 podczas gdy w 4 oraz
24 miesigcu leczenia VESOXX® wartosci te wynosity odpowiednio 25,6 oraz 30,8 cm H:0 (wartos¢ p<0,01 dla
poréwnania pre/post).

Wyniki 15 letniej obserwacji leczenia chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym dopecherzowo wskazujg na
istotng poprawe w zakresie pojemnosci pecherza. Autorzy publikacji zbadali w jakich wartosciach percentyli
miesci sie pojemnos¢ pecherza u badanych chorych poddanych leczeniu OXYins, biorgc pod uwage wartosci
referencyjne pojemnosci pecherza moczowego u zdrowych, dodatkowo skorygowanych o wiek. Poczgtkowo
(przed rozpoczeciem leczenia) wielkos$¢ pojemnosci pecherza miescifa sie w wartosciach 5 percentyla zdrowych
osobnikéw. Na koniec obserwacji u 7 dzieci wartosci te miescity sie w 50% percentylu, dla pozostatych dwojki
wartosci te oscylowaly w okolicy 25 percentyla, podczas gdy u jednego chorego wartos¢ ta byfa nadal niska
i miescita sie w okolicach 5 percentyla (chora, wymagata cewnikowania w odstepach godzinnych wynoszgcych
3 h, celem utrzymania suchosci socjalnej).

W wyniku zastosowanego leczenia w dlugim okresie czasu prawidlowg wartosci dla compliance pecherza (Wahl
zakres: 0,6 -1,7) osiggnefo u 20% (95%Cl: 3; 56) chorych. Pomimo, iz odsetek ten jest stosunkowo niski, to
zaraportowana zmiana (zwiekszenie) podatnosci pecherza w wyniku zastosowanego 15-letniego leczenia OXYins
jest istotna statystycznie.

W badaniu Humblet 2016 oceniano rowniez wystepowanie odmiedniczkowego zapalenia nerek, jak réwniez

ogblng kondycje nerek. Odmiedniczkowe zapalenie nerek wystepowalo czesciej podczas terapii doustna
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oksybutyning (10 epizodéw), niz po zmianie leczenia na OXYins, gdzie odnotowano jedynie 3 przypadki tego
zdarzenia.

Szczegdtowe wyniki (dane z poziomu pacjenta) w szczegélnosci wyniki scyntygrafii nerek przedstawiono w Tabela
55 oraz Tabela 56.

5.2.2. Odsetek chorych, u ktérych wartos$é ci$nienia wypieracza wynosita ponizej 40
cm H20

Wyniki publikacji Humblet 2015 wskazujg, iz difugoterminowe kontynuowanie leczenia dopecherzowg
oksybutyning doprowadzito do trwatego zmniejszenia ci$nienia wypieracza, na koricu fazy wypelnienia, z wartosci
wyjsciowej wynoszacej 52,5 cm H20 do wartosci wynoszgcej 24,5 cm Hz20 na koniec obserwacji. U wszystkich
chorych z wyjgtkiem jednego pacjenta wartos¢ cisnienia wypieracza ksztattowala sie ponizej wartosci < 40 cm
w20, ktéra uznawana jest za wartosc¢ bezpieczna.

Tabela 5.0dsetek chorych, u ktérych cisnienie wypieracza na korcu fazy wypetniania zmniejszylo sie do poziomu ponizej
40 cm H;0: OXYins (Humblet 2015)
Punkt koricowy N n (%)

Odsetek chorych, u ktérych ciénienie wypieracza na koncu fazy

15 14 (93,3)
wypetniania zmniejszylo sie do poziomu ponizej 40 cm H;0

5.2.3. Poprawa w zakresie nietrzymania moczu

W badaniu Buyse 1995 oceniano poprawe w zakresie nietrzymania moczu. Szczegétowe dane przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 6. Poprawa w zakresie nietrzymania moczu: OXYins (Buyse 1995)

Wyniki po 4 miesigcach leczenia [Buyse 1995]

Odsetek chorych, u ktérych wystapita poprawa w zakresie nietrzymania moczu 13 10/13 (77%)*
Whyniki po 24 miesigcach leczenia [Buyse 1998]

Odsetek chorych, u ktérych wystapita poprawa w zakresie nietrzymania moczu 13 10/13 (77%)*

* celem oszacowania wielkosci efektu wzieto pod uwage dane dla 8 pacjentdw z niewystarczajca odpowiedzia na leczenie, u ktdrych
odnotowano poprawe w zakresie nietrzymania moczu oraz 2 pacjentow, uprzednio nieleczonych OXY, u ktdrych réwniez obserwowano
poprawe w zakresie inkontynencji

W wyniku leczenia oksybutyning podawana dopecherzowo w stezeniu 0,1% wsréd 8 chorych, ktérych wigczono
do badania ze wzgledu na niewystarczajgca odpowied? na leczenie doustng postacig leku, wszyscy doswiadczyli
wyraznej poprawy lub uzyskali tzw. suchos¢ socjalng. Kolejno trzech chorych, ktérzy uzyskali sucho$é socjalng
podczas terapii OXY podawang doustnie utrzymata ten efekt po leczeniu OXY podawang dopecherzowo. Leczenie
dopecherzowg oksybutyning bylo réwniez skuteczne u dwéch pacjentéw, uprzednio nieleczonych doustng
oksybutyning. Efektywnosé w tym zakresie utrzymata sie przez caly okres trwania terapii.

5.2.4. Odptyw pecherzowo-moczowodowy (VUR])

W badaniu Humblet 2016 oceniano rowniez wystepowanie odplywu pecherzowo-moczowodowego (VUR). Przed
rozpoczeciem leczenia OXYins u 5 pacjentéw stwierdzono wystepowanie odplywu pecherzowo-
moczowodowego. U trzech chorych w 2 stopniu ciezkosci (2 pacjentéw obustronnie, 1 chory strona prawa).
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U pozostalych dwéch chorych stwierdzono wystepowanie odplywu pecherzowo-moczowodowego w 4 oraz
5 stopniu ciezkosci (obustronnie). W wyniku zastosowanego leczenia jedynie 3 chorych cierpialo z powodu

pecherzowo-moczowodowego w 1 (najnizszym stopniu ciezkosci). Szczegétowe dane wskazano w zatgczniku
w Tabela 55 oraz Tabela 56.

5.3.Jakos¢ zycia
W badaniu Buyse 1995 nie oceniano jakosci zycia pacjentéw poddanych terapii OXYins.
5.4.Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczeristwa oceniano nastepujgce punkty koricowe:

®  Przerwanie udzialu w badaniu/wycofanie z dalszego udzialu w badaniu (z powodu nieprzestrzegania
protokotu);

e AE ogdlem;

®  Poszczegolne AE ze wyrdinieniem tych charakterystycznych dla lekéw antymuskarynowych.

Maksymalny okres leczenia w badaniu wynosit 15 lat. WskaZnik compliance wynosit 100% oraz 87%, odpowiednio

po 4 oraz 24 miesigcach terapii. Szczegétowe dane dotyczace bezpieczenstwa OXYins przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 7.Bezpieczenstwo: OXYins (Buyse 1995)

Whyniki po 4 miesigcach leczenia [Buyse 1995]

Przerwanie udziatu w y5 "
badaniu/wycofanie z badania

Niewielkie, fagodne AE: 5 pacjentow uprzednio doswiadczajgcych AE
AE ogétem w wyniku zastosowania doustnej OXY
Jakiekolwiek AE: 0 {(w podgrupie chorych uprzednio nieleczonych)

Wyniki po 24 miesiacach leczenia [Buyse 1998]

Miejscowe AE 13 1

W okresie leczenia wynoszacym 4 miesigce sposrod 15 pacjentéw wigczonych do badania, dwéch wycofano
z dalszego udzialu w badaniu (zostalo wycofanych z dalszego udzialu w badaniu). Pierwszy pacjent, zostal
wycofany ze wzgledu na brak zgody dla zwiekszenia dziennej liczby cewnikowan, pomimo widocznej poprawy,
podczas gdy drugi pacjent ze wzgledu na trudnosci w podawaniu leku.

tacznie sposréd 8 dzieci, u ktérych zaprzestano wcezeéniejszego leczenia z powodu dziatarn niepozgdanych,
utrzech nie odnotowano wystgpienia jakiegokolwiek AE, podczas gdy czterech chorych doswiadczyto
niewielkich/tagodnych AE (zaczerwienienia twarzy, suchosci w jamie ustnej). Jeden pacjent doswiadczyt
tachykardii, ktora nie wystgpita ponownie po wznowieniu podawania leku. Nie odnotowano przypadkéw
wystgpienia AE ws$réd pacjentéw uprzednio nieleczonych. W okresie leczenia wynoszacym 24 miesigce
stwierdzono wystgpienie 1 przypadku uczucia mrowienia podczas dopecherzowego podania leku.

W publikacji Humblet 2015, w ktérej oceniano odlegle wyniki leczenia OXYins (po 15 latach) wskazano,
iz w dalszej kontynuacji leczenia (dane dla 10 chorych) nie obserwowano wystgpienia AE charakterystycznych dla
chlorowodorku oksybutyniny zaréwno o charakterze miejscowym jak réwniez ogélnoustrojowym.
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6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU
A W LECZENIU DZIECI Z NEUROGENNA NADREAKTYWNOSCIA
WYPIERACZA, WYNIKAJACA Z USZKODZENIA LUB ROZSZCZEPIENIA
KREGOSLUPA (SPINA BIFIDA)

6.1.Wyniki wyszukiwania i charakterystyka badan

Zidentyfikowano fgcznie szeé¢ prospektywnych badan klinicznych oceniajgcych efektywnosé kliniczng toksyny
botulinowej typu A w leczeniu dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajaca z rozszczepienia
kregostupa: Schulte-Bauklah 2002 [22], Riccobona 2004 [20], Kajbafzadeh 2006 [19], Safari 2010 [21], Tarcan
2014 [23], Banakhar 2021 [25], jedno prospektywne badanie oceniajgce efektywnos$¢ kliniczng toksyny
botulinowej typu A w leczeniu dzieci z neurogenng nadreaktywnos$cig wypieracza wynikajgcy z uszkodzenia
kregostupa — Hui 2020 [26], jedno randomizowane badanie kliniczne oceniajace efektywnosé kliniczng toksyny
botulinowej typu A w leczeniu dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajacg z uszkodzenia i
rozszczepienia kregostupa - Austin 2021 [24] oraz wyniki przediuzonej fazy tego badania zaprezentowane
w publikacji Franco 2023 [28]. Badania Safari 2010 oraz Austin 2021 stanowily poprawnie zaprojektowane
randomizowane proby kliniczne poréwnujace odpowiednio dwie metody podania BTX-A (dopecherzowg oraz
mieszang dopecherzowo-cewkowsq) oraz rézne dawki BTX-A (50 IE, 100 IE oraz 200 IE), badanie Franco 2023
stanowito faze extension do badania Austin 2021, podczas gdy pozostate préby kliniczne tj. Schulte-Bauklah 2002,
Riccobona 2004, Kajbafzadeh 2006, Tarcan 2014, Hui 2020, Banakhar 2021 to prospektywne badania bez grupy
kontrolnej.

Analizujgc populacje wigczong do badan wszyscy pacjentow wigczonych stanowity dzieci z nadreaktywnoscig
wypieracza w przebiegu uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (myelomeningocoele), u ktérych wystgpita
oporno$¢ (brak efektu terapeutycznego) lub dziatania niepozgdane uniemozliwiajgce dalszg skuteczng
kontynuacje leczenia doustnymi lekami antycholinergicznymi. Do badan Austin 2021 oraz Franco 2023 wigczono
dzieci z neurogenng nadreaktywnoscia wypieracza, doswiadczajace epizodéw inkontynencji. Do badania
Banakhar 2021 wigczono dzieci z nawracajgcymi, objawowymi infekcjami drég moczowych (UTI). Wszyscy chorzy
jako metode umozliwiajgcy oproznianie pecherza stosowali czyste, okresowe cewnikowanie (CIC). Pacjentom
podawano toksyne botulinowg typu A w dawce nie przekraczajacej 6 U/kg m.c (Austin 2021, Franco 2023), 10
1U/k m.c. (Riccabona 2004, Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan 2014, Hui 2000) lub 12 U/kg m.c. (Schulte-
Baukloh 2002) w formie iniekcji do miesnia wypieracza. Wiekszo$¢ chorych biorgcych udzial w badaniach
otrzymala pojedynczg iniekcje toksyny botulinowej typu A z wyjatkiem badania Riccobona 2004, gdzie pacjenci
otrzymali dwie iniekcje BTX-A oraz pracy Tarcan 2010 gdzie chorzy otrzymali od 1-3 iniekcji BTX-A. Czas
obserwacji wynosit od 2 tygodni do 82 tygodni (mediana). Charakterystyka badarn wigczonych do przegladu
przedstawiona zostata w ponizszej tabeli.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wsrod dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa (spina bifida)
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6.2.Skutecznosé kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej zastosowanego leczenia we wnioskowanej populacji oceniano
nastepujgce punkty koricowe:

e Maksymalng pojemno$¢ pecherza moczowego;

®*  Maksymalne ci$nienie wypieracza;

e Compliance pecherza;

e Poprawe w zakresie nietrzymania moczu (w tym sucho$¢ socjalng, redukcje stopnia nasilenia nietrzymania
moczu oraz redukcje dziennej liczby epizodéw nietrzymania moczu);

*  Odplyw pecherzowo-moczowodowy (VUR);

e (zas trwania skutecznego leczenia.

6.2.1. Poprawa w zakresie wybranych parametréw badania urodynamicznego

We wszystkich wigczonych badaniach oceneg skutecznosci przeprowadzono w oparciu o zmiany wybranych
parametréw badania urodynamicznego. Szczegoétowe wyniki przedstawia tabela zaprezentowana ponizej.
Tabela 9. Poprawa w zakresie wybranych parametréw badania urodynamicznego: BTX-A (Schulte-Baukloh 2002,
Riccabona 2004, Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan 2014, Austin 2021, Hui 2020, Banakhar 2021, Franco 2023)

: Okres Przed leczeniem, érednia  _ . Srednia % zmiana

Maksymalna pojemnosé pecherza [ml]

Schulte-Baukloh 2002 2-4 tygodnie 137,53 (59,96) 215,25 (96,36) +56,5%; p<0,005

| iniekcja 136,34 (45,71) | iniekcja: 297,02 (87,17) +118%*; P<0,001

i o Il iniekcja: 154 (bd) Il iniekcja: 295 (bd) +91%*
i G i I iniekcja 136,34 (45,71) 1 iniekcja: 284,0 (bd) +108%*
Riccabona 2004 = Il iniekcja: 154 (bd) Il iniekcja: 241 (bd) 1156,5%*
i l iniekcja 136,34 (45,71) 1 iniekcja: 154,0 (bd) +13%*
12 miesiecy - bl
Il iniekcja: 154 (bd) Il iniekcja: 161 (bd) +4%*
Kajbafzadeh 2006 4 miesiace 102,8 (6,3)* 270,2 (9,5)* +163%; p<0,01
3 miesiace 176,17 (85,62) 246,3 (75,17) +40%*; p<0,001
Safari 2010%*
6 miesiecy 176,17 (85,62) 236,43 (118,2) +34%*; p<0,001
Tarcan 2014 6 tygodni 153,9 (bd) 233,3 (bd) +51,5%; p=0,002
202,3 (bd)AA 265,9 (bd)** +31,5%*
Austin 2021 6 tygodni 179,2 (bd)Ar 227,8 (bd)** +27,1%*
169,1 (bd)Ar 231,2 (bd)** +36,7%*
Hui 2020% 12 tygodni 163,44 (56,49) 246,01 (61,27) +50%*; p<0,001
Banakhar 2021 16 tygodni 148 (78) 288 (64) +94%*; p<0,05
6 tygodni ; & p & s &
1 oy N225 155 (112; 286) 239 (171; 320) 31 (18; 106)
Franco 2023 6 tygadni 180 (113; 266) & 207 (137; 348) & 51(3; 83)%&
2 cykl N=36 ’ ’ ’
6 tygodni
148 (111; 275)& 247 (164; 313)% 107 (41; 170) &
| aybineas (111;275) (164;313) (41;170)

Maksymalne cisnienie wypieracza [cm H;0]

37




Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wsrod dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa (spina bifida)

N CERTARA | EEINEE -

Schulte-Baukloh 2002 2-4 tygodnie 58,94 (32,32) 39,75 (26,12) -32,6%; p<0,005
Gl = liniekcja: 78,76 (23,14) I iniekcja: 42,76 (24,34) -46%*; p<0,001
i Il iniekcja: 77,70 (bd) 1l iniekcja: 45,56 (bd) -41%*
; — liniekcja: 78,76 (23,14) | iniekcja: 48,30 (bd) -39%"*
Ri bona 2004 9 B Boid is
fecabona TR Il iniekcja: 77,70 (bd) 1l iniekcja: 46,30 (bd) -41%*
it l iniekcja: 78,76 (23,14) | iniekcja: 77,70 (bd) -2%*
“Y' liniekga:77,70 (bd) Il iniekcja: 69,60 (bd) 11%*
Kajbafzadeh 2006 4 miesiace 139,3 (11,2)*** 83,2 (4,6)*** -40%*; p<0,01
3 miesiace 133,10 (107,63) 62,53 (30,53) -53%*; p<0,001
Safari 2010%*
6 miesigcy 133,10 (107,63) 77,27 (35,07) -42%*; p<0,001
Tarcan 2014 6 tygodni 64,63 (bd) 30,15 (bd) -53%; p=0,01
56,7 (bd)rr 29,4 (bd)*An -48%*
Austin 2021 6 tygodni 56,5 (bd)AA 36,4 (bd)*AA -35,6%*
58,2 (bd)An 45,3 (bd)*An -22,1%*
Hui 202048 12 tygodni 45,83 (19,72) 32,15 (14,84) -30%*; p<0,0002
Banakhar 2021 16 tygodni 64,9 (17) 30 (10) -53%*; p<0,05
6 tygodni .oy & .59 & &
1 ey N<25 58 (34; 75) 26 (18; 52) 23 (-50, -5)
6 tygodni
Fi 2023 59 (35; 75)& 37 (28; 58)% -26 (-41; 3)&
ranco o ok Bt (35;75) (28; 58) (41;3)
6 tygodni
60 (44; 83)% 46 (26; 50) & -24 (-45; -14%
.l (44; 83) (26; 50) (-45;
Podatnoéé pecherza [ml/cm H20]
Schulte-Baukloh 2002 2-4 tygodnie 20,39 (26,5) 45,18 (45,4) +121,6%; P<0,01
3 miesi l iniekcja: 18,29 (27,19) I iniekcja: 51,17 (38,17) +180%*; P<0,001
i Il iniekcja: 20,17 (bd) Il iniekcja: 47,32 (bd) +134%*
5 i l iniekcja: 18,29 (27,19) 1 iniekcja: 48,03 (bd) +162%*
R bona 2004 9 HT 4 e S :
d il ey Il iniekcja: 20,17 (bd) 1l iniekcja: 46,70 (bd) +131%*
12 ricsiee l iniekcja: 18,29 (27,19) | iniekcja: 20,17 (bd) +10%*
“Y  |liniekga:20,17 (bd) Il iniekcja: 25,48 (bd) 126%*
Tarcan 2014 6 tygodni 2,38 (bd) 7,73 (bd) +324%; p=0,01

Pojemnosé pecherza w momencie mimowolnego wycieku moczu [mil]

Schulte-Baukloh 2002 1 miesigc 95,00 (34,54) 201,45 (68,57) +112,1%; p<0,005

Resztkowa objetosé moczu, pozostata w pecherzu po spontanicznym oddaniu moczu [mi]

3 miesiace 101,47 (96,67) 86,97 (100,80) -14%*; p=0,49

Safari 2010**
6 miesiecy 101,47 (96,67) 89,37 (107,33) -12%*; p=0,41

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ** przedstawiono wyniki jedynie dla grupy A (podanie zgodnie z CHPL dla produktu
leczniczego Botox®); ***biad standardowy (SE); * max cisnienie wypieracza pod koniec fazy wypelniania Pdetmax; **odpowiednio dla
dawki 200U, 100U oraz 50U; # maksymalna pojemnos¢ pecherza w momencie pierwszego epizodu NDO, ## maksymalne cisnienie
wypieracza w momencie pierwszego epizodu NDO; & mediana (IQR)

W badaniu Schulte-Baukloh 2002 wykazano, iz w okresie do jednego miesigca po jednorazowym podaniu toksyny
botulinowej typu A u dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajacg z rozszczepienia kregostupa
(myelomeningocele) odnotowano istotny statystycznie $redni procentowy wzrost maksymalnej pojemnosci
pecherza wynoszacy 56,5%. Maksymalne ci$nienie wypieracza spadio za$ srednio o 32,6%, podatnosé pecherza
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wzrosfa istotnie $rednio o 121,6%. Pojemnos¢ pecherza w momencie mimowolnego wycieku moczu wzrosta
dwukrotnie w stosunku do wartosci wyjsciowej (p<0,005).

W pracy Riccabona 2004 gdzie u czesci chorych podawano 2 iniekcje BTX-A w odstepie 12 miesiecy, podano,
iz wielko$¢ obserwowanego efektu tj. maksymalna pojemnosé pecherza, maksymalne cisnienie wypieracza oraz
podatnos¢ pecherza byty zblizone zaréwno po podaniu | jak i Il iniekgji leku.

Autorzy badania Kajbafzadeh 2006 zaraportowali, iz cztery miesigce po podaniu BTX-A maksymalna pojemnos¢
pecherza wzrosta érednio o 163% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Podobnie, zaobserwowano spadek
maksymalnego cisnienia wypieracza wynoszacy srednio 40%. W obu przypadkach obserwowana réinica
wzgledem wartosci sprzed leczenia byla istotna statystycznie.

W préby klinicznej Safari 2010 w okresie obserwacji wynoszgcym odpowiednio 3 oraz 6 miesiecy maksymalna
pojemno$¢ pecherza moczowego wzrosta w sposob istotny statystycznie $rednio o 40% oraz 34% w stosunku do
wartosci wyjsciowej. Ponadto, autorzy badania obserwowali jednoczesnie spadek maksymalnego cinienia
wypieracza $rednio o 53% oraz 42%, odpowiednio dla 3 oraz 6 miesiecy po podaniu BTX-A.

Autorzy pracy Tarcan 2014 podali, iz w okresie obserwacji wynoszgcym 6 tygodni po iniekcji BTX-A maksymalna
pojemno$¢ pecherza moczowego oraz podatno$é pecherza wzrosta $rednio o0 51,5% oraz 324% w poréwnaniu do
wartosci sprzed leczenia. Ponadto, zaobserwowano réwniez spadek maksymalnego cisnienia wypieracza
wynoszacy $rednio 53% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Uzyskane réznice dla wszystkich analizowanych
punktéw koficowych byly istotne statystycznie.

Autorzy badania klinicznego Austin 2021 podali, iz w okresie obserwacji wynoszgcym 6 tygodni dla punktu
koricowego maksymalne ci$nienie wypieracza w fazie wypelnienia odnotowano istotng statystycznie réznice
w wielkosci uzyskanej poprawy na rzecz dawki 200 U w poréwnaniu do dawki 50U (kontrola, wartos¢ p = 0,0055).
W przypadku punktu koricowego maksymalna cystometryczna pojemnoé¢ pecherza (MCC) odnotowana réznica
w wielkosci uzyskanej poprawy dla dawki 200 U vs 50 U byfa nieistotna statystycznie.

Autorzy publikacji Hui 2020 podali, ze po 12 tygodniach od iniekcji leku uzyskano istotng statystycznie poprawe
w zakresie objetosci pecherza (Venoo) w momencie pierwszego epizodu NDO ($redni wzrost procentowy 50%,
p<0,001) oraz w zakresie maksymalnego ci$nienia wypieracza (Pdetmaxenpo) W momencie pierwszego epizodu
NDO (sredni spadek procentowy 30%, p<0,002).

W pracy Banankhar 2021 podano, w wyniku zastosowanego leczenia w okresie obserwacji wynoszacym
16 tygodni pojemnosé pecherza wzrosta w sposéb istotny statystycznie $rednio o 94%, podczas gdy ciénienie
wypieracza spadio srednio o 53%. Autorzy podali réwniez, iz prawidtowa podatnos¢ pecherza zostata osiggnieta
u 25 (78%) dzieci (wyjsciowo jedynie 21 dzieci posiadato prawidlows podatnos¢ pecherza).

W badaniu Franco 2023 wykazano, iz w okresie do 6 tygodni od podania toksyny botulinowej typu A u dzieci
z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza odnotowano istotny wzrost maksymalnej pojemnosci
cystometrycznej pecherza. Mediana wartosci przyrostu MCC wynosita 31 ml, 51 ml oraz 107 ml, odpowiednio po
1,2 oraz 3 cyklu podania BTX-A. Ponadto, autorzy badania podali, iz leczenie BTX-A zwigzane bylo réwniez ze
znaczacym spadkiem maksymalnego ci$nienia wypieracza (Pdetmax) ktére wynosito odpowiednio -23 H.0, -26 H.0
oraz -24H,0.

6.2.1. Odsetek chorych, u ktérych wartos$é ci$nienia wypieracza wynosita ponizej 40
cm H:0

W publikacji Tarcan 2014 podano, iz w przypadku 22 (71%) chorych w wyniku zastosowanego leczenia BTX-A

nastgpita poprawa w zakresie redukcji maksymalnego cisnienia wypieracza do wartosci uznawanych za
bezpieczne (< 40 cm H20).
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Tabela 10.0dsetek chorych, u ktérych maksymalne ciénienie wypieracza zmniejszylo sie do poziomu ponizej 40 cm H;O:
BTX-A (Tarcan 2014)

Punkt koricowy N n (%)

Odsetek chorych, u ktérych maksymalne ci$nienie wypieracza

31 22 (71)
zmniejszylo sie do poziomu ponizej 40 cm H;0

6.2.2. Poprawa w zakresie nietrzymania moczu

W badaniach Schulte-Baukloh 2002, Riccabona 2004, Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan 2014, Austin 2021,
Hui 2020 oraz France 2023 ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu o poprawe w zakresie nietrzymania
moczu. W badaniach raportowano réwniez odsetek chorych, u ktérych uzyskano suchos$¢ socjalng (brak
wyciekdw moczu pomiedzy cewnikowaniami), redukcje w stopniu nasilenia nietrzymania moczu oraz redukcje w
sredniej dziennej liczbie epizod6w nietrzymania moczu. Szczegdtowe wyniki przedstawia tabela zaprezentowana
ponizej.

Tabela 11. Poprawa w zakresie nietrzymania moczu: BTX-A (Schulte-Baukloh 2002, Riccabona 2004, Kajbafzadeh 2006,
Safari 2010, Austin 2021, Franco 2023)

Poprawa w zakresie nietrzymania moczu

: L - - Srednia % zmiana
Badanie Dkres nbnenr_:acjl Przed [mnm Po [mniu’ T .-._p
$rednia (SD) $rednia (SD)
Zmiana stopnia nasilenia nietrzymania moczu®
Schulte-Baukloh 2002 2-4 tygodni 2,36 (0,74) 1,43 (1,02) -39,4%; p>0,01
| - | iniekcja: 3,0 (bd) liniekcja: 0,47 (bd) p<0,001
R b 2004 12 W aha oy
fecabona it =5 Il iniekcja: 2,7 (bd) Il iniekcja: 0,45 (bd) p<0,001
Kajbafzadeh 2006 4 miesigce 25 0,3 -88%"; p<0,001
Safari 2010** 3/6 miesiecy 2,83* 1,13* -60%*; p<0,01
Redukcja dziennej liczby epizodéw nietrzymania moczu
3,7 (bd)Ar 2,8 (bd)An -24%*; p <0,05
Austin 2021 12 tygodni 3,0 (bd)An 1,6 (bd)Ar -47%*; p<0,05
2,8 (bd)Ar 1,6 bd)Ar -43%*; p<0,05
Hui 2020 12 tygodni 4,0 (2,15) 2,76 (1,83) 31%*;P=0,013
6 tygodni
2,7 (1,9; 3,5)% 1,3 (0,0; 3,1)% -1,4 (-23; 0,0)%
1CYkIN=25 I(Ji’!) J'[DJ l'} J( JI}
6 tygodni
Fi 2023 3,0(1,9;3,6)% 0,85 (0,0; 2,7)% -1,5(-2,7; -02)%
mnca 2 Cykl N=36 r ( ! ™~ ) r ( ' T } r ( i }
6 tygodni ) & : 2 A &
e - 3,0(2,3;3,6) 0,8(0,0; 1,4) 1,8(2,9-11)

*obliczono na podstawie dostepnych danych; ** przedstawiono wyniki jedynie dla grupy A (podanie zgodnie z CHPL dla produktu
leczniczego Botox®); # nietrzymanie moczu klasyfikowano nastepujaco: 0: suchos¢ socjalna pomiedzy cewnikowaniami, 1: pojedynczy
przypadek nietrzymania moczu w ciagu dnia, w szczegdlnosci w porze nocnej; 2: nietrzymanie moczu wystepujace w przypadku ponizej 50%
wszystkich interwatéw czasowych pomiedzy cewnikowaniami, 3: nietrzymanie moczu, ktdre wystapito w co najmniej 50% przypadkach
interwatéw czasowych pomiedzy cewnikowaniami; ; Aodpowiednio dla dawki 200U, 100U oraz 50U; & mediana (1QR)

Tabela 12. Suchoéé socjalna: BTX-A (Riccabona 2004, Kajbafzadeh 2006, Tarcan 2014, Hui 2020)

_ Suchoéé socjalna _ _
Badanie Okres obserwacji - : Wartosé p
Przed leczeniem, n (%) Po leczeniu, n (%)
Riccabona 2004 12 miesiecy 0(0) 13 (87%) Bd
Kajbafzadeh 2006 4 miesigce Bd 19 (73%) Bd
Tarcan 2014 6 tygodni 0(0) 30 (97%) Bd
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Hui 2020 12 tygodni 0(0) 4(3,3%) Bd

Autorzy publikacji Schulte-Baukloh 2002 wskazali, ze leczenie toksyna botulinowg w dawce 12U/kg m.c.
skutkowato poprawg w zakresie stopnia nasilenia/czestotliwosci nietrzymania moczu. Odnotowano nieistotng
statystycznie redukcje w zakresie nasilenia/czestosci epizodéw nietrzymania moczu w poréwnaniu do wartosci
wyjéciowej. Srednia procentowa redukcja dla tego punktu koricowego wynosita 39,4% (warto$¢ p>0,01).
U jednego chorego, ktérzy oprozniat pecherz samoczynnie (bez CIC), przed i po zastosowanym leczeniu BTX-A
odnotowano wzrost objetosci moczu zalegajacego po oddaniu moczu z wartosci 20 ml do wartosci 65 ml.

W pracy Riccabona 2004 podano, iz w wyniku zastosowanego leczenia nastapita jakakolwiek poprawa w zakresie
nietrzymania moczu. Sucho$¢ socjalng uzyskano u 13 (87%) chorych. Pozostali dwaj (13%) pacjenci do$wiadczyli
poprawy w zakresie nietrzymania moczu. Po pierwszym podaniu BTX-A $redni wskaZnik inkontynencji spat
z wartosci wyjéciowej wynoszacej 3 do wskaZznika 0,47 (p<0,001), podobng poprawe zaraportowano w przypadku
podania Il dawki BTX-A.

W badanu Kajbafzadeh 2006 w okresie obserwacji wynoszacym 4 miesigce po podaniu toksyny botulinowej typu
A u 19 (73%) chorych uzyskano suchosé¢ socjalng, podczas gdy u czterech kolejnych uzyskano redukcje w zakresie
nasilenia/czestotliwosci nietrzymania moczu z dziennej, $redniej wartosci wynoszgcej 3 do 1. tgcznie jakgkolwiek
poprawe w zakresie czestosci nietrzymania moczu zaraportowano u 88% chorych poddanych terapii. Ponadto,
$rednia procentowa redukcja w zakresie nasilenia nietrzymania moczu wynosita 88% a obserwowana réznica
wzgledem wartosci wyjsciowe] byla istotna statystycznie.

Autorzy badania Safari 2010 wskazali, iz zastosowane leczenie zwigzane bylo z istotng statystycznie redukcjg
nasilenia/czestotliwosci nietrzymania moczu (p<0,01). Obliczone przez autoréw analizy $rednia procentowa
redukcja nasilenia nietrzymania moczu wynosi 60%.

W publikacji Tarcan 2014 wskazano, iz u 57% chorych nastapita poprawa objetosci moczu wydalanego podczas
cewnikowania (wartosc baseline $rednia 119,4 ml vs warto$¢ endpoint $rednia 187,2 ml, p<0,0001). Suchos¢
socjalng uzyskato 30/31 (97%) chorych poddaniu leczeniu BTX-A.

Autorzy proby klinicznej Austin 2021 w okresie maksymalnym wynoszacym 12 miesigcy oceniano redukcje
w zakresie dziennej liczby epizodéw nietrzymania moczu (na podstawie danych z dwdch kolejnych dni
raportowanych w dzienniczki mikcji). Wielko$¢ redukcji dziennej liczby epizodéw nietrzymania moczu
(inkontynencji) byta zblizona niezaleznie od zastosowanej dawki BTX-A i wynosita $rednio dla dawki 50U —
1,2 epizodu/dzien, dla dawki 100 U — 0,9 epizodu/dzien, podczas gdy dla dawki 200 U — 1,4 epizodu/dziefi.
Réznica w efekcie pomiedzy poréwnywanymi dawkami byla nieistotna statystycznie. Ponadto, autorzy badania
analizowali réwniez zmiane w objetosci moczu wydalanego podczas pierwszego porannego cewnikowania,
odnotowano istotng statystycznie poprawe w objetosci moczu oddawanego podczas cewnikowania (zwigzang
z powiekszeniem sie pojemnosci pecherza) po zastosowanym leczeniu, dla kazdej z ocenianych dawek BTX-A.

W badaniu Hui 2020 podano, iz 12 tygodniu po podaniu BTX-A, dzienna liczba epizodéw inkontynencji (mierzona
przez 7 dni w ramach dzienniczka mikcji) zmniejszyla sie z 4,0 (SD: 2,15) do 2,76 (SD: 1,83), uzyskana réznica byta
istotna statystycznie (warto$¢ p = 0,013). Ponadto, pomimo iz przed podaniem BTX-A wszyscy chorzy cierpieli
z powodu inkontynencji, po 12 tygodniach od podania BTX-A u czterech (3,3%) pacjentéw udato sie uzyskac
sucho$é¢ socjalng (wartosc¢ p=0,039).

Autorzy badania Franco 2023 oceniali redukcje w zakresie dziennej liczby epizodéw nietrzymania moczu (na
podstawie danych z dwdch kolejnych dni raportowanych w dzienniczki mikcji). Mediana redukcji dziennej liczby
epizodéw nietrzymania moczu (inkontynencji) wynosita odpowiednio po 1, 2 oraz 3 cyklu podania BTX-A --1,4
epizodu/dzien, -15, epizodu/dzien oraz -1,8 epizodu/dzien. Ponadto, autorzy badania analizowali réwniez zmiane
w objetosci moczu wydalanego podczas pierwszego porannego cewnikowania, ktéra ulegla zwiekszeniu
odpowiednio o warto$¢ mediany wynoszgcej 75 ml, 50 ml oraz 75 ml po 1, 2 oraz 3 cyklu leczenia
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6.2.3. Odptyw pecherzowo-moczowodowy (VUR)

Autorzy badan Riccobona 2004, Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan 2014 oraz Hui 2020 przedstawili dane
dotyczace odsetka chorych/moczowodéw, u ktérych w wyniku przeprowadzonego leczenia nadal obserwowano
wystgpienie odplywéw pecherzowo-moczowodowych (VUR). Szczegétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 13. Odptyw pecherzowo-moczowodowy (VUR): BTX-A (Riccabona 2004, Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan
2014, Hui 2020)

Badarie R e
: - Przed leczeniem, n (%)  Po leczeniu, n (%) :
Riccabona 2004 12 miesiecy 3(20) 0(0) P<0,001
Kajbafzadeh 2006 4 miesigce 15 (58) 11(73) P<0,01
Safari 2010 3 miesiece bd bd P<0,05
Tarcan 2014* 6 tygodni 14 9 Bd
Hui 2020 12 tygodni 0(0) 0(0) p>0,05

* dane dla N moczowoddw

W badaniu Kajbafzadeh 2006 podano, iz sposréd 15 chorych, u ktérych wyjsciowo stwierdzono wystgpienie
odpltywu pecherzowo-moczowodowego (VUR) przed leczeniem, u 11 (73%) chorych podanie toksyny botulinowej
typu A wplynelo istotnie na obnizenie stopnia ciezkosci odplywu pecherzowo — moczowodowego (VUR). Sredni
wynik dotyczacy stopnia cigzkosci VUR przed leczeniem wynosit 1,7, podczas gdy 4 miesigce po zastosowanym
leczeniu BTX-A0,7.

W pracy Riccabona 2004 podano, iz wyjsciowo u trzech chorych zaraportowano wystgpienie odplywu
pecherzowo-moczowodowego. W wyniku zastosowanego leczenia (I dawka BTX-A) wszyscy chorzy doswiadczyli
ustgpienia tego symptomu.

W publikacji Safari 2010 podali, iz podanie toksyny botulinowej typu A istotnie zredukowalo stopien ciezkosci
odplywu pecherzowo-moczowodowego (VUR) w trzecim miesigcu po podaniu BTX-A (wartos¢ p<0,05).

W badaniu Tarcan 2014 podano, iz przed rozpoczeciem leczenia obecnos¢ odplywu pecherzowo-
moczowodowego stwierdzono 11 dzieci (14 moczowodéw). Leczenie BTX-A doprowadzito do ustgpienia VUR
u 35% moczowodéw oraz obnizenia stopnia jego nasilenia u kolejnych 35% z neurogenng nadreaktywnoscig
wypieracza.

Autorzy pracy Hui 2020 wskazali, iz zaréwno przed jak i po zakoriczeniu leczenia nie odnotowano przypadkow
wystepowania odplywoéw pecherzowo-moczowodowych (VUR).

6.2.4. Czas trwania skutecznego leczenia
W publikacji Riccobona 2004, Tarcan 2014 oraz Austin 2021 podano informacje odno$nie do czasu trwania

skutecznego leczenia. W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce analizowanego punktu koricowego.
Tabela 14. Czas trwania skutecznego leczenia (Riccabona 2004, Tarcan 2014, Austin 2021)

: : Czas trwania skutecznego leczenia
Badanie Okres obserwacji -
Srednia (SD)
. S | iniekcja: 10,5 miesigca
Hicostaons 2003 EmeRey Il iniekcja: podobnie jak w przypadku | iniekgji
Tarcan 2014 GijEsi | iniekcja: 28 tygodni

Il iniekcja: 36 tygodni
Dawka 50U: 30,6 tygodnia*
Austin 2021 48 tygodni Dawka 100U: 24,1 tygodnia®
Dawka 200U: 29,6 tygodnia™®

* mediana
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W publikacji Riccabona 2004 zaraportowano, iz $Sredni czas trwania skutecznego leczenia po podaniu | dawki BTX-
A wynosit 10,5 miesigca, autorzy wskazali, iz po podaniu Il dawki BTX-A analogiczny czas byt zblizony wzgledem
tego obserwowanego po podaniu | iniekcji BTX-A.

W badaniu Tarcan 2014 podano, ze sredni czas skutecznego leczenia BTX-A wynosit w przypadku pojedynczej
iniekcji 28 tygodni, podczas gdy w przypadku powtédrnej iniekcji - 36 tygodni. 9 chorym podano dwie dawki iniekcji
BTX-A, podczas gdy jeden chorych otrzymat trzy dawki BTX-A.

Autorzy préby klinicznej Austin 2021 podali, iz mediana czasu trwania skutecznego leczenia BTX-A zdefiniowana
jako czas do momentu koniecznosci ponownej iniekcji leku (na prosbe chorego) wynosit odpowiednio dla dawki
200 U, 100 U oraz 50 U - 29,6, 24,1 oraz 30,6 tygodnia.

6.2.5. Jako$é iycia
Jedynie w badaniu Hui 2020 dokonano oceny wplywu zastosowanego leczenia na jako$¢ Zycia chorych. Jakos¢

zycia oceniono w ramach kwestionariusza I-Qol. Szczegétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 15. Jakoéé zycia wg kwestionariusza I-QoL (Hui 2020)

e 1-QoL (incontinency quality of life)
- Srednia wyjéciowa (SD) $rednia koficowa (sD) Wartosé p
Hui 2020 40, 68 (11,47) 50,13 (12,90) 0,036

W badaniu Hui 2020 podano, iz w wyniku zastosowanego leczenia odnotowano istotng statystycznie poprawe w
jakosci Zzycia mierzonej wg kwestionariusza I-Qol (wartoéc¢ p=0,036).

6.2.6. Bezpieczefistwo

W badaniach Schulte-Baukloh 2002, Riccabona 2004, Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan 2014, Austin 2021,
Hui 2020, Banakhar 2021 oraz Franco 2023 oceniano bezpieczerstwo podania toksyny botulinowej typu A.

W wiekszosci prac wskazano, w populacji docelowej ostrzykniecie pecherza toksyng botulinowg przeprowadzone
zostato w znieczuleniu ogélnym (sedacji). Zastosowanie znieczulenia ogélnego zwigzane jest z wystepowaniem
ryzyka powikfan. Dane literaturowe wskazuja, iz obecnie ryzyko zgonu jest niezwykle mate. Niemniej jednak
raportowano przypadki komplikacji wynikajgce z podania znieczulenia ogdlnego, najczesciej zwigzane
z koniecznoscig intubacji chorego (chrypka), dziataniami niepoigdanymi ze strony ukfadu pokarmowego
(nudnosci, wymioty) czy tez nietolerancjg zastosowanych lekéw (reakcje nadwrazliwosci) [27].

Tabela 16. Bezpieczenstwo: BTX-A (Schulte-Baukloh 2002, Riccabona 2004, Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan 2014,
Austin 2021, Hui 2020, Banakhar 2021, Franco 2023)

Schulte-Baukloh = s o 2 a2
e :mzu ° 2-4 tygodnie W badaniu nie odnotowano przypadkow wystapienia AE: 0 (0%)
Riccabona 2004 12 miesiecy Bezobjawowe UTI: 1/15 (6,7%)
Kajbafzadeh ——— W probie klinicznej nie odnotowano przypadkow wystapienia istotnych zdarzen
2006 3 niepozadanych zwigzanych z leczeniem - 0 (0%), w tym UTL.

Zaparcia: wyjsciowo: 26 pacjentow, w wyniku zastosowanego leczenia nastgpita
Safari 2010 3/6 miesiecy redukcja epizodéw zapar¢ odpowiednio u 8 oraz 13 chorych po 3 oraz 6 miesigcu
od podania BTX-A.
Leczenie bylo dobrze tolerowane, do najczesciej wystepujacych zdarzen

Ti 2014 6 dni g g /]
arean g i niepozadanych zaliczono: UTI: 9/31 (29%)
TEAE ogétem: 27 (71,1%), 33 (73,35) oraz 23 (76,7%)
. SAE: 4 (10,5%), 3 (6,7% 2(6,7%
Austin 2021* 48 tygodni (10596, 3:16,75) Orsie 216, 7%)

Whycofanie z powodu AE: 1 (2,6%), 0 (0%) oraz 0 (0%)
Zgony: 0 (0%), 0 (0%) oraz 0 (0%)
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Odmiedniczkowe zapalenie nerek: 0 (0%), 0 (0%), oraz 0 (0%)
UTI**: 7 (18,4%), 13 (28,95) oraz 2 (6,7%)
Bakteriomocz*: 5 (13,2%), 5 (11,1%) oraz 6 (20%)

Bol glowy™*: 1 (2,6%), 4 (8,9%) oraz 1 (3,3%)
Zapalenie zotadka i jelit**: 2 (5,3%), 3 (6,7%) oraz 0 (0%)
Leukocyturia**: 1 (2,6%), 2 (4,4%) oraz 2 (6,7%)
Zapalenie gardta**: 2 (5,3%), 2 (4,4%) oraz 0 (0%)
Zapalenie noso-gardzieli*: 0 (0%), 1 (2,2%) oraz 3 (10%)
Biegunka**: 0 (0%), 3 (6,7%) oraz 1 (3,3%)

Bdl brzucha**: 2 (5,3%), 1 (2,2%) oraz 1 (3,3%)

Hui 2020 12 tygodni tagodny, przemijajacy krwiomocz: 3 (9,1%)

Poprawa w zakresie nawracajgcych objawowych UTI: 25/32 (78%)
Banakhar 2021 6 miesiecy Srednia (SD) liczba nawracajacych objawowych UTI (wartosé wyjéciowa/po leczeniu
BTX-A): 2,87 (0,65) vs 0,93 (1,16).

Zgony: 0 (0%)
Przerwanie leczenia z powodu TEAEs: 1 (1,1%)
AEs ogotem: 95 (100%)

Do 4 iniekcji TEAEs: 90 (95%)
Franco 2023 Mediana 82 Zwigzane z podaniem leku: 30 (32%)
tygodnie) Zwigzane z samym podaniem leku TEAEs: 6 (6,3%)

TEAEs zwigzanie z leczeniem: 30 (32%)
STEAEs: 16 (17%)
Zwigzane z leczeniem STEAEs: 3 93,2)
* wartosci przedstawiono odpowiednio dla dawki 50U, 100U, 200U; ** AE dotyczace co najmniej 3% chorych, w ktorejkolwiek z grupy,

wystepujace w okresie pierwszych 12 tygodni po podaniu BTX-A

W publikacji Schulte-Baukloh 2002 w okresie obserwacji wynoszgcym 4 miesigce nie odnotowano przypadkéw
wystgpienia zdarzen niepozgdanych, w tym zakazen drog moczowych.

Autorzy pracy Riccobona 2004 podali jedynie, iz u jednego (6,7%) pacjenta wystgpil przypadek bezobjawowego
zakazenia drog moczowych.

Autorzy badania Kajbafzadeh 2006 zaraportowali brak przypadkéw wystgpienia istotnych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

W proébie klinicznej Safari 2010 oceniano wystepowanie zapar¢ przed i po zastosowanym leczeniu. Wyjsciowo
u 26 pacjentow stwierdzono wystepowanie zapar¢. W wyniku zastosowanego leczenia nastagpifa redukcja liczby
zapar¢ odpowiednio u 8 oraz 13 chorych po 3 oraz 6 miesigcu od podania BTX-A.

W badaniu Tarcan 2014 podano, iz leczenie bylo dobrze tolerowane. U 9 pacjentéw (29%) odnotowano
wystgpienie zakazenia drég moczowych.

W prébie klinicznej Austin 2021 podano, iz w okresie obserwacji wynoszacym 48 tygodni odsetek chorych
u ktérych wystapity TEAE wynosit w zaleznosci od dawki leku od 71,% do 76,7%. Odsetek chorych,
doswiadczajgcych TEAE w okresie 12 tygodni od podania leku wahat sie od 47,4% do 66,7% w zaleznosci od dawki
leku. Powazne zdarzenia niepozgdane (SAE) wystapity u 6,7% do 10,5% chorych, w zaleinosci od dawki BTX-A.
Nie odnotowano przypadkéw zgonu, odmiedniczkowego zapalenia nerek oraz przypadkéw szerszego
oddziatywania BTX-A na dalsze organy. Jeden pacjent, ktory przyjat najnizszg dawke leku zostaly wycofany
z dalszej obserwacji z powodu wystgpienia powaznego przypadku zapalenia pecherza moczowego. Zakazenia
drég moczowych (UTH) byly najczesciej wystepujgcymi AE i pojawily sie one odpowiednio u 11 (28,9%), 15 (33,3%)
oraz 7 (23,3%) chorych, w przypadku podania dawki BTX-A wynoszacej 50U, 100 U oraz 200 U w catym okresie
trwania badania. Wsréd czterech chorych (2 chorych - dawka 50U, 2 pacjentéw - dawka 100U) obserwowane UTI
mialy charakter ciezki i wymagaty hospitalizacji. Wiekszo$¢ zaraportowanych UTI wystgpita w czasie nie krétszym
niz 2 tygodnie po iniekcji BTX-A.

Autorzy pracy Hui 2020 podali, iz w przypadku 3 (9,1%) dzieci odnotowano tagodny, przemijajgcy krwiomocz,
ktéry ustgpit samoistnie bez koniecznosci wdrazania dodatkowego leczenia.
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W pracy Banakhar 2021 podano, iz w grupie dzieci poddanych leczeniu BTX-A poprawe w zakresie wystepowania
objawowych, nawracajacych zakazeri drég moczowych obserwowano u 25 (78%) chorych. Srednia (SD) liczba
nawracajacych, objawowych UTI raportowana w okresie ostatnich 6 miesiecy przed leczeniem wynosita 2,87,
podczas gdy po 6 miesigcach od zastosowanego leczenia jedynie 0,93.

W badaniu Franco 2023 podano, iz w okresie obserwacji wynoszgcym 82 tygodnie (mediana) odsetek chorych
u ktérych wystapity TEAEs wynosit 95%. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (STEAE) wystgpity 17% pacjentow, z czego
STEAEs zwigzane z leczeniem u 3,2% chorych. Przerwanie leczenia z powodu TEAEs dotyczylo 1,1% chorych. Nie
odnotowano przypadkow zgonu. TEAEs zwigzane z leczeniem wystgpily u 32% pacjentow, z czego najczesciej
obserwowano reakcje zwigzane z podaniem leku (28%). Do najczesciej wystepujacych TEAE zwigzanych
z leczeniem zaliczono krwiomocz, bakteriomocz oraz infekcje drég moczowych. Szczegdtowe dane dotyczace
bezpieczenistwa z badania Franco 2023 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. TEAE wystepujace w czasie trwania badania (wystepujgce u co najmniej 2 pacjentéw i 5% chorych w catej
kohorcie badanej) BTX-A (Franco 2023)

Rodzaj AE Brf‘?%slo u mr-IA {;go u mnﬂ; ;;;’Jo u I::c{z,:;e
1 cykl leczenia
N 31 39 25 95
Liczba pacjentéw z TEAEs 23 (74) 31(80) 19 (76) 73 (77)
Infekcje drég moczowych 10 (32) 14 (36) 5(20) 29 (31)
Bakteriomocz 5(16) 7 (18) 5(20) 17 (18)
Bol glowy 2 (6,5) 7 (18) 2 (8,0) 11 (12)
Zapalenie gardta 3(9,7) 4 (10) 0 7(7,4)
Leukocyturia 1(3,2) 3(7,7) 3(12) 7(7,4)
Biegunka 2 (6,5) 2(5,1) 2 (8,0) 6(6,3)
Goraczka 1(3,2) 5(13) 0 6(6,3)
Zapalenie noso-gardzieli 0 1(2,6) 4 (16) 5(5,3)
2 cykl leczenia
N 9 45 36 90
Liczba pacjentéw z TEAEs 7 (78) 34 (76) 31 (86) 72 (80)
Infekcje drég moczowych 1(11) 22 (49) 8(22) 31 (34)
Bakteriomocz 1(11) 9 (20) 2(5.6) 12 (13)
Goraczka 0(0) 6(13) 3(8.3) 9 (10)
Krwiomocz 2(22) 4(8.9) 2 (5.6) 8(8,9)
Leukocyturia 2(22) 1(2.2) 3(8.3) 6 (6,7)
Bél glowy 1(11) 3(6.7) 2 (5.6) 6(6,7)
Biegunka 1(11) 2 (4,4) 3(8.3) 6(6,7)
Zapalenie zofadka i jelit 2(22) 3(6,7) 0(0) 5(5,6)
Bol w podbrzuszu 1(11) 3(6,7) 1(2.8) 5(5,6)
Bél w obrebie jamy ustnej i gardta 0(0) 5(11) 0(0) 5(5,6)
Grypa 0(0) 4(8,9) 1(2.8) 5(5,6)
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Zapalenie gardia 0(0) 3 (6,7) 2(5.6) 5(5,6)
Zapalenie noso-gardzieli 0(0) 2(4,4) 3(8.3) 5(5,6)
3 cykl leczenia
N 5 16 34 55
Liczba pacjentow z TEAEs 4 (80) 10(63) 21(62) 35 (64)
Infekcje drég moczowych 0 4 (25) 8(24) 12 (22)
Krwiomocz 2 (40) 1(6,3) 5(15) 8(15)
Bakteriomocz 0 3(19) 4(12) 7(13)
Bol glowy 2 (40) 0 1(2,9) 3(5,5)
Goraczka 0 0 3(8,8) 3(5,5)
4 cykl leczenia
N 3 4 4 11
Liczba pacjentow z TEAEs 3 2 4 9
Krwiomocz 2 2 2 6
Bakteriomocz 2 0 0 2
Infekcje drég moczowych 1 1 0 2
Goraczka 0 1 1 2
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7. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] AUGUMENTACII PECHERZA
W LECZENIU DZIECI Z NADREAKTYWNOSCIA WYPIERACZA
WYNIKAJACA Z USZKODZENIA LUB ROZSZCZEPIENIA KREGOSLUPA
(SPINA BIFIDA)

7.1.Wyniki wyszukiwania i charakterystyka badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury nie zidentyfikowano prospektywnych badan klinicznych
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Odnaleziono jedno prospektywne badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej Chartier-Kastler 2000 [29], oceniajgce skutecznos¢ augumentacji pecherza fragmentem jelita kretego
w populacji pacjentéw z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza powstalg w wyniku uszkodzenia rdzenia
kregowego. W badaniu podano jedynie, iz, srednia wieku pacjentéw wigczonych wynosita 36,5 lat, nie podano
zakresu miary rozrzutu odnosnie wieku, stad nalezy przypuszczaé, iz populacja w badaniu dotyczy jedynie chorych
dorostych. W badaniu Chartier-Kastler 2000 wszyscy pacjenci stosowali wczesniej doustne leczenie
antycholinergiczne, dodatkowo wiekszos¢ chorych opréiniala pecherz za pomocy czystego przerywanego
cewnikowania (88%). Wszyscy chorzy poddani zostali augumentacji pecherza poprzez wstawienie fragmentu
jelita kretego. Sredni czas obserwacji w badaniu wynosit 6,3 (1,25-10,5) lat. Charakterystyka badania Chartier-
Kastler 2000 przedstawiona zostala w ponizej tabeli.

Tabela 18.Charakterystyka badan wigczonych do przegladu - leczenie chirurgiczne

Prospekty

_ Augumentac]
Chartii
5 =i ba‘:"e_ 17 365  SCI100  TAK(conajmniej ... apechera - 6,3 (1,25
oxtiar acanie  11m/eK)  (bd) % dwa leki Ac) ' jelitern 10,5) lat
2000 kliniczne ol

{l D)

7.2.Skutecznosé kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej zastosowanego leczenia oceniano nastepujgce punkty koricowe:

e Maksymalna pojemno$¢ pecherza moczowego;
e (isnienie wypieracza pod koniec fazy wypelniania;

e  Poprawa w zakresie nietrzymania moczu (w tym suchos¢ socjalna);
7.2.1. Poprawa w zakresie wybranych parametréw badania urodynamicznego

W badaniu Chartier-Kastler 2000 zaraportowano dane dotyczgce poprawy wybranych parametréw badania
urodynamicznego. Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Poprawa w zakresie wybranych parametréw badania urodynamicznego: leczenie chirurgiczne (Chartier-Kastler
2000)

Maksymalna pojemnosé pecherza [ml]
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Chartier-Kastler 2000 5,4 lata 174,1 (103,9) 508,1 (215,8) +191%; p<0,05

Ciénienie wypieracza pod koniec fazy wypetniania [cm H;0]

Chartier-Kastler 2000 5,4 lata 65,5 (50,2) 18,3 (7,9) -72%; p<0,05

W badaniu Chartier-Kastler 2000 wskazano, iz leczenie chirurgiczne, polegajace na powiekszeniu pecherza
moczowego fragmentem jelita kretego przyniosto istotng statycznie poprawe w zakresie wszystkich ocenianych
parametréw badania urodynamicznego w szczegolnosci w zakresie zwiekszenia pojemnosci catkowitej pecherza
moczowego $rednio o 191% oraz zmniejszenia ciSnienia wypieracza pod koniec fazy wypetniania $rednio o 72%.

7.2.1. Odsetek chorych, u ktérych warto$é cisnienia wypieracza wynosita ponizej
40 cm H20

W publikacji Chartier-Kastler 2000 nie podano, jaki odsetek chorych poddanych leczeniu chirurgicznemu

doswiadczat cisnienia wypieracza ponizej 40 cm H20.
7.2.2. Poprawa w zakresie nietrzymania moczu

W publikacji Chartier-Kastler 2000 zaraportowano dane dotyczace jakiejkolwiek poprawy w zakresie uzyskania
przez chorych poprawy w zakresie nietrzymania moczu, analizowano réwniez wystgpienie suchosci socjalnej.

Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 20. Poprawa w zakresie nietrzymania moczu (sucho$é socjalna): leczenie chirurgiczne (Chartier-Kastler 2000)

) Suchosé socjalna, n/N (%) o

‘Badanie — ; - — i Wartosé p.

: Przed leczeniem Po leczeniu -
Chartier-Kastler 2000 Bd 12/17 (71%) p<0,001

W publikacji Chartier-Kastler 2000, wskazano, iz w wyniku zastosowanego leczenia u 15/17 (88,2%) doszio do
wystgpienia jakiejkolwiek poprawy w zakresie nietrzymania moczu. Sucho$¢ socjalng zdefiniowang jako
trzymanie moczu pomiedzy kolejnymi cewnikowaniami uzyskato 12/17 (71%) pacjentéw. U trzech chorych
sporadycznie doswiadczato wysitkowego nietrzymania moczu lub okazjonalnych wyciekéw moczu w porze
nocnej. Autorzy badania zaraportowali rowniez, iz w wyniku zastosowanego leczenia zaden z chorych nie

doswiadczal nietrzymania moczu z paré naglacych.
7.3.Jakos¢ zycia

W publikacji Chartier-Kastler 2000 nie oceniano jakosci zycia chorych.

7.4.Bezpieczenstwo (powiktania pooperacyjne)

W publikacji Chartier-Kastler 2000 zaraportowano dane dotyczace wystepowania powiklan po

przeprowadzonym zabiegu chirurgicznym. Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 21. Powikifania pooperacyjne: leczenie chirurgiczne (Chartier-Kastler 2000)

Badanie n/N (%) ‘Komentarz
Zgon: 0/17 (0%) Nie odnotowano
Niedroznosé jelit: 0/17 (0%) przypadkéw
Chartier-Kastler 2000 Przedtuzona inercja (>7 dni) jelita cienkiego i grubego: 2/17 (11,8%) powiktan podczas
Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek: 1/17 (5,9%) (o charakterze oraz bezposrednio
nawrotowym 1/rok) po
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Zakazenie drég moczowych (bakteryjne): 5/17 (29%) przeprowadzonym
Spontaniczne rozerwanie pecherza: 0/17 (0%) leczeniu
Kamica: 0/17 (0%) chirurgicznym.

Biegunka: 0/17 (0%)
Zaburzenia pracy jelit: 0/17 (0%)
Autorzy badania Chartier-Kastler 2000 podali, iz brak bylo przypadkow powiklann podczas leczenia

chirurgicznego, jak i bezposrednio po nim. Sredni czas hospitalizacji wynosit 21 dni. Nie odnotowano przypadkéw
zgonu, niedroznosci jelit, kamicy, zaburzeni pracy jelit jak réwniez spontanicznego rozerwania pecherza
moczowego. U 2 (11,8%) chorych obserwowano przedtuzong inercje jelita cienkiego i grubego, jedna pacjentka
doswiadczyla nawracajgcego ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek, podczas gdy 5 (29%) chorych skarzyto
sie na bakteryjne zapalenie drég moczowych.

Warto nadmieni¢, iz wyniki dotyczgce bezpieczenistwa leczenia chirurgicznego zawarte w publikacji Chartier-
Kastler 2000, ze wzgledu na stosunkowo krotki okres obserwacji nie odzwierciedlajg w pelni profilu
bezpieczefistwa leczenia operacyjnego. W najnowszych wytycznych EUA w rozdziale dotyczgcym augumentacji
pecherza moczowego opisano, iz powiklania i odsetek rewizji w tej grupie pacjentéw poddanych augumentacji
pecherza jest wysoki. Catkowity odsetek zdarzen, w tym powiklania chirurgiczne i medyczne, moze osiggnac
nawet 30%, z podziatem na 65% powikfarn medycznych i 35% powiktan chirurgicznych. Do najczestszych powikfan
medycznych mozna zaliczy¢ infekcje drog moczowych oraz dysfunkcje jelita, podczas gdy do powiktan
chirurgicznych niedroznos¢ jelita cienkiego, kamienie, perforacja pecherza [30, 31].

Biorgc pod uwage stosunkowo miody wiek chorych oraz fakt, ze odsetek powiklar wyraZnie wzrasta wraz
z wydluzaniem sie czasu po zabiegu grupa pediatryczna narazona jest szczegolnie na ryzyko powikian i reoperacji.
W $wietle najnowszych danych odsetek reaugumentacji wynosi do 13%. Wytyczne EAU wskazujg, iz 10 letnie
skumulowane ryzyko komplikacji w postaci rozerwania pecherza moczowego moze wynosic¢ 6,4%, niedroznosci
jelita cienkiego - 10,3%, wystgpienia kamieni nerkowych - 36% oraz odmiedniczkowego zapalenia nerek, ktére
zaraportowano u okofo jednej trzeciej chorych [30]. Nalezy bra¢ pod uwage nie tylko powiktania chirurgiczne;
takze powikfania metaboliczne takie jak zaburzenia réwnowagi kwasowo-zasadowej, spadek poziomu witaminy
B12 i utrata gestosci kosci [31]. Ponadto cystoplastyka augumentacyjna wigze sie z ryzykiem wystgpienia
nowotworu zloéliwego. Dokladny mechanizm kancerogenezy pozostaje nieznany i mozie by¢ trudny do
zidentyfikowania ze wzgledu na diugi okres utajenia miedzy ekspozycjg a wystgpieniem nowotworu ztosliwego.
Niedawno opublikowany przeglad systematyczny oceniajgcy ryzyko wystgpienia nowotworu zlosliwego po
zabiegu augmentacji pecherza na podstawie danych z 57 artykuléw wykazal, Zze szacowana czestosé
wystepowania jakiegokolwiek nowotworu wynosita od 0 do 272,3 na 100 000 pacjentéw/rok. Najczestszym
typem histologicznym byl gruczolakorak (51,6%). Zmiany ztosliwe wystepowaly gléwnie w zespoleniu jelitowo-
moczowym (50%). Sredni okres utajenia wynosit 19 lat, a wiekszos¢ zmian zlosliwych rozpoznano po ponad
10 latach od zabiegu (90%) [32].
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8. POROWNANIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ VESOXX® | TOKSYNY
BOTULINOWEJ TYPU A W LECZENIU NEUROGENNE]J
NADREAKTYWNOSCI WYPIERACZA U DZIECI Z USZKODZENIEM LUB
ROZSZCZEPIENIEM KREGOStUPA (SPINA BIFIDA)

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano badar bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé
kliniczng chlorowodorku oksybutyniny podawanego dopecherzowo z podaniem toksyny botulinowej typu A.
Zatem, zgodnie z schematem postepowania zaprezentowanym w wytycznych AOTMIT [1] przeprowadzono
dodatkowy, oddzielny przeglad systematyczny celem odnalezienia badan umozliwiajgcych przeprowadzenie
zestawienia danych dla poréwnywanych interwencji.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono ocene heterogenicznosci badan wigczonych do zestawienia, w celu
oceny jego zasadnosci i wiarygodnosci.

8.1.0cena heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej badan wigczonych
do zestawienia danych

Pod wzgledem metodologicznym wszystkie zidentyfikowane badania mialy charakter prospektywny. Badania
Buyse 1995 jak rowniez publikacje Schulte-Bauklah 2002, Riccobona 2004, Kajbafzadeh 2006, Tarcan 201, Hui
2020, Banakhar 2021 oraz Franco 2023 stanowily poprawie zaprojektowane préby kliniczne o charakterze
prospektywnym bez grupy kontrolnej typu pre/postest. Badania Safari 2010 o Austin 2021 to randomizowane
badania kliniczne, posiadajgce grupe kontrolna.

Analizujgc potencjalne réznice kliniczne pomiedzy badaniami dla interwencji/komparatoréw warto zaznaczy¢,
iz do badania Buyse 1995 (publikacje Buyse 1995, Buyse 1998 oraz Humblet 2015) wigczono 15 pacjentow
w wieku 6,1 lat z rozpoznaniem neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (w pofgczeniu z dyssynergia
zwieraczowo-wypieraczowg u 11 chorych) o podtozu neurogennym. Sposréd 15 chorych wigczonych do badania,
u 13 przyczyng nadreaktywnosci wypieracza bylo uszkodzenie lub rozszczepienie kregostupa (spina bifida).
Wszyscy chorzy przyjmowali wczesniej leki antycholinergiczne (doustng oksybutyning). Ponadto, wszyscy
pacjenci wigczeni do badania oprézniali pecherz za pomocg czystego, przerywanego cewnikowania.

Do badan Schulte-Bauklah 2002, Riccobona 2004, Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan 2014, Austin 2021, Hui
2020, Banakhar 2021 oraz Franco 2023 wiaczono odpowiednio 17, 15, 26, 30, 31, 113, 33, 32 oraz 95 dzieci
z rozpoznaniem neurogennej nadreaktywnosci wypieracza powstalg w wyniku uszkodzenia lub rozszczepienia
kregostupa (myelomeningocele). Sredni wiek w momencie wiaczenia wynosit od 5,8 do 15,58 lat zaleznosci od
badania. Analizujgc dane dotyczgce etiologii NDO, autorzy badan Schulte-Bauklah 2002, Riccobona 2004,
Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan 2014 Banakhar 2021 zrekrutowali wylgcznie pacjentéw z rozszczepieniem
kregostupa (MMC), w badaniu Hui 2020 uczestniczyly wylgcznie dzieci z uszkodzeniem kregostupa (SCl), podczas
w prébach klinicznych Austin 2021 oraz Franco 2023 uczestniczyly obie grupy chorych. Dodatkowymi kryteriami
wigczenia poza wczesniejszym leczeniem antycholinergicznym byly: badaniu Schulte-Bauklah 2002, Tarcan 2014
oraz Austin 2021 stwierdzona inkontynencja. Do badania Banakhar 2021 wigczono dzieci z nawracajgcymi,
objawowymi infekcjami drég moczowych (UTI). Wszyscy chorzy przyjmowali wczesniej leki antycholinergiczne
(gtownie doustng oksybutynine). Ponadto, wiekszos¢ chorych wigczonych do badan dla komparatora oprézniali
pecherz za pomocg przerywanego cewnikowania. Wyjatek stanowi badanie Schulfte-Bauklah 2002, gdzie 94%
stosowalo cewnikowanie jako metode oprézniania pecherza.

W badaniu Buyse 1995 pacjenci przyjmowali gotowy roztwér OXYins o stezeniu 0,1% podawany w dawce
0,2 mg/kg m.c. dwa razy dziennie dopecherzowo. Dawkowanie toksyny botulinowej typu A wahato sie od 6U do
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12U/kg m.c. Dawka maksymalna wynosita od 50U do 360 U. W wigkszosci badan ocene skutecznosci leczenia
BTX-A przeprowadzono po pojedynczym podaniu BTX-A. Wyjatek stanowily badanie Riccobona 2004, gdzie
chorzy po uplywie 12 miesiecy od podania | iniekcji BTX-A, powtérzyli leczenie (brak danych odnosnie do
informacji ilu chorych powtérzylo leczenie), badanie Tarcan 2014 gdzie 9 chorym podano dwie dawki iniekcji
BTX-A, podczas gdy jeden chory otrzymat trzy dawki BTX-A oraz publikacja Franco 2023 zastosowano do 4 iniekcji
BTX-A.

Okres leczenia w badaniu Buyse 1995 wynosit 24 miesigce (analiza pierwotna), dostepne byly réwniez wyniki
po 15 latach leczenia (Humblet 2016). W badaniach dla BTX-A okres obserwacji wynosit od 2 tygodni do 82
tygodni (mediana) po podaniu BTX-A.

W zakresie punktow koncowych dotyczacych skutecznosci w badaniach dla interwencji/komparatora
analizowano: maksymalng pojemnos¢ pecherza, podatnos¢ pecherza oraz ci$nienie wypieracza pod koniec fazy
wypetniania, obecno$¢ odptywu pecherzowo-moczowodowego (VUR) oraz poprawe w zakresie nietrzymania
moczu. Poprawe w zakresie nietrzymania moczu oceniano w oparciu o dane przekazywane przez chorych
w prowadzonym dzienniczku mikgcji, jednakze w badaniach brak bylo jednoznacznych definicji odnosnie do
analizowanego punktu koricowego. W zakresie oceny bezpieczenstwa zbieznos¢ ocenianych punktéw koricowych
byla nieznaczna, biorgc pod uwage réznice w sposobie podawania i mechanizmie dziatania poréownywanych
technologii. Podsumowujgc, w wyniku przeprowadzonej oceny heterogenicznosci stwierdzono istnienie réznic
pomiedzy badaniami dla interwencji i komparatora. Zatem zestawienie danych przedstawione ponizej ma
charakter wylgcznie poglagdowy i nie powinno stanowié podstawy do wnioskowania o przewadze ktérejkolwiek
interwencji.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wiréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub mzszczepienfe‘cso kregosfupa (spina bifida)

N CERTARA | EEINEN .

9. POROWNANIE EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ VESOXX® | LECZENIA
CHIRURGICZNEGO W LECZENIU NEUROGENNEJ
NADREAKTYWNOSCI WYPIERACZA U 0SOB Z USZKODZENIEM LUB
ROZSZCZEPIENIEM KREGOSLUPA (SPINA BIFIDA)

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano badarn bezposrednio porownujgcych efektywnosé
kliniczng chlorowodorku oksybutyniny podawanego dopecherzowo w stezeniu 0,1% z leczeniem chirurgicznym
polegajgcym na powigkszeniu pecherza moczowego (tj. augumentacja pecherza fragmentem jelita,
autoaugumentacja). Zatem, zgodnie z schematem postepowania zaprezentowanym w wytycznych AOTMIT [1]
przeprowadzono dodatkowy, oddzielny przeglad literatury celem odnalezienia badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego/zestawienia danych dla poréwnywanych interwencji.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono ocene heterogenicznosci badan wigczonych do zestawienia, w celu
oceny jego zasadnosci i wiarygodnosci.

9.1.0cena heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej badan witaczonych
do zestawienia danych

Pod wzgledem metodologicznym oba badania stanowily poprawnie zaprojektowane préby kliniczne
o charakterze prospektywnym bez grupy kontrolnej (Il D).

Analizujgc réznice w populacji wigczonej do zestawienia badan do pracy Buyse 1995 (publikacje Buyse 1995,
Buyse 1998 oraz Humblet 2015) wigczono 15 pacjentéw w wieku 6,1 (zakres: 0,6-13,75) lat z rozpoznaniem
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (w potgczeniu z dyssynergia zwieraczowo-wypieraczowg u 11 chorych)
powstatg w wyniku uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida). Sposréd 15 chorych wigczonych do
badania, u 13 przyczyng neurogennej nadreaktywnosci wypieracza bylo uszkodzenie lub rozszczepienie
kregostupa (spina bifida). Wszyscy chorzy przyjmowali wczesniej leki antycholinergiczne (doustng oksybutynine).
Ponadto, wszyscy pacjenci wigczeni do badania oprézniali pecherz za pomocy czystego, przerywanego
cewnikowania.

Do badania Chartier-Kastler 2000 oceniajacego efekty leczenia chirurgicznego wigczono pacjentéw w wieku 36,5
lat ($rednia) z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza powstalg w wyniku uszkodzenia kregostupa, ktérzy
przyjmowali wczesniej leczenie antycholinergiczne. Odsetek chorych, ktérzy w celu opréinienia pecherza
stosowali czyste, przerywane okresowe cewnikowanie wynosit w badaniu Chartier-Kastler 2000 - 88%. W celu
powiekszenia pecherza stosowano fragment jelita cienkiego (jelito krete). Okres obserwacji po zastosowanym
leczeniu wynosit $rednio 6,3 lata. Badanie urodynamiczne przeprowadzono 5,4 lata po przeprowadzonym
zabiegu chirurgicznym.

Analizujgc spéjnosé punktow koricowych dotyczacych skutecznosci leczenia poréwnywanych metod leczenia
wobu poréwnywanych grupach oceniano poprawe w zakresie wybranych parametrow badania
urodynamicznego w tym powiekszenia pojemnos¢ pecherza oraz zmniejszenia ci$nienie wypieracza pod koniec
fazy wypetniania. Ponadto analizowano réwniez dane z zakresu poprawy nietrzymania moczu, przy czym
w badaniu Chartier-Kastler 2000 przedstawiono informacje dotyczace jakiejkolwiek poprawy w zakresie
nietrzymania moczu oraz wystepowania suchosci socjalnej. W zakresie spojnosci punktéw koricowych z zakresu
bezpieczenistwa terapii biorgc pod uwage, iz porownywane technologie medyczne stanowig zupelnie inne
procedury medyczne (leczenie farmakologiczne/ leczenie chirurgiczne) zbieinos¢ punktéw koricowych
dotyczacych bezpieczeristwa jest ograniczona.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wiréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub mzszczepfem kregosfupa (spina bifida)

—CERTARA | NN

Podsumowujac, ze wzgledu na istotng heterogeniczno$¢ kliniczng badan wigczonych do analizy, wynikajaca
zaréwno z réznic w zakresie populacji wigczonych do badan jak réwniez réznic w zakresie wyboru punktéw
koncowych zdecydowano o odstgpieniu od wnioskowania poréwnawczego ograniczajgc sie do zestawienia
danych klinicznych w zakresie czesci zbieznych punktow koricowych bez wyraZinego wnioskowania odnosnie
przewagi ktérejkolwiek z badanych terapii.

57



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej

nadreaktywnoici wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepienie,

I CERTARA

kregosfupa (spina bifida)

N

Tabela24. Ocena heterogenicznosci badan wigczonych do poréwnania posredniego: OXYins 0,1% vs leczenie chirurgiczne

Cecha/Parametr

Buyse 1995

Chartier-Kastler 2000

Liczba zidentyfikowanych badan mozliwych do

wykorzystania w analizie posredniej

Prospektywne badanie
bez grupy kontrolnej (Il D)

Prospektywne badanie
bez grupy kontrolnej (Il D)

Wielkosé préby, N 15/13 17
Wiek, srednia, lata (zakres) 6,1(0,6-13,75) 36,5 (bd)
% chorych z NDO 100% 100%
= Podioze nadreaktywnosci wypieracza SB +SCl sCl
1]
§- Woeczesniejsze leczenie Ac (jesli mozliwe) TAK TAK
a
P Ovrozniani
2 préznianie pecherza poprzez — a8%
‘g cewnikowanie, %
E Maksymalna pojemno$é pecherza, srednia 114,2 ml 174,1 mi
o
1]
= Podatnosé pecherza, srednia 2,5 ml/cm Hz0 -
Maksymalne ci$nienie wypieracza, $rednia - =
Cisnienie wypieracza pod koniec fazy 57 cm H,0 dla 24 m-cy 65,5 cm Hz0

wypetniania, srednia

52,5 dla 15 lat

Interwencja dawkowanie, czas trwania leczenia

OXYins 0,1% dawce 0,2
mg/kg (max dawka 5 mg)
masy ciata dwa razy
dziennie

Augumentacja pecherza
fragmentem jelita kretego

Okres obserwaciji/ leczenia dla ktérego dostepne

4, 24 m-ce oraz 15 lat 6,3 lata™
bytyby wyniki
Jakakolwiek poprawa w zakresie
+ +
nietrzymania moczu
Suchosé socjalna = +
g
] Maksymalna pojemno$é pecherza + +
=
S Maksymalne ci$nienie wypieracza,
= - -
£ $rednia
5
3 Compliance pecherza + =
c
-E Ciénienie wypieracza pod koniec fazy . .
g wypetniania
Jakosé zycia - =
Bezpieczenstwo + +*

* od momentu wykonania zabiegu chirurgicznego do ostatniego badania urodynamicznego wynosit 5,4 lata; **powiklania pooperacyjne
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wiréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub mzszczepienfe;sl kregosfupa (spina bifida)

N CERTARA | EEINEE -

9.2.Zestawienie wynikow dotyczacych efektywnosci klinicznej chlorowodorku
oksybutyniny w stezeniu 0,1% oraz leczenia chirurgicznego

W tabeli ponizej zaprezentowano zestawienie wynikéw zbieznych punktéw koricowych dotyczacych skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczenistwa chlorowodorku oksybutyniny w stezeniu 0,1% oraz leczenia chirurgicznego
w populacji pacjentéw najbardziej zblizonej do populacji wnioskowane;.

Tabela 25. Zestawienie wynikéw dotyczacych efektywnosci klinicznej: OXYins 0,1% vs leczenie chirurgiczne

OXYins 0,1% Leczenie chirurgiczne
Wyniki
Buyse 1995 Chartier-Kastler 2000
Wielkosé préby, N 15/13 17

Wybrane parametry badania urodynamicznego

Maksymalna pojemnosé pecherza [ml], srednia %

. +88%AN +191%
Zmiana
Maksymalne cisnienie wypieracza [cm H20],
$rednia % zmiana
Compliance pecherza [ml/ cm H20], srednia % o i
zmiana
Cienieni T d koniec fa TR
i$nienie wypieracza plo t:'mlec .zy wypetniania A .
[em H20], $rednia % zmiana
Nietrzymanie moczu
Jakakolwiek poprawa w zakresie nietrzymania
77%A0 88,2%

moczu, %
*obliczono na podstawie dostepnych danych;* wartosé dla 4 m-cy; M wartos¢ dla 24 m-cy leczenia;
Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowad, iz w obie stosowane formy leczenia skutkujg uzyskaniem

istotne poprawy w zakresie parametréw badania urodynamicznego w tym wzrostem maksymalnej pojemnosci
pecherza, redukcji maksymalnego cisnienia wypieracza w fazie wypetniania jak réwniez wzrostem podatnosci
pecherza. Obie terapie sg skuteczne w uzyskiwaniu poprawy w zakresie nietrzymania moczu. Obie interwencje
wigzaty sie z ryzykiem wystagpienia dziatan niepozadanych/ powiklan pooperacyjnych, jednakze biorgc pod uwage
iz technologie te stanowig zupetnie inne procedury medyczne (leczenie farmakologiczne/ leczenie chirurgiczne)
raportowane zdarzenia mialy odmienny charakter. Jednakie, na podstawie zgromadzonych danych moina
stwierdzi¢, iz leczenie chirurgiczne niesie za sobg ryzyko wystgpienia cigikich powikfan (w tym tych
wymagajacych wydtuzenia czasu hospitalizacji, koniecznosci reoperacji), czego nie doswiadczajg chorzy stosujacy
OXYins. Podsumowujgc, ze wzgledu na istotng heterogenicznos¢ kliniczng badann wigczonych do analizy,
wynikajaca zaréwno z réznic w zakresie populacji wigczonych do badan jak réwniez réznic w zakresie wyboru
punktéw koricowych zdecydowano o odstgpieniu od wnioskowania poréwnawczego ograniczajgc sie do
zestawienia danych klinicznych w zakresie czesci zbieznych punktéw koicowych bez wyraZnego wnioskowania
odnoénie przewagi ktérejkolwiek z badanych terapii
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wiréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub mzszczepienfe‘csl kregosfupa (spina bifida)

I CERTARA™ | BN

10. DODATKOWA ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ
CHLOROWODORKU OKSYBUTYNINY PODAWANEGO
DOPECHERZOWO W PECHERZU NEUROGENNYM

10.1. Efektywnos¢ kliniczna chlorowodorku oksybutyniny podawanego
dopecherzowo w populacji dzieci z pecherzem neurogennym

10.1.1. Wyniki wyszukiwania

Dodatkowo, identyfikowano fgcznie 17 badan (Amark 1998a [1], Amark 1998b (2], Connor 1994 [5], Ferrara 2001
[6], Greenfield 1991 [8], Guerra 2007 [9], Haferkamp 2000 [10], Hirsch 2017 [11], Holland 1997 [12], Kaplinsky
1996 [13], Kasabian 1994 [14], Lehnert 2012 [15], Madersbacher 1995 [18], Mizunaga 1994 [19], Painter 1996
[20] oraz Palmer 1997 [22], van der Heijkant 2019 [27]) niespetniajgcych kryteriéw wigczenia do analizy gléwne;j,
jednakie dostarczajgcych dowoddéw naukowych dla efektywnosci klinicznej chlorowodorku oksybutyniny
podawanej dopecherzowo w populacji dzieci z pecherzem neurogennym o zréznicowanej etiologii. Badania te
cechuja sie zréznicowang wiarygodnoscig. Wiekszo$¢ odnalezionych publikacji stanowig serie przypadkéw o
charakterze retrospektywnym, jedynie niewielka czes¢ prac stanowi prospektywne badania kliniczne bez grupy
kontrolnej.

Populacja wigczona do badan jest szersza i bardziej réznorodna niz populacja wnioskowana, gloéwnie pod
wzgledem rodzaju dysfunkcji pecherza oraz etiologii choroby. Wszyscy pacjenci otrzymywali wlewki
z chlorowodorku oksybutyniny. W zdecydowanej czesci badan pacjenci lub ich opiekunowie samodzielnie
przygotowywali roztwor z uzyciem kruszonych tabletek oksybutyniny. Samodzielne przygotowywanie roztworu
o okreslonym stezeniu przez chorych moze przetozyé¢ sie na obserwowany profil bezpieczeristwa leczenia
(zwiekszenie czestosci obserwowanych AE) oraz compliance w badaniu, ponadto koniecznos$¢ ciaglego
przygotowania leku zwieksza ryzyko przerwania leczenia. Stezenia substancji aktywnej w roztworze wahaly sie
od 0,017% do 0,2%. Najwiecej badan przeprowadzono dla stezen wynoszgcych 0,017% oraz 0,05%. Zastosowano
réwniez zroéznicowane dawkowanie. Zakres dawki jednorazowo podawanej do pecherza wynosit od 0,1 mg/kg
m.c. do 0,3 mg/kg m.c, jednakie w przewazajacej czesci badan, zastosowano dawke 0,1 mg/kg m.c. Okres
obserwacji/leczenia w badaniach réznit sie i wynosit od kilku miesiecy do kilku lat. Szczeg6towsg charakterystyke
badan przedstawiono w tabeli ponizej.

60



19

|w 0T m Auozozsndzos

fodsaiw L [V AujulaingAsyo . . . iy (WTEMITE) (o)
(Z1-T)9 P{Zo1uuaizZp ‘auzdiWeuApoin aluepeg Sw g Asklesaimez %00t :210 %00T “AVL 9 .w..._..__ (ev'v) ' €9 aumApjadsoniay £L00z RN
AmMO108 J0MIZOI ‘SUIAXO SHUES
%S0'0 :3lUaZIS
JIUUANZP XE-T JIUMBD
zazid omoziaypddop . . T :auuj (Me/nL) (o) 1661
Pq aumjweuApoin sjuepeq euezpemosdm %00T 21D %001 “AVL 685 (81-¥) P8 ot aumAyadsonay playfusaio
qu\ME NqOMHqD
EYMEP BIUPAJS ‘SUIAXO
%S00 a1uazals
o o e on
el £ /pq o“hmh.”a:ov_ﬂecﬁumﬁ”_ m_hﬂ._uumwa euRpemoitin Pq 0D Pq 7€ DN pa (pa) ve sumApadsonay 1002 b4pita]
1y sn ‘auzdl poin ajuepeg “By/3W Z'0-T'0
EYMED BIUPRJS ‘SUIAXO
%50'0 :21usZNS
Kasistin ny2| njuepod od ‘zpof g | eluazIl| BUUIIZP X7 OMOYIUMBIOP (i/W6) (1) auemio
&+ \uuw_m.m_e c wapdzoodzol pazid suemAuoyim euemepod ‘UempAZIISM Pe 9%00T AVL £ DN (61-1) 28 1 ‘sumhpadsolg | TEOEA0uU0D
auzoAsnawolsho sjuepeg op Apom faujluzis |w O M
euezazsndzos Bwg ‘SUAXO
pa/obisaiw waB[s (U xwﬂmwﬂ%ﬂwﬁ 1 :auy) (3s/wg) (a ) suemio 98661
1 U vaw_w_wuﬂm_ﬁﬂﬂﬂuﬂh_w_v“wﬁ& oMoy |umaoop euemepod %00t :210 P 2T NN (sT-7) €' €1 ‘aumApiadso.d ypwy
. B4/8w £1°0-£0°0 S SUIAXO
yaAmonow
80.p yoAujop 1 YAUIOB OSA -
‘nzaow %50'0 :21UaTBIS
waluewAzaiu 2 auezkimz Amelqo - BIUUIIZP XZ OMOYIUMBIOP
i ‘asupydwos - euemepod ‘0's yd ‘2eN . . ET :auu| iyt (AIT/NET) (an) apemio D866T
njod §z'z/pq :Ajpwesed UPU3I0 9460 M euozazsndzos %00T 121D %001 AVL 92 DA (81-50) 6L 6¢ ‘umhyadsold oWy
‘Aavisaiw g 02 315 epemAqpo eusnQ eujudynghsyo
*Bjuazaa| nisazaodzol od Adaisaiw g-g By/8wt’p swAXO

aufa|oy ‘eluszaa| walddzoodzol pazid
auzjweuApoin ajuepeq oueuoyAm

wAuuafounau waziayddd z parzp ibejndod m omoziaydddop fauemepod AutuAingAsyo myjiopomoaoyo kuzauip) 3soumAyae yohokleuaoo uepeq eyAisAiapjesey) "9z ejpqeL

e vy

(opifiq puids) ndnysoBa.y wajuaidazazszol qny waluazpoyzsn z
10/ 8T Op 9 PO NY3IM M D3IZP POIsM DZIDIaIdAM 195s0UMAYDaIpoU [auuaboinau Niuazaa| m (DMOZI3yaddop puluAingAsyo) ¢ XXOSIA 0baza1uzaa) n1ynpo.d pjp fauzoiulpy 1PsoumAlyafa bzijpuy



29

Tz ‘AuiulangAsyo ejuemepod

zazud omoziaydddop

{£9-€) PoBisaiw ofamoziaypddop waidzaodzol T :auu| (NT/NST) () 966T
euezpemoldm 8 :
Se /pq pazid auzolweuApoin ajuepeq %60 _Hﬁ /Buwig .%”_,_w_a W BRI LTIONN (81-€) P 8z aumApyadsonay Aysujidoy
oueuoyAm mojualed yorisAzsm n
9%ST0°0 :NY3| BlusZANS
eluepeq op waluazokm *AUUDIZP XE JIUMBD — AN 86T
%01 1/pq pazid suzjuieuApon 2a2.d omozsaypadop %00T 121 %00T AVL B (srs2)se  (palL aumAyadsold pujjoH
sluepeq/amojoiwpod siuepeg euezpemoidm :
o' B/8wW T°0 'sUAXO
%1'0:M§3| 31UBZNS
BUUBIZP X -7 HIUMID
€ tauu) (w8t/Wet) (o)
nyo1 5°5/pq pa zaz.d omozapddop pa %00T *AVL i (pa) et LI0T YIsIiH
euezpemoidm ‘nIomizol LTI 0 susApiadsansy
%T'0 |W OT SUIAXO
%E0'0 :MfR| A1UBZNS
‘aluuaizp
XE omoziaydadop
oueme Uz
SII MmoLIA 3m suemAuoyim ol n_a_uﬂhﬂ\wﬂ%o
AAq auDiweuApoin-oapim ____s..hv foujewAsyew
BUBPRY "IMEP NUAZSHIIMZ WApZEY = :
: op ‘auuaizp w By EBw " - ST DN : (IrT/N8T)  (Q 11) 3mouoyoy 000z
Pq 04 aiupodAl -7 euado eumouod 70 0 Symep omojudors %001 21D %S'L8 AVL (DS (ve-t)zT z6 ‘sumApadsosd duwioysafor]
ny3| eluemepod npdzaodzol ouezsxbwz ‘(T=u)
od By A §-Z OUBUOY AR o8auzafynadesa) npyaye
auzaWeuApoin-oapim luepeg 0351uBEIS0 Ay YoAIOM N

‘mojuafoed n yaizp
U "2'w B/Bw g0 mep
po oueuAzoodzol a|uaza]

uaizp/
2y/8w 0 [a0kzsouim
[auuaizp aomep

M (95=N) AuuhingAsyo
Bujsnop | Jemosols 1[Sow
Iepeu Azioy> omoxiepog
uaizp/3y/Bw 0 ejisouAm

EYMEP BUUBIZP BIUPRIS

‘lsuemojhisap Apom

——— | a3 | —

(opifiq puids) ndnysoBa.y wajuaidazazszol qny waluazpoyzsn z
10[ 8T Op 9 PO NY3aIM M [231Zp POIsM DZIDI31dAM 1250UMADaIpDU [auuaboinau njuazIal M (Dmoziaydadop pujuAIngAsyo) o XXOSIA 0bazajuzia npynpoad pjp fauzaruly PsoumAyafa pzijpuy



€9

aokAiop Answedsed jeiusso
alumigyaigns 1ouabed bisaiw
zauid ajuama| |lemonuiiuoy Azioly

‘mojualed g1 n ouozpemoidazid %500 :2UZNS
pa/ auzoAnjawolsho awepeq aulajoy Jumad )
Bu
(eokisaiw T°TT)  'nzisyasd m niomizos njuemiqezid zazud omoziaydedop 9001 21D 900T AVL mm.u-z.“__“_ (st-¥) €'z c_mM“‘m_ B \w..__n_ " wdktilg 5 whw“
foysaiw g1-7 whuuizpo8 od suozigimod euezpemosdm ‘g‘s ’

audaseu e ‘AuuAingdsyo wauepod Hd JwOT/3Ws 'SUAXO
whimonayadop whzsmuaid pazid
‘mojusbed yoppisAzsm n aueuoyim

0je150z auzoA1aWwoIsAd ajuepeg
%LT0°0
*(wAumApieal peu waziaydad z 5
mojuasled ¢ n auozpemoidazid) <10 c..v._.““”_.“.:w«vum
omoziaydddop fauepod . . (an) S66T 42
Pq 8w ¢ somep [amozeioupel od (eyup .,.uMm H.woﬂn__w“uhahu %001 :21D Pq 9:DS pa (ra)9 sumipadsoid PBGSIPON
ofauul) yz 1 uiw oz auezpemosdazid 2
|woE m auozazsndzol
auzohnewolsho sjuepeg R —
Aoaisaiw Pl A0[RI
o2 nuwau _.__._!.__} AN NIUE| BUUBIZPXE NuMEI _U >__
moig'g/pg  CF i 2821d omozIBY3dOp %001 21 %001 VL T DWA (pPa)szr  (pa)TE suffoemiasqo  Zroz Mauyal
9SN niuepeq ‘fauzouly ajusdo fpupad B .
euezpemoldm ‘ejerd aumApjadsonay
juemeppod yAq puafed AxsAzsm Aseuws By / 8l £°0 ‘SULAXO
%5200
“faruzod Addisaiw -L10°0 :N43)| AuaZMS
91€ ze10 3omep fazsmsaid od Jnurw aUURIZP XZ 1M wwzauu| vv(€E (PA) wwL Q) v66T
pa/pq 0€ ‘WwAmoziaydddop wajuepod zaz1d omoziayddop %00T :21D 9%00T :MVL wv§ 118 -6T) S'1€ (pa) _(,r sumAryadsonay uoiqosoy
whzsmuaid pazid suemAuoyim euezpemosdm vIT DN vizt-v) L't v
ojAq auzoAjawoisha ajuepeg ‘DBN %60 IW 0E-0Z M

auozazsndzos Buws ‘suAxX0

‘Juejuado [3jep juo
11Aq a1 ‘auzaiBiauljoydhiue Apjpje
ApdeisAm nya) niuepod od mojuabed
£ N 'auendas auezemod wajod
‘1desay nizdzodzol ol fodisaiw g-1 %50°0 (N3] AwazMS
aluepeq aueuoyAm ojeiw mojualed BIUUBIZP XT JIumad

I AN | vy E0 B
(opifiq puids) ndnysoBa.y wajuaidazazszol qny waluazpoyzsn z
10[ 8T Op 9 PO NY3aIM M [231Zp POIsM DZIDI31dAM 1250UMADaIpDU [auuaboinau njuazIal M (Dmoziaydadop pujuAIngAsyo) o XXOSIA 0bazajuzia npynpoad pjp fauzaruly PsoumAyafa pzijpuy



afuamuayu [aoblnwiizid Adni8 ejp auep ajuApal uomelspazid ¢ !fezaeu) ouoimelspazid 8z ‘eqAys 13 eueipaw, , ‘aucimelspazid auo Ajeysoz alu pkis ‘uezemzol wajowpazid ks aju yoApeysozad Z ejp
uAm Bmwizno albuamisiul exel ‘jeizpaim aiu ejuepod apuswow mjuafded (ue ziexys) lue apjeupal ‘wobuamiaul ¢ weppod | esoz puabed Aoshzsm (aDusmizIul BuUl IIMP 9y E] ouemepad , [|SOIOP - vy (D3AZP -y

ejuepod
¥ 1auu 6102
£-Z eu fauojaizpod . i (3TT/W6) (am
alupodhl z suzniweuApoin sjuepeq aomep m ajuua(zp/By/Bw %00T 210 (Pa) MvL ﬁﬁ".u"wamz (£1-v) €T oz 10 ‘sumipyadsosd uw..ﬂaﬁ
90-'€0 2IMBP M ISUIAXO
WS M Bl GZ°T :21UsZAIS
BIUSZ3| elue)sazidez aluuaizp Azes € ylumad N . » (om)
1e1(pa) § exkzhs eus00 - Az2ki0p SN 70214 omozsoyddop %00T 210 (Pa) VL €2 DN (t1-5) P8 (pa) €z sumipadsonoy  £66T 4Wied
euezpemosdm SUIAXO
(ho %50'0 :21uazBIS
W ET telupals) "1bemIBSqo NsaIy0 212y e) m | ndesay auuazp (NZT/WST) A
PRI} apdza0dzos pazid ouezpemoidszid Xz omozIayddAOp UMD %00T :21D %L8 VL 0E DN (t1-1)9'8 9661 433ufod
Aodisaiw 0t m:?&xmamohuwx
g auzaAnawoilsho aluepeg zaz24d omozsaypadop
9z-z/pa euezpemolsdm SUIAXO
yohuepkzodaiu

UazZIepz | NZaow ejuewAiziiEiu

——— | a3 | —
(opifiq puids) ndnysoBa.y wajuaidazazszol qny waluazpoyzsn z
10 8T OP 9 PO NY2IM M [D3izp poJsm pzapiajdAm 1asoumArypaippu fauuaboinau njuaziaj m (omoziayrddop pujuAangAsyo) xx0SIN 0bazauzaa| niynpotd pip fauzajuly PsoumAlyafa bzipuy



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wiréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepienfe,;g kregosfupa (spina bifida)

N CERTARA"

10.1.2. Skuteczno$é kliniczna

N

W zidentyfikowanych badaniach w ramach oceny efektywnosci klinicznej chlorowodorku oksybutyniny

podawanej dopecherzowo oceniano nastepujgce punkty koricowe:

Maksymalna pojemnos¢ pecherza moczowego;

Maksymalne ci$nienie wypieracza;

Podatno$¢ pecherza;

Cisnienie wypieracza, przy ktérym dochodzi do wycieku moczu;

Pojemnos$¢ pecherza, przy ktérej dochodzi do wycieku moczu;

Odsetek chorych, u ktérych wartos¢ ci$nienia wypieracza wynosi ponizej 40 cm H20;

Odptyw pecherzowo-moczowodowy (VUR);

Jakakolwiek poprawa w zakresie nietrzymania moczu;

Sucho$é socjalna.

Poprawa w zakresie wybranych parametréw badania urodynamicznego

Szczegotowe wyniki dla analizowanego punktu kofncowego zestawiono tabelarycznie ponize;.
Tabela 27 .Skutecznoéé kliniczna w zakresie poprawy wybranych parametréw badania urodynamicznego: OXYins

w populacji dzieci

Maksymalna poj <¢ pecherza go [ml]
Connor 1994 Bd Bd +41% (95%Cl:-25; 95%) dla 10 pts
Ferrara 2001 132 (103) 226 (118) Bd
Greenfield 1991 Bd Bd Zakres: 11-335%
Guerra 2007 200,48 (100,49) 243,63 (118,87) +22%, p<0,001
Haferkamp 2000 39,4 (16-70} 76,8 (31-100)* 95%*A, <0,01
Kaplinaky 1996 9.7 (B3 1.680%1) 213573:6 pp: 335";::6,?:00-3?011
Kasabian 1994 159,3 (113,4) 246 (128,70) 54%*, p=0,002
Lehnert 2012 245 (133) 370 (156) 51%*, p>0,05
Madersbacher 1995 Bd Bd +2m::zmhi"
— e mE gcssseuen
Painter 1996 209 (103) 282 (148) +34%*, p<0,01
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wiréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub mzszczepienfe;so kregosfupa (spina bifida)

N CERTARA | EEINEE -

van der Heijkant 2019 bd 353,4 (117,3) Bd
Maksy , [emH20]
Amark 1998b 23 (bd) 16,1 (bd) _30%*; Bd
Connor 1994 Bd Bd -A7% (95%Cl: -4,0; -74)
Haferkamp 2000 98 (50-140)" 35 (15-114)A 64%*, p<0,01
Hirsch 2017 Bd Bd Zmniejszenie -do wart.oécilém, cm
H20 u kilku pacjentdw
Kaplinsky 1996 Bd Bd — :'i 33&’;‘“”
Kasabian 1994 47,3 (bd) 36,6 (bd) 23%*, p=0,27
Lehnert 2012 55,9 (bd) 29,5 (bd) _47%*; p=0,053
Madersbacher 1995 Bd Bd B pioz’:i"
van der Heijkant 2019 bd 28,2 (23,5) Bd
Podatnogé pecherza [ml/emH:0]
Connor 1994 - - Poprawa: 12/13 pts
Ferrara 2001 8,5 (6,1) 16(11) +88%*, bd
Haferkamp 2000 7,5 (zakres: 2-20) 18,5 (2-27)/ 27,1 (7-47) +147%*7;p<0,1
Lehnert 2012 4,9 (bd) 15,3 (bd) +212%* p=0,278
+102%*;
Mizunaga 1994 4,2 (2,4) 8,5 (6,4) pio';l‘:lua;?j ::‘s‘;; ‘;;}:t}:gz
pecherza)
C w pe fazy wypetniania [emH0]
Painter 1996 63 (bd) 56 (bd) -13%*; bd, p=0,30
Guerra 2007 44,66 (25,56) 34,42 (22,91) -29%, p <0,001

Cisnienie wypieracza, przy ktérym dochodzi de mimowolnego wycieku moczu [emH:0

Ferrara 2001

53 (30)

34(11)

-12%*: Bd

Guerra 2007

49,75 (26,23)

33,02 (17,86)

-34%, p<0,001




Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wiréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub mzszczepienfe‘cso kregosfupa (spina bifida)

N CERTARA | EEINEN .

van der Heijkant 2019 bd 18,8 (13,3) Bd
Pojemnosé pecherza przy ktdrej dochodzi do mimowolnego wyciel [mI]
Painter 1996 157 (bd) 234 (bd) +67%*; p<0,01
van der Heijkant 2019 bd 217,9 (125,6) Bd

*obliczono na podstawie dostepnych danych; *mediana;

We wszystkich zidentyfikowanych publikacjach, leczenie chlorowodorkiem oksybutyniny podawanej
dopecherzowo przyczynito sie do znaczgcego zwiekszenia pojemnosci pecherza. Wielkos¢ obserwowanej zmiany
wahata sie od 20% do 237%, co prawdopodobnie moze wynika¢ z réznorodnosci populacji wigczonej, réznic
w dawkowaniu OXYins oraz czasu trwania leczenia. Autorzy publikacji Guerra 2007, Haferkamp 2000, Kaplinsky
1996, Kasabian 1994 oraz Mizunaga 1994 i Painter 1996 wskazali, iz obserwowana zmiana w wyniku
zastosowanego leczenia jest istotna statystycznie.

Podobnie autorzy wszystkich odnalezionych publikacji, w ktérych oceniano zmiang w zakresie maksymalnego
cisnienia wypieracza wskazujg na jego redukcje w wyniku zastosowanego leczenia chlorowodorkiem
oksybutyniny. Wielkos¢ obserwowanej zmiany jest zréznicowana i waha sie od -15% do -64%, co wynika
zréznorodnosci  populacji  wilgczonej, réznic w dawkowaniu oraz czasie trwania leczenia. Autorzy
publikacji Guerra 2007, Haferkamp 2000, Kaplinsky 1996 wskazali, iz obserwowana zmiana jest istotna
statystycznie. W pozostalych badaniach nie podano takiej informacji.

Zmiany w zakresie podatnosci pecherza oceniano w pieciu publikacjach. Autorzy wszystkich prac wskazali,
iz leczenie chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym dopecherzowo prowadzi do zwiekszenia compliance
pecherza w zakresie od 88% do 212%. W badaniu Haferkamp 2000 uzyskana roznica jest istotna statystycznie,
w pozostatych badaniach nie podano takich informacji.

Autorzy pracy Painter 1996 oceniali odpowiednio pojemno$é pecherza, przy ktérym dochodzi do mimowolnego
wycieku moczu oraz ciénienie wypieracza na koniec fazy wypetniania. Wykazano, iz leczenie chlorowodorkiem
oksybutyniny podawanym dopecherzowo istotnie wptyneto na zmiane $redniej pojemnosci pecherza, przy ktérej
nastepuje mimowolny wyciek moczu o 67 p.p, analogicznie ci$nienie wypieracza, na koniec fazy wypelniania
spadio 0 12 p.p.

Cisnienie wypieracza przy ktérym dochodzi do mimowolnego wycieku moczu analizowano w badaniu Ferrara
2001 oraz Guerra 2007, gdzie odnotowano redukcje ciénienia wypieracza, przy ktérym dochodzi do
mimowolnego wycieku moczu, odpowiednio o 12% oraz 34%.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa)
nadreaktywnoéci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub mzszczepienfe;sl

I CERTARA

w leczeniu neurogennej
kregosfupa (spina bifida)

AR g

Odsetek chorych, u ktérych wartosé cisnienia wypieracza wynosita ponizej 40 cm H:0

Tabela 28. Skutecznosé kliniczna oksybutyniny podawanej dopecherzowo w zakresie uzyskiwania wartoéci ciénienia

wypieracza uznawanych za bezpiecznie w populacji dzieci z pecherzem neurogennym o zréZnicowanej etiologii

‘Badanie Przed leczeniem Po leczeniu

Odsetek chorych, u ktérych wartos¢ ciénienia wypieracza
wynosita powyzej 40 cm H,0, n/N (%)

Odsetek chorych, u ktérych wartosc cisnienia
wypieracza wynosita ponizej 40 cm H;0, n/N (%)

Amark 1998a 10/31(32,2) 6/10 (60)
Amark 1998b 13/13 (100) Bd
Hirsch 2017 bd 3/28(10,7)
Kaplinsky 1996 14/21 (66,7) 12/21 (57,1)
Pannek 2000 21/25 (84) 21/25 (84)

Autorzy badania Amark 1998a, zaraportowali, iz sposréd 10, u ktérych wyjéciowa warto$é ci$nienia wypieracza
wynosifa powyzej 40 cm H20 w wyniku zastosowanego leczenia u 60% z nich (6) uzyskano redukcje ci$nienia

wypieracza ponizej wartosci 40 cm Hz0.

W probie klinicznej Amark 1998b nie podano informacji odnosnie do odsetka chorych,

zastosowanego leczenia uzyskano wartos¢ cisnienia wypieracza ponizej 40 cm H20.

u ktérych w wyniku

W publikacji Kaplinsky 1996 podano, iz 12 (57,1%) pacjentéw w okresie 1-3 miesiecy od rozpoczecia leczenia

chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym dopecherzowo uzyskano warto$¢ ci$nienia wypieracza w momencie

wypetniania (MFP) ponizej 40 cm H:z0.

W badaniu Pannek 2000 podano, iz w przypadku 21 (84%) chorych w wyniku zastosowanego leczenia udato sie
zredukowac wartosé ciénienia wypieracza do poziomu uchodzacego za bezpieczny (< 40 cm H20).

Poprawa w zakresie nietrzymania moczu

Tabela 29. Skuteczno$é kliniczna oksybutyniny podawanej dopecherzowo w w zakresie nietrzymania moczu w populacji

dzieci z pecherzem neurogennym o zréZnicowanej etiologii

Badanie Przed leczeniem Po leczeniu
Srednia, dzienna liczba cewnikowan
Ferrara 2001 5 (bd) 3 (bd)
Odsetek chorych, u ktérych uzyskano suchoéé socjalng, n/N (%)
Amark 1998a 1/39 (3%) 18/37 (51%)
Amark 1998 b 0/13 (0%) 7/13 (54%)
Connor 1994 Bd 5/13 (38%)
Greenfield 1991 0/10 (0%) 5/10 (50%)
Guerra 2007 15/ 62 (34%) 31/62 (50%)
e 29 e S e e
Holland 1997 0/10 (0%) 2/7 (29%)
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Kaplinsky 1996 0/21 (0%) 12/21 (57%)
Kasabian 1994 0/8 (0%) 5/6 (83%)
Lehnert 2012 Bd 7/9 (78%)
Painter 1996 1/30 (3,3%) 3/29 (10,3%)

Odsetek chorych, u ktérych uzyskano jakakolwiek poprawe w zakresie nietrzymania moczu® n/N (%)

Amark 1998 a 32/37 (86,5%)
Amark 1998 b 12/13 (92,3%)
Connor 1994 13/13 (100%)
Greenfield 1991 8/10 (80%)
Haferkamp 2002 32/32 (100%)
Holland 1997 3/7 (43%)
Kaplinsky 1996 17/21 (81%)
Kasabian 1994 6/6 (100%)
Lehnert 2012 7/9 (78%)
Painter 1996 19/29 (65,5%)

* w badaniach okreslone jako ,improvement”

Autorzy badania Amark 1998a, zaraportowali, iz sposréd 37 pacjentéw poddanych analizie 18 (51%), uzyskato
suchosé¢ socjalng (definiowang jako brak epizodéw nietrzymania moczu pomiedzy cewnikowaniami w interwale
czasowym wynoszgcym 3 h). W przypadku pozostatych 32 (86,5%) chorych, leczenie OXYins zwigzane bylo z
uzyskaniem jakiejkolwiek poprawy w zakresie nietrzymania moczu.

W praébie klinicznej Amark 1998b podano, iz 7 (54%) uzyskato suchosé socjalng (definiowang jako regularnie
suchy przez okres3 h). Jakiejkolwiek poprawy doswiadczyto 12 (92,3%) chorych poddanych leczeniu.

W publikacji Connor 1994 podano, iz u 5 (38%) pacjentéw uzyskano suchos$é socjalng, podczas gdy u pozostatych
8 (62%) chorych nastgpita jakakolwiek poprawa w nietrzymaniu moczu (brak definicji).

W badaniu Ferrara 2001 podano, iz przed rozpoczeciem leczenia chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym
dopecherzowo $rednia dzienna liczba cewnikowan wynosita 5, podczas gdy po zakoniczeniu leczenia spadia do 3
dziennie.

Autorzy badania Greenfield 1992 odnotowali, iz leczenie skutkowalo uzyskaniem suchosci spolecznej (suchos$é
w dzien i w nocy) u 5 (50%) chorych. Ponadto 3 (30%) chorych uzyskato peing suchos¢ jedynie podczas pory
dziennej.

W pracy Guerra 2007 zaraportowano, iz przed podaniem leczenia odsetek chorych u ktérych obserwowano
sucho$é¢ socjalng wynosit 34%, w wyniku zastosowanego leczenia odsetek ten zwiekszyt sie do 50%, uzyskana

réznica jest istotna statystycznie (p<0,001).

W publikacji Haferkamp 2000 w grupie chorych poddanych leczeniu chlorowodorkiem oksybutyniny w dawce
0,3 mg/kg m.i.c suchos¢ socjalng (kontynencjg) uzyskato 21 (66%) chorych. Ponadto, zaraportowano, iz 11
chorym, u ktérych nie udafo sie uzyska¢ suchosci socjalnej zwiekszono dawke leku do 0,9 mg/kg m.c. co
skutkowato uzyskaniem suchosci socjalnej u 7/11 chorych.
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Autorzy pozycji Holland 1997 podali, iz u dwéch (29%) pacjentéw uzyskano suchos$é socjalng.

W badaniu Kaplinsky 1996 suchos$c socjalng (brak oznak nietrzymania moczu w porze dziennej i nocnej) w wyniku
zastosowanego leczenia uzyskato 12 (57%) chorych, ponadto 5 (24%) pacjentéw uzyskalo dzienng suchoéé
pomiedzy cewnikowaniami.

W badaniu Kasabian 1994 podano, iz dzieki zastosowanemu leczeniu 5 (83%) pacjentow pozostawalo bez
epizodéw inkontynencji pomiedzy cewnikowaniami.

Autorzy publikacji Lehnert 2002 wskazujg, iz dzieki zastosowanemu leczeniu u 7 (78%) pacjentéw udato sie
uzyskac suchos¢ socjalng.

W badaniu Painter 1996 podano, iz sposréd 29 chorych, ktérzy wyjsciowo nie trzymali moczu, u 19 (65,5%)
odnotowano istotng poprawe w zakresie nietrzymania moczu (spadek liczby uzywanych wkiadek), podczas gdy
u 3 kolejnych uzyskano sucho$é¢ socjalng (10,3%).

Odptyw pecherzowo-moczowodowy (VUR)

W trzech badaniach Amark 1998a, Hirsch 2017 oraz Lehnert 2012 oceniano poprawe zdefiniowang jako redukcja
stopnia ciezkosci odptywu pecherzowo-moczowodowego. W publikacji Amark 1998a podano, ze w momencie
rozpoczecia leczenia chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym dopecherzowo u jedenastu chorych (w 15
moczowodach) wystepowal odplyw pecherzowo-moczowodowy. Po zastosowanym leczeniu obecnoéé¢ VUR
stwierdzono u 4 pacjentéw (6 moczowodow). W badaniu Hirsch 2017, gdzie wyjsciowo u 8 chorych stwierdzono
wystgpienie odplywéw pecherzowo-moczowodowych, poprawy doswiadczylo 3 (38%) chorych.

Ponadto, w prébie klinicznej Lehnert 212 podano, iz w wyniku zastosowanego leczenia oksybutyning podawang
dopecherzowo odpltyw pecherzowo-moczowodowy (VUR) ustgpit u dwéch chorych.

10.1.3. Jako$é iycia

W zadnym z wigczonych badan nie analizowano wptywu leczenia chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym
dopecherzowo na jakos¢ zycia chorych.

10.1.4. Bezpieczefistwo

W wiekszosci badan wigczonych do analiz dokonano oceny bezpieczenstwa terapii oksybutyniny podawanej
dopecherzowo, koncentrujgc sie giéwnie na aspektach zwigzanych z przerwaniem leczenia oraz wystgpieniem
dziatari niepozgdanych charakterystycznych lekéw antycholinergicznych. Szczegétowe dane zaprezentowano
w tabeli ponizej.

Tabela 30. Bezpieczefistwo: OXYins w populacji dzieci

U jednego chorego 50% redukcja dawki byta
7/39 wystarczajgca do utrzymania optymalnej

Amark 1998a - 2/39 (5%)

(17,9%) skutecznosci przy jednoczesnym ustgpieniu

dziatan niepozadanych.
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Badanie

Przerwani

e leczenia
n/N (%)

n/N (%)

AE

chalakl.aerystya.ne

ch
n/N (%)

Leczenie zostalo zaprzestane po 0,5-8
miesigcach. Przyczyny dla ktérych przerwano
leczenie: 5 pts brak skutecznosci terapii w
poprawie nietrzymania moczu; 1 zakaZenie
uktadu moczowego; 1 — leczenie chirurgiczne
{niedroinosc jelit)

Amark 1998b

2/13 (15,4%)

Pacjent nr. 2: Bol Zzotadka, bdl glowy, vertigo
oraz nudnosci (redukcja dawki o 50% pozwolita
na kontynuowanie terapii bez AE)
Pacjent nr. 4: Niewielkie vertigo

Connor 1994

15/28
(54%)*

Przyczyny przerwania leczenia/przerwania
udziatu w badaniu (czas krétszy niz 3 miesigce):
14 pts niedogodnosci z przygotowywanie
postaci leku; 1 pts spadek saturacji
(prawdopodobnie zwigzany z leczeniem)

Ferrara 2001

6/34 (18%)

Zakazenie
drog
moczowych:
23/34 (68%)

Przerwanie z powodu AE, przyczyny:
2 pts: zaburzenia poznawcze, w tym zaburzenia
uwagi
3 pts: zaczerwienie twarzy,
1 pts: halucynacje

Greenfield 1991

0/10 (0%)

Nie odnotowano AE o charakterze miejscowym
i ogblnoustrojowym

Guerra 2007

0/62 (0%)

7/62 (11%)

ZakaZenia uktadu moczowego: 23% przed
leczeniem, 17% po leczeniu (p<0,001).
Zaparcia (jakiekolwiek): 33 chorych przed
podaniem OXYins, 26 pacjentow po podaniu
leku. Nowe przypadki zaparé: 4 (6%) chorych
Wodonercze: 14 pacjentéw przed leczeniem,
15 chorych po leczeniu
Dyskomfort w dole brzucha: 1 (<1%) chory.
Trudnosci w cewnikowaniu: 2 (<2%) chorych

Haferkamp

0/32 (0%)

0/32 (0%)

2/11 (18%)

Przerwanie leczenia z powodu AE: 0/11 (0%)
W dwdch pacjentéw stosujgcych oksybutynine
podawang dopecherzowo w dawce 0,9 mg/kg

m.c. doszlo do wystapienia zapar¢ oraz
suchosci w jamie ustnej

Hirsch 2017

3/30 (10%)

Zakazenia drég moczowych: 3/27 (11,1%)

Holland 1997

1/7 (14%)

2/7 (28%)

2 przypadki biegunki (w tym jeden nie
poddajacy sie kontroli farmakologicznej)
wystapily podczas leczenia. Nie odnotowano
zwiekszenia czestosci wystepowania zakazen
ukfadu moczowego

Kaplinsky 1996

7/29 (25%)

Przerwanie leczenia z powodu AE: 7/29 (25%)
(suchos¢ w jamie ustnej, zawroty glowy,
zaparcia, nadpobudliwos¢ i napady
padaczkowe)

Kasabian 1994

5/11
(45%)n

Przerwanie leczenia przyczynyh:
Niedogodnos¢ zwigzana z aplikacjg leku: 3 pts
AE (uciazliwa sucho$¢ w jamie ustnej,
hematuria): 2 pts

Lehnert 2012

2/11 (18%)
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1 pts doéwiadczyiniewielkiego bélu brzuca po
Mizunaga 1994 - 1/17 (5,9%) - podaniu leku
Ciezkie AE: 0/17 (5,9%)

Painter 1996 - 0/30 (0%) - .

Przerwanie leczenia z powodu AE: 6/15 (40%)
15/23 Przerwanie leczenia z powodu braku
Palmer 1997 (65%) - - skutecznosci: 5/15 (33%)
Przerwanie leczenia z powodu trudnosci
zwigzanych z administracja leku: 4/15 (27%)

*zwigzane z drogg podania leku; ** skutkujacej przerwaniem leczenia; * populacja dzieci; " populacja dorostych

W badaniu Amark 1998a leczenie przerwalo fgcznie 7 pacjentow. Pieciu chorych przerwalo leczenie z powodu
niewystarczajgcej skutecznosci w zakresie nietrzymania moczu, jeden z w powodu zakazenia ukladu moczowego
oraz kolejny z powodu koniecznosci przeprowadzenia leczenia chirurgicznego, celem uzyskania droznosci jelit.
Sposréd 39 pacjentow wigczonch do badania Amark 1998a dwéch (5%) doswiadczyto zdarzen niepozgdanych
charakterystycznych dla lekéw antycholinergicznych. U jednego pacjenta zostaly one zniwelowane poprzez
50% redukcje dawki.

W badaniu Amark 1998b odnotowano u jednego (7,7%) chorego odnotowano jednoczsnie po 1 przypadku: bélu
brzucha, bélu glowy, zawrotéw glowy i nudnosci podczas podawania dawki 0,08 mg / kg mc dwa razy dziennie.
Zostaly one wyeliminowane przez zmniejszenie dawki do 0,04 mg / kg mc. U jednego (7,7%) pacjenta wystgpit
epizod fagodnego przypadku zawrotu glowy (vertigo) niediugo po podaniu leku.

Autorzy publikacji Connor 1994 zaraportowali wysoki odsetek wycofania z badania wynoszacy 54%. Gléwnym
powodem byly niedogodnosci zwigzane z procedurg przygotowywania leku (kruszenie i rozpuszczanie tabletek).

W publikacji Ferrara 2001 6 pacjentow (18%) zaprzestato leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Powodami
dla ktérzy zaprzestano leczenia byly: zaczerwienienie twarzy (3 pacjentow), sennos¢ oraz zaburzenia poznawcze
(2 chorych), halucynacje (1 pacjent). Autorzy pracy podali rowniez iz 23 chorych (68%) do$wiadczyto zakazenia
drég moczowych.

Autorzy publikacji Greenfield 1991 podano, iz nie odnotowano zdarzeri niepozadanych zaréwno o charakterze
miejscowym jak i ogélnoustrojowym.

W pracy Guerra 2007 podano, iz tgcznie u 7 (11%) zaraportowano wystgpienie nowych AE. Nie odnotowano
przypadkéw przerwania leczenia. Zaparcia (jakiekolwiek) raportowano u 33 chorych przed podaniem OXYins,
podczas gdy po podaniu leku jedynie u 26 pacjentéw. Czterech (6%) chorych, u ktorych dotychczas nie
obserwowano tego AE doswiadczylo epizodow zapar¢. Dyskomfort w obrebie podbrzusza zglosit jeden pacjent
(<1%), trudnosci w cewnikowaniu wystgpily u 2 (<2%) chorych. Zakazenia ukladu moczowego wystepowaly u 23%
chorych przed leczeniem, podczas gdy po leczeniu odsetek ten zmniejszyt sie do 27% (p<0,001). Wodonercze
przed leczeniem wystgpito u 14 pacjentow, po leczeniu u 15 chorych.
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W badaniu Haferkamp 2000 pacjenci otrzymujgcy standardowg dawke OXYins w wysokosci 0,3 mg/kg masy ciata
nie raportowali zdarzen niepozgdanych. Dwéch z 11 (18%) pacjentéw ze zwiekszong dawka (0,9 mg/kg masy
ciala) raportowato zaparcia i sucho$¢ w jamie ustnej; byly to jednak zdarzenia o innym niz cigzki charakterze, gdyz
nie przyczynily sie do przerwania leczenia.

Autorzy pracy Hirsch 2017 podali, iz 6 (20%) leczonych pacjentéw doswiadczylo wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogétem. Ponadto u trzech chorych (10%) wystgpito zakazenie uktadu moczowego.

W badaniu Holland 1997 odnotowano 2 przypadki biegunki; w jednym przypadku objawy zostaly zniwelowane
poprzez leczenie wspomagajgce. Ponadto jeden chory przerwat dalsze leczenie (nie zaraportowano przyczyny).

Sposrod 28 pacjentow badania Kapliriski 7 (25%) zrezygnowalo z leczenia z powodu nietolerancji leku.
Wystepowaly u nich: ciezkie zaparcia, zaczerwienienie twarzy, zawroty glowy, bole glowy, sennosé,
nadpobudliwo$é¢, nadpobudliwosé, suchosé ust (po kilka objawow u kazdego pacjenta).

W publikacji Kasabian 1994, podano, ze 5 (45%) dzieci przerwato leczenie z powodu: zaczerwienienia twarzy
(n=1), ciezkiej suchosci jamy ustnej (n=1), zakazenia ukladu moczowego (z krwiomoczem) (n=1) lub
niedogodnosci zwigzanych z podawaniem leku (n=2).

Dwaoch pacjentéw (18%) z badania Lehnert 2012 zrezygnowato z leczenia (nie zaraportowano przyczyny).

W badaniu Mizunaga 1994 nie zaraportowano cigzkich zdarzen niepozgdanych. Ponadto autorzy opisali jeden
przypadek niewielkiego bolu podbrzusza po podaniu leku, ktére stopniowo ustepowalo.

Autorzy publikacji Painter 1996 podali, iz nie odnotowano przypadkéw wystapienia dziatan niepozadanych.

W badaniu Palmer 1997 dokonano oceny przyczyn dotyczacych przerwania leczenia u dzieci stosujgcych OXYins
przez okres 5 lat. W okresie 5 lat leczenie przerwalo 65% badanych. Przyczynami dla ktérych zaprzestano dalszego
leczenia OXYins byly: wystgpienie dziafan niepoigdanych (6 chorych), niezadowalajgca skutecznosé terapii
(5 chorych) oraz trudnosci zwigzane z administracjg leku (4 chorych).

10.2. Efektywnos¢ kliniczna chlorowodorku oksybutyniny podawanego
dopecherzowo w populacji dorostych z pecherzem neurogennym

tacznie zidentyfikowano 11 publikacji (Amarenco 1992 [3], Brendler 1989 [4], George 2007 [7], Kasabian 1994
[14], Lehtoranta 2002 [16], Madersbacher 1991 [17], Pannek 2000 [21], Schréder 2016 [23], Szollar 1996 [24],
Vaidyananthan 1998 [26] oraz Weese 1993 [25]) oceniajgcych efektywnosé kliniczng chlorowodorku
oksybutyniny podawanego dopecherzowo w populacji dorostych pacjentéw z pecherzem neurogennym o roznej
etiologii. Dwa badania Lehtoranta 2002 oraz Schréder 2016 stanowily randomizowane badania kliniczne,
poréwnujgce odpowiednio efektywnos$é kliniczng chlorowodorku oksybutyniny podawanego dopecherzowo
z placebo oraz doustng oksybutyning. Pozostala wiekszos¢ zidentyfikowanych badan to poprawie
zaprojektowane prospektywne badania kliniczne.

Populacja wigczona do badania jest szersza i bardziej réznorodna niz populacja wnioskowana, gléwnie pod
wzgledem rodzaju dysfunkcji pecherza oraz etiologii choroby. Wszyscy pacjenci otrzymywali wlewki
z chlorowodorku oksybutyniny. W zdecydowanej czesci badan pacjenci samodzielnie przygotowywali roztwér
z uzyciem kruszonych tabletek oksybutyniny. Samodzielne przygotowywanie roztworu o okreslonym stezeniu
przez chorych moze przeloiyé sie na obserwowany profil bezpieczenstwa leczenia (zwigkszenie czestosci
obserwowanych AE) oraz compliance w badaniu, ponadto konieczno$¢ cigglego przygotowania leku zwieksza
ryzyko przerwania leczenia. Stezenia substancji aktywnej w roztworze wahaty sie od 0,017% do 0,2%. Najwiecej
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badan przeprowadzono dla stezert wynoszgcych 0,017% oraz 0,05%. W czesci badan pacjenci mogli otrzymywaé
jednoczesnie chlorowodorek oksybutyniny podawany doustnie i dopecherzowo. Zastosowano réwniez
zroznicowane dawkowanie. Zakres dawki jednorazowo podawanej do pecherza wynosit od 0,1 mg/kg m.c. do 0,3
mg/kg m.c, jednakie w przewazajgcej czesci badan, zastosowano dawke 0,017 mg/kg m.c. Okres
obserwacji/leczenia w badaniach roznit sie i wynosit od kilku dni do kilku lat. Szczegétows charakterystyke badan
przedstawiono w tabeli ponize;.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej

nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepienig,

N CERTARA

10.2.1. Skuteczno$éé kliniczna

kregosfupa (spina bifida)

N

W zidentyfikowanych badaniach w ramach oceny efektywnosci klinicznej chlorowodorku oksybutyniny

podawanego dopecherzowo oceniano nastepujace punkty koficowe:

Maksymalna pojemnos¢ pecherza moczowego;

Maksymalne ci$nienie wypieracza;

Ciénienie w pecherzu w momencie wycieku moczu;

Pojemno$¢ pecherza w momencie pojawienia mimowolnego wycieku moczu;

Jakakolwiek poprawa w zakresie nietrzymania moczu;

Suchoé¢ socjalna;

Uszkodzenie nerek.

Poprawa w zakresie wybranych parametréw badania urodynamicznego

Szczegdtowe wyniki dla analizowanego punktu koricowego zestawiono tabelarycznie ponizej.

Tabela 32.Skutecznoié kliniczna w zakresie wybranych parametréw badania urodynamicznego OXYins: populacja

dorostych
Badanie Przed leczeniem, érednia (SD)  Po leczeniu, srednia (SD) Srednia % zmiana, wartosé p
Maksymalna pojemnos$é pecherza moczowego, ml
Brendler 1989 224 (27)7 360 (38)A +66%, p<0,01
George 2007 257,2 (151,4) 237,4 (179,0) +8%*; p=0,407
Kasabian 1994 75 (bd) 194 (bd) +159%* %*; Bd
Lehtoranta 2002** 232 (125) 282 (153) +22%*; Bd
Madersbacher 1991 200, 8 (bd)* 358, 5 (bd)* +79%*; p=0,0005
Pannek 2000 349 (127) 420 (117) +20%*; Bd
Schréder 2016 359,1 (168,1) 475,7 (bd)* 32,5%*, p<0,0002
Szollar 1996 344 (36,2)7 400 (56,32) +16%*; p>0,05
Maksymalne ciénienie wypieracza, cmH;0
Kasabian 1994 100 (bd) 40 (bd) -60%*; Bd
Lehtoranta 2002 55 (29) 42 (34) -24%*; bd
Madersbacher 1991 73,5 (bd)* 37,3 (bd)* -49%*; p =0,0043
Pannek 2000 54 (6,22) 26,5 (6,21) -51%*; <0,00001
Schréder 2016 41,7 (21,3) 21,6 (bd) 52,6%*, p<0,0001
Ciénienie w pecherzu w momencie wycieku moczu [ml/cmH,0]
George 2007 61,3 (5,13) 64,4 (53,1) +5%* p=0,443
Schréder 2016 44,4 (22,0) 26,4 (bd) 59,5%*; p=1036
Szollar 1996 65 (6,55)7 47 (7,17)A +28%*, p<0,05
Pojemnosé pecherza w momencie pojawienia mimowolnego wycieku moczu, ml
George 2007 154,3 (96,5) 154, 8 (106,8) +1%*, p=0,774
Reflex volume, ml
Schréder 2016 306,8 (156,3) 419,3 (bd) 36,7%; p=0,00026
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*pszacowano na podstawie dostepnych danych; ** przedstawiono wyniki jedynie dla ramienia interwencji; » SE

We wszystkich zidentyfikowanych publikacjach, leczenie chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym
dopecherzowo przyczynito sie do zwiekszenia pojemnosci pecherza. Wielkos¢ obserwowanej zmiany jest
zréznicowana i wynosi od 16% do + 159% w zaleznosci od badania, co prawdopodobnie moze wynikaé
z réznorodnosci populacji wigczonej, réznic w dawkowaniu oraz czasie trwania leczenia.

Autorzy wszystkich badan, wskazali, iz leczenie chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym dopecherzowo
zwigzane bylo ze spadkiem ciénienia wypieracza. Zakres obserwowanej redukcji wahat sie od 24% do 60%
w zaleznosci od badania i okresu leczenia. W trzech pracach Madersbacher 1991, Pannek 2000 oraz Schréder 2016
podano, iz odnotowana réznica byla istotna statystycznie na korzyéc¢ interwencji. W pozostatych badaniach nie
podano informacji dotyczacej istotnosci statystycznej obserwowanej réznicy.

Ciénienie w pecherzu w momencie wycieku moczu oceniano w publikacjach George 2007, Szollar 1996 oraz
Schréder 2016. Autorzy pierwszej pracy w wyniku zastosowanego leczenia odnotowali nieznaczny spadek cisnienia
w pecherzu, uzyskana zmiana byla nieistotna statystycznie (p=0,443). W publikacji Szollar 1996 w wyniku
zastosowanego leczenia uzyskano istotny statystycznie spadek cisnienia w pecherzu (p<0,05), nasotmia w pracy
Schréder 2016 obserwowana réinica byla nieistotna statystycznie co prawdopodobnie wynika z malej préby chorych
poddanych ocenie.

W badaniu Lehtoranta 2002 autorzy podali réwniez, iz zastosowane leczenie skutkowato redukcjg objetosci
moczu pozostalego po spontanicznym opréznieniu pecherza.

Pojemnos¢ pecherza, przy ktérej dochodzi do mimowolnego wycieku moczu oceniano jedynie w badaniu George
2007, gdzie wskazano, iz pomimo zastosowanego leczenia nie odnotowano istotnej poprawy w tym zakresie
(p=0,774).

Ryzyko uszkodzenia nerek

Tabela 33. Ryzyko uszkodzenia nerek: OXYins populacja dorostych

‘Badanie LPP<40cm H0
Ryzyko uszkodzenia nerek
Pannek 2000 4 (16%)

Autorzy pracy Pannek 2000 podali, iz nie odnotowano wystgpienia uszkodzenia nerek. Ponadto, u na 21 (84%)
chorych cisnienie wypieracza w wyniku zastosowanego leczenia spadio do wartosci ponizej 40 cmH:0.
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Poprawa w zakresie nietrzymania moczu

W czesci odnalezionych publikacji oceniano réwniez wplyw leczenia OXYins na poprawe kontynencji oraz

uzyskanie suchoéci socjalnej. W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe informacje dla analizowanego punktu
korcowego.

Tabela 34. Skuteczno$éé kliniczna w zakresie poprawy nietrzymania moczu: OXYins populacja dorostych

Badanie | Przed leczeniem Po leczeniu

Srednia, dzienna liczba cewnikowar/wizyt w toalecie

Lethoranta 1992 6,2 (3,5) 5,7 (3,0) p=0,022

Odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano suchosé socjalna, n/N (%)

Brendler 1989 0/10 (0%) 10/10 (100%)
Kasabian 1994 0/8 (0%) 0/2 (0%)
— s R
Madersbacher 1991 0/11 (0%) 10/11 (90%)
Szollar 1996 Bd 9 /13 (69%)
Vaidyananthan 1998 0/7 (0%) 4/7 (57%)
Weese 1993 Bd 9/18 (50%)

Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano jakakolwiek poprawe w zakresie nietrzymania moczu, n/N (%)

Brendler 1989 10/10 (100%)
Kasabian 1994 2/2 (100%)
Madershacher 1991 10/11 (90%)
Vaidyananthan 1998 7/7 (100%)
Szollar 1996 9/13 (69%)

* przedstawiono wyniki jedynie dla ramienia interwencji; **okresla redukcje liczby zuzytych srodkdw absorpcyjnych wymaganych dziennie

Autorzy badania Brendler 1989 podali, iz leczenie chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym dopecherzowo
skutkowato uzyskaniem suchosci socjalnej u wszystkich chorych uczestniczgcych w badaniu.

W badaniu Kasabian 1994, pomimo, iz zadane chory nie uzyskat suchosci socjalnej, odsetek chorych ktorzy
uzyskali poprawe w zakresie nietrzymania moczu wynosit 100%.

W publikacji Lehtoranta 2002 podano, iz $rednia dzienna liczba epizodéw nietrzymania moczu spadta z wartosci
1,3 do 0,6 (wartos¢ p = 0,091), Liczba pacjentéw, u ktorych w wyniku zastosowanego leczenia OXYins uzyskano
sucho$¢ socjalng w porze dziennej wzrosta z 2 do 4, analogicznie w porze nocnej dzieki zastosowanemu leczeniu
2 pacjentéw uzyskato suchosé socjalna.

Autorzy publikacji Madersbacher 1991, wskazali, iz wérdéd 11 (90%) chorych, u ktérych wystepowaly epizody

nietrzymania moczu pomiedzy cewnikowaniem, podanie chlorowodorku oksybutyniny pozwolifo na uzyskanie
suchosci socjalne;.
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W badaniu Vaidyananthan 1998 wszyscy pacjenci uzyskali poprawe w zakresie nietrzymania moczu (wyjsciowo
wszyscy uzywali $rodkéw absorpcyjnych), ponadto leczenie chlorowodorkiem oksybutyniny skutkowalo
uzyskaniem suchosci socjalnej u 4/7 (57%) pacjentéw.

W badaniu Schréder 2016 podano, iZ nastgpita nieznaczna poprawa w zakresie czestosci dziennych cewnikowan.
Ponadto, w wyniku zastosowanego leczenia istotne statystycznie spadfa liczba dziennych mimowolnych
epizodow nietrzymania moczu (wartos¢ p<0,0002)

Autorzy publikacji Szollar 1996 podali iz, w wyniku zastosowanego leczenia 69% pacjentéw uzyskato suchosé
socjalng. Ponadto, w grupie chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie doustng oksybutyning 50% uzyskato
petna kontrole nad mikcjami. W grupie chorych, ktérzy nie tolerowali leczenia chlorowodorkiem oksybutyniny
podawanym doustnie 80% chorych doswiadczyto suchosci socjalnej.

W badaniu Veese 1993 podano, iz sposréd 33 pacjentow, ktorzy wyijsciowo stosowali $rodki absorbeyjne, u 18
odnotowano co najmniej umiarkowang poprawe w zakresie nietrzymania moczu (iloé¢ zuzytych srodkéw
absorpcyjnych spadfa o 2,5 szt/dzieri). W przypadku 9/18 (50%) zastosowane leczenie OXYins pozwolito na
uzyskanie suchosci socjalne;j.

10.2.2. Jako$é zycia

Autorzy badan Vaidyananthan 1998 oraz Schréder 2016 oceniali wplyw zastosowanego leczenia chlorowodorkiem
oksybutyniny podawanym dopecherzowo na jakos¢ zycia chorych.

Tabela 35. Jako$¢ zycia: OXYins w populacji dorostych

Kontrola wydalania moczu, |
Vaid, th
1:9;“"“" o 100% poprawa 100% poprawa 100% poprawa 100% poprawa 100% poprawa

W badaniu Vaidyananthan 1998 jakos¢ Zycia zostala oceniona przez pacjenta w skali od 0 (wyjatkowo
niezadowolony) do 100 (bardzo zadowolony), gdy byl w stanie utrzymac sucho$é¢ bez dodatkowych $rodkéw
higienicznych i kontrolowa¢ mimowolny wyciek moczu, dzieki czemu mogt w pelni korzysta¢ z Zycia
towarzyskiego, intymnego, czy tez kontynuowac nauke czy hobby. Pozytywny wplyw na jakos¢ zycia deklarowali
wszyscy leczeni w kontekscie przywrdcenia mozliwosci pelnego powrotu do Zycia spolecznego. Przed
zastosowaniem leczenia, wszystkich 7 pacjentéw musiato przez 24h, 7 dni w tygodniu stosowaé¢ materiaty
absorpcyjne, gdyz nie byli w stanie kontrolowaé¢ wycieku moczu. W wyniku zastosowanego leczenia, wszyscy
pacjenci deklarowali poprawe jakosci zycia w kontekscie Zycia spolecznego, towarzyskiego, intymnego,
spowodowang brakiem epizodéw nietrzymania moczu, brakiem koniecznosci stosowania dodatkowych
materialéw absorpcyjnych pochianiajgcych mocz, zaréwno w dzienn jak iw nocy. Oprécz poprawy zycia
towarzyskiego wynikajgcej z uwolnienia od leku przed wstydliwymi epizodami niekontrolowanego wycieku
moczu, innymi zaletami w odczuciu pacjenta bylo ograniczenie koniecznosci bardzo czestego prania ubraf i
poscieli, dzieki wysokiej kontroli nietrzymania moczu, co istotnie poprawito dobre samopoczucie pacjentow.

W probie klinicznej Schroder 2016 jako$¢ zycia oceniano w badaniu za pomocg kwestionariusza iQol (ang.
incontinene quality of life instrument). Szczegétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 36. Jako$é¢ zycia wg. kwestionariusza iQolL: OXYins w populacji dorostych

Jakosé zycia wg. iQOL 58,2 (26) 59,9 (29,2) p>0,05

Pacjenci leczeni oksybutyning podawang dopecherzowo doswiadczyli niewielkiej poprawy jakosci zZycia
w poréwnaniu do wartosci wyjSciowej. Zaraportowana przez autoréw badania réinica pomiedzy wartoscia

wyjsciowq a koricowg nie byla istotna statystycznie.
10.2.3. Bezpieczernstwo

W wiekszosci badan wigczonych do analiz dokonano oceny bezpieczenstwa terapii oksybutyniny podawanej
dopecherzowo, koncentrujac sie gléwnie na aspektach zwigzanych z przerwaniem leczenia oraz wystapieniem
dziatan niepozgdanych charakterystycznych dla lekéw antycholinergicznych. Szczegétowe dane zaprezentowano
w tabeli ponizej.

Tabela 37. Bezpieczefistwo OXYins: w populacji dorostych

Amarenco 1992 - - 6/15 (40%) -

Autorzy podali, iz nie odnotowano
wystgpienia zdarzen niepozadanych po
podaniu leku
Dwdch chorych zaraportowato uczucie
suchosci w ustach i wzmozonego pragnienia
po podaniu leku
Przerwanie leczenia przyczyny:
Niedogodnosc zwigzana z aplikacja leku: 3
pts
AE (ucigzliwa suchos¢ w jamie ustnej): 2 pts
Do najczesciej wystepujgcych AE zaliczono:
bél glowy, suchos¢ w obrebie jamy ustnej,
zatrzymanie moczu. Ponadto odnotowano
jeden ostry przypadek zakaZenia drog
moczowych. tgcznie cztery zaraportowanych
AE zostaly uznane jako zwigzane z
zastosowanym leczenie (suchos¢ w jamie
ustnej, zatrzymanie moczu, ZUM oraz
nieprawidiowa akomodacja oka)

Brendler 1989 - 0/10 (0%) -

George 2007 - - 2/18 (10%)

Kasabian 1994 5/7 (71,4%) - g

Lehtoranta
1992

* 7 /9 (78%)
1/9 (9% (19) -

Madersbacher

1991 - niaa (o) ) -

Nie odnotowano przypadkow ciezkich AE jak
rowniez koniecznosci wycofania dalszego
leczenia
Faza randomizowana: AE ogdtem: 10 (55,6%)

Pannek 2000 0/24 (0%) 6/25 (24%)

Faza Faza

Schréder 2016

randomizowa
na
2 (11,1%)
Faza
extension:
6 (40%)

randomizow
ana: 10
(55,6%) -
Faza
extension:
5(33,3%)

[27]
Suchosé w ustach: 6 (33,3%) [7]
Zaparcia: 4 (22,2%) [5]
Zawroty glowy: 1 (5%) [2]

Uczucie dyskomfortu w obrebie jamy
brzusznej, suchos¢ oka, zmeczenie,
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zaburzenia uwagi, sennos¢, apatia, uczucie
parcia na pecherz: 1 [1]

W fazie extension AE ogdlem; 5 (33,3%) [22]
Szollar 1996 - 0/13 (0%) - Leczenie bylo dobrze tolerowane.

W grupie chorych, ktéra przerwata leczenie
doustna oksybutyning na skutek wystgpienia
ucigzliwych AE (suchos¢ w ustach, zaparcia,
- 0/7 (0%) - etc) po podaniu oksybutyniny dopecherzowo
nie odnotowano podobnych AE.
Liczba epizodéw zakazenia uktadu
moczowego wynosifa 0,08/pts/miesigc.
Powdd przerwania leczenia:
niedogodnoséci zwigzane z procedurg
Weese 1993 9/42 (21%) 0/42 (0%) - podawania leku: 5 pts
uczucie dyskomfortu podczas cewnikowania:

4pts

Vaidyananthan
1998

*faza extension badania

W publikacjach Brendler 1989, Madersbacher 1991, Szollar 1996, Vaidyananthan 1998 oraz Weese 1993 nie
odnotowano wystgpienia AE. Autorzy badania lehtoranta 1992, podali, iz lgcznie 7 pacjentow (78%)
doswiadczylo jakiegokolwiek AE. Autorzy préby klinicznej Schréder 2016 podali, iz u 10 (55,6%) chorych obserwowano
wystapienie jakichkolwiek AE.

Analizujgc czestosé przerwania leczenia autorzy pracy Kasabian 1994, podali, Zze w podgrupie dorostych chorych
5 (71,4%) pacjentéw przerwato leczenie z powodu niemoznosci utrzymania roztworu w pecherzu (n=2), suchosci
w ustach (n=2) lub niedogodnosci zwigzanych z podawaniem leku (n=1). Ponadto, w badaniu Lehtoranta 1992
jeden pacjent przerwal dalsze leczenie (juz w fazie porandomizacyjnej). W publikacji Pannek 2000 nie
odnotowano przypadkéw przerwania uczestnictwa w leczeniu. W badaniu Weese 1993 odsetek chorych

przerywajacych dalsze leczenie OXYins wynosit 21%. Kolejno w badaniu Schréder 2016 przerwanie leczenia w okresie
wynoszgcym 28 dni zaraportowano u 2 (11,1%) chorych.

Podczas fazy extension badania Schréder 2016 odnotowano tgcznie wystapienie 22 zdarzen niepozadanych u 5
pacjentéw (33,3%). W przypadku 9 AE nie udalo sie ustali¢ zwigzku z leczeniem, podczas gdy dla pozostatych 13
zdarzen niepozgdanych stwierdzono, izich wystgpienie moglo wynika¢ z leczenia OXYins. Najczesciej
obserwowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z pracg uktadu nerwowego (4/5; 26,7%), zdarzenia o charakterze
ogolnoustrojowym oraz stany w miejscu podania (3/5; 20%). Sucho$¢ w jamie ustnej wystgpita jedynie u jednego
chorego. W poréwnaniu do poprzedniej ,,randomizowanej” fazy badania nie odnotowano istotnego statystycznie
wzrostu czestosci wystepowania dziatan niepozadanych charakterystycznych dla antycholinergikéw (p = 0,3789).

W dwoch publikacjach  przedstawiono czesto$¢ wystepowania AE  charakterystycznych dla  lekow
antycholinergicznych. W badaniu Amarenco 1992 odsetek chorych do$wiadczajgcych tego punktu koricowego
byl najwyzszy i wynosit 40%, podczas gdy w publikacjach George 2007 oraz Pannek 2000 odpowiednio 10% oraz
24%.
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11. POSZERZONA OCENA BEZPIECZENSTWA

11.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie pelnego profilu bezpieczefstwa interwencji wnioskowanej
(produkt leczniczy VESOXX®) w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza, poprzez identyfikacje
zdarzen/dziatah niepozgdanych najczesciej wystepujgcych, ciezkich (ang. serious), powainych (ang. severe),
wystepujacych rzadko, ujawniajgcych sie w diugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki
medycznej z punktu widzenia ptatnika.

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

11.2. Zakres dodatkowej oceny bezpieczenstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokona¢ obszernego przeszukania dostepnych materiatéw w celu
identyfikacji i oceny pelnego profilu zdarzei niepoigdanych zwigzanych z przyjmowaniem VESOXX®
(oksybutynina podawana dopecherzowo).

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spelnia¢ analizy HTA
[3]. W analizie bezpieczenstwa nalezy dokonaé¢ identyfikacji zdarzefi niepozgdanych na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego dla leku VESOXX®, raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,
zbieranych przez urzedy zajmujgce sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych,
takich jak: European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration
(bttp://www.fda.gov), Urzgd Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
[http://www.urpl.gov.pl/], Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz

WHO Uppsala Monitoring Centre.

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

Zdarzenia niepozgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego [34].

11.3. Ocena bezpieczefistwa na podstawie ChPL VESOXX®

W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczace zdarzen niepozgdanych opisane na podstawie
informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego VESOXX® [34].

Dziatania niepozadane z badan klinicznych dotyczgcych stosowania chlorowodorku oksybutyniny do pecherza
moczowego zostaly sklasyfikowane wedlug klasyfikacji uktadéw i narzgdéw oraz czestosci przy zastosowaniu
nastepujacej konwencji: Bardzo czesto (= 1/10), czesto (od = 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (od = 1/1 000 do <
1/100), rzadko (od = 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabela 38. Czestos$é wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego VESOXX®

[34]
Klasyfikacja Czestosé wystepowania
ukiadow Zdarzenie
& Z B . Bardzo : Niezb . Bardzo .
i narzadéw niepozadane " Czesto byt Rzadko Nieznana
MedDRA CERstn czgsto rzadko
S Zakazenie drog
Zakaienia i +
. moczowych
zarazenia - —
Faall Bezobjawowa obecnosé
pasozytnicze i +
bakterii w moczu
R Hiperprolaktynemia +
Zaburzenia ik P
endokrynologiczne o e L +
prolaktyny
Apatycznosc, +
Halucynacje +
Zaburzenia poznawcze +
Zaburzenia
: Nadpobudliwosé +
psychiczne
Bezsennosé +
Agorafobia +
Dezorientacja +
Zaburzenia uwagi +
Zawroty glowy +
Bél glowy +
Sennosc +
Zmeczenie +
Zaburzenia uktadu >
Zaburzenia smaku +
nNerwowego
ObniZzony poziom "
swiadomosci
Utrata przytomnosci +
Zespot N
przeciwcholinergiczny
Drgawki +
Zawroty glo
Zaburzenia ucha i Ve wy
. pochodzenia +
btednika i
btednikowego
Zespot suchego oka +
Nieprawidlowe
Zaburzenia oka odczucia w oku ¥
Zaburzenia akomodacji "
oka
i Tachykardia
Zaburzenia serca +
nadkomorowa
B Nadcisnienie tetnicze +
Zaburzenia —
nacyriowe Nagle zaczerwienienie "
twarzy
Zaburzenia zotadka Dyskomfort w jamie
+

i jelit

brzusznej
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Kiasyfikacla Caestost viys - vania
uktadéw Zdarzenie : _ e
i narzadéw niepozgdane " Czesto ' Rzadko o Nieznana
MedDRA czgsto czesto rza
Biegunka +
Zaparcia +
Béle w podbrzuszu +
Béle w nadbrzuszu +
Suchos¢ w jamie ustnej +
Nudnosci +
Niestrawnosc +
Wysypka +
Zaburzenia skéry Zmniejszone pocenie
¥
i tkanki podskérnej sie
Nocne poty +
Parcie na mocz +
Obecnosc biatka w
+
Zaburzenia nerek moczu
i drég moczowych Obecnos¢ krwii w i
moczu
Zaburzenia mikcji +
Bol w miejscu podania +
Zaburzenia ogdlne
i e Dyskomfort w klatce
i stany w miejscu N . +
g piersiowej
podania
Uczucie chiodu +

Dzieci i mlodziez

Dzieci moga by¢ bardziej wrazliwe na dzialanie tego produktu leczniczego, szczegélnie w zakresie osrodkowego
uktadu nerwowego i psychiatrycznych dziatan niepozgdanych.

Dziatania niepozadane, o ktérych wiadomo, Ze sg zwigzane z leczeniem antycholinergicznym, ale nie byly
obserwowane w przypadku podania oksybutyniny do pecherza moczowego podczas badan klinicznych to:
wymioty, jadiowstret, zmniejszenie apetytu, dysfagia, refluks zotagdkowo-przetykowy, rzekoma niedroznos¢ jelit
u pacjentéw z grupy ryzyka (pacjenci w podesziym wieku lub pacjenci z zaparciami i leczeni innymi lekami
zmniejszajgcymi perystaltyke jelit), stan splatania, pobudzenie, lek, koszmary senne, paranoja, objawy depresji,
uzaleznienie od oksybutyniny (u pacjentéw z naduiywaniem lekéw lub substancji psychoaktywnych
w wywiadzie), arytmia, udar cieplny, jaskra z zamknigtym katem przesgczania, nadci$nienie oczne, sucho$é skory,

obrzek naczynioruchowy, pokrzywka, nadwrazliwosé na $wiatfo, nadwrazliwos¢.

11.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie FDA, MHRA, EMA, WHO i URPL
Na stronach EMA, MHRA oraz URPL oraz FDA i WHO (data ostatniego wyszukiwania: 25.05.2023 r.) nie znaleziono

zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach niepozgdanych) dotyczacych profilu bezpieczenstwa ocenianej

interwencji (produkt leczniczy VESOXX®).
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12. OGRANICZENIA

12.1. Ograniczenia dostepnych danych

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych (w tym badari RCT) efektywnosé kliniczng chlorowodorku

oksybutyniny podawanej dopecherzowo w stezeniu 0,1% z wybranymi komparatorami;

OXYins

W badaniu Buyse 1995 leczeniu OXYins poddano dzieci w wieku od <1 do 14 lat, $rednia wieku w badaniu
wynosita 6,1 lat; ponadto, do badania wigczono pacjentéw, u ktérych neurogenna nadreaktywnosé
wypieracza powstata réwniez w wyniku innych niz okreslone w PL przyczyn neurologicznych;

BTX-A:

e (zesc chorych w badaniach dla BTX-A stanowili chorzy, u ktérych przeprowadzono uprzednio powigkszenie
pecherza;

® W badaniach dla BTX-A wigczono chorych z nietrzymaniem moczu, u ktorych stwierdzono neurogenng
nadreaktywnos¢ wypieracza, biorgc pod uwage iz nie wszyscy chorzy z NDO cierpig z powodu nietrzymania
moczu, populacja w badaniach dla BTX-A stanowi subpopulacje chorych wzgledem populacji okreslonej do
stosowania produktu leczniczego VESOXX®;

e W czesci badan (Safari 2020) wyniki w zakresie ocenianych punktéw koricowych przedstawiono jedynie
graficznie (np. stopien ciezkosci VUR) odstgpiono od sczytywania danych z wykresu ze wzgledu na duze
ryzyko zafalszowania wynikéw.

Leczenie chirurgiczne:

e Populacje wlgczong do badan stanowili prawdopodobnie jedynie dorosli ($rednia wieku 36,5 lat, brak

informacji o mierze rozrzutu);

12.2. Ograniczenia analizy

e W badaniach dla komparatora analizowano jedynie te punkty koricowe, ktére stanowily réwniez przedmiot
oceny efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (komplementarne);

e  Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego podyktowany brakiem dostepnosci badan o
najwyzszej jakosci;

e Brak mozliwosci wnioskowania poréwnawczego ze wzgledu na istotng heterogenicznoscia pomiedzy
badaniami dla interwencji i komparatoréw glownie w zakresie populacji/ wyjsciowej charakterystyki chorych
wynikajgce z nieco odmiennych kryteriow wigczenia do badania (np. w przypadku leczenia BTX-A warunkiem
wigczenia do badan byta glownie cigzka inkontynencja) jak réwniez rozbieznosci w definicji i czasie oceny
analizowanych punktéw kornicowych uniemozliwia wnioskowanie poréwnawcze.
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13. WNIOSKI KONCOWE

Przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej wykazala, iz:

®  Podanie oksybutyniny dopecherzowo w stezeniu 0,1% u dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza
jest postepowaniem skutecznym w zakresie:

=  poprawy pojemnosci pecherza moczowego;

= redukcji ci$nienia wypieracza;

=  poprawy podatnosci pecherza;

= redukgcji nasilenia nietrzymania moczu, pozwalajgc czesci chorym uzyskac sucho$é¢ socjalng.
Whyniki dodatkowej analizy skutecznosci i bezpieczeriistwa OXYins wskazujg na jej udokumentowane i skuteczne
dzialanie terapeutyczne, prowadzace do poprawy pojemnosci i podatnosci pecherza jak réwniez samej
kontynencji. W populacji chorych, z wysokim ryzykiem uszkodzenia nerek (obecno$¢ VUR) leczenie OXYins
wplywa na catkowite ustapienie bad? tez na redukcje stopnia ciezkosci odpltywu pecherzowo-moczowodowego.
Ponadto, oksybutynine cechuje znany profil bezpieczeristwa, a ilos¢ i ciezkos¢ towarzyszacych leczeniu dziatan
niepozgdanych jest nizsza w przypadku podania do pecherzowego niz w przypadku podania postaci doustne;j.

Przeprowadzone oddzielne przeglady literatury dla wybranych komparatoréw wskazujg, na obie alternatywne
technologie medyczne sg skuteczne w leczeniu chorych z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza powstatej
w wyniku uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida). Profil bezpieczefistwa komparatoréw

wydaje sie byé niepetnie zdefiniowany.

Bioragc pod uwage cel niniejszego przegladu jakim jest poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej VESOXX®
i wybranych komparatoréw nalezy wskazag, iz biorgc pod uwage dostepnosc i jakos¢ danych jak réwniez istotng
heterogenicznos¢ kliniczng tj. istotne réinice w zakresie populacji chorych wigczonych do badan, réznice
w okresie trwania leczenia/obserwacji jak réwniez czesciowy brak spéjnosci ocenianych punktéw koricowych
przeprowadzone zestawienie danych ma wylgcznie charakter poglagdowy. Wnioskowanie poréwnawcze jest
w tym przypadku nieuprawnione i jedynie wyniki poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych z wlasciwg
grupg kontrolng dadzg podstawe co do wnioskowania dotyczgcego przewagi w zakresie efektywnosci jednej
technologii nad drugg.
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14. DYSKUSIA

14.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji dla produktu leczniczego VESOXX® nie zastosowano
ograniczen dotyczgcych interwencji alternatywnej jak réwniez poszukiwanych punktéw koricowych z uwagi na
mozliwos¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania. Na etapie projektowania strategii nie zastosowano
réwniez ograniczen, co do rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT,
badania obserwacyjne itd.), co umozliwito identyfikacje badan wtérnych, badan obserwacyjnych zawierajgcych
informacje z zakresu efektywnosci praktycznej oraz badan o nizszej wiarygodnosci.

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

W toku wyszukiwania opracowan wtérnych w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby)
zidentyfikowano dwa przeglady systematyczne Guerra 2008 oraz Shen 2022 poswiecone ocenie efektywnosci
OXYins (rézne stezenia i dawki) w populacji dzieci z pecherzem neurogennym o zréznicowanej etiologii.

W toku prowadzonego wyszukiwania badar pierwotnych odnaleziono jedno prospektywne badanie kliniczne
Buyse 1995, bez grupy kontrolnej oceniajgce efektywnosc kliniczng chlorowodorku oksybutyniny podawanego
dopecherzowo we wnioskowanej populacji dzieci.

Bioragc pod uwage, brak badarn RCT bezposrednio poréwnujacych interwencje i komparatory konieczne bylo
przeprowadzenie dodatkowych, oddzielnych wyszukiwan, ktére pozwolitoby na identyfikacje badan klinicznych
oceniajgcych efektywnosc kliniczng wybranych komparatoréw.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania dla BTX-A zidentyfikowano 9 badani oceniajacych efektywnosé
kliniczng toksyny botulinowej typu A w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wynikajgcej
z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida): Schulte-Bauklah 2002, Riccobona 2004, Kajbafzadeh
2006, Safari 2010, oraz Tarcan 2014, Austin 2021, Hui 2020, Banakhar 2021 oraz Franco 2023.

W  wyniku przeprowadzonego przegladu literatury dla leczenia chirurgicznego nie zidentyfikowano
prospektywnych badan klinicznych oceniajgcych efektywnoéc kliniczng leczenia chirurgicznego w populacji dzieci
z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina
bifida). Odnaleziono jedno prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej Chartier-Kastler 2000,
oceniajgce skuteczno$¢ augumentacji pecherza fragmentem jelita w populacji pacjentéw z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza powstatg w wyniku uszkodzenia rdzenia kregowego, ze wzgledu na brak danych
dotyczacych zakresu wieku analizowanej w badaniu populacji niejasne jest jakiej populacji pod wzgledem wieku
badanie dotyczy, z drugiej jednak strony patrzgc wylgcznie na wartos¢ $redniej wieku chorych wigczonych
badania wynoszaca — 36,5 lat nalezy zatozyc iz badanie dotyczy populacji dorostych. Ze wzgledu na brak innych
badan, ktére spetniatyby kryteria wigczenia zdecydowano sie przedstawic¢ wyniki wskazanego powyzej badania
jako jedynego zidentyfikowanego prospektywnego badania oceniajgcego efektywnos¢ augumentacji pecherza
fragmentem jelita cienkiego w populacji zblizonej do populacji wnioskowanej.

W ramach dodatkowej oceny skutecznosci oksybutyniny podawanej dopecherzowo przedstawiono wyniki
27 badan o zréZznicowanej wiarygodnosci, prezentujgce efektywnosé kliniczng OXYins w réznych stezeniach oraz
dawkach w populacji pacjentéw z pecherzem neurogennym o zréznicowanej etiologii.

14.2. Wybor komparatora

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zalgczanych do wnioskow o refundacje lekéw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji - Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].
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W obliczu powyiszego uznano zatem, iz komparatory stanowi¢ bedg: 1) iniekcje toksyny botulinowej typu A; 2)
augumentacja pecherza moczowego (fragmentem jelita cienkiego, autoaugumentacja).

14.3. Wiarygodnosc zewnetrzna

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym analizowang populacje docelowg stanowig dzieci w wieku
od 6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia lub rozszczepienia
kregostupa (spina bifida), ktére kontrolujg opréznianie pecherza za pomocy okresowego cewnikowania
pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub)
wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozgdanych.

Analizujgc zbieznos¢ populacji opisanej w ramach wnioskowanego programu lekowego (PL) z probg chorych,
w ktérej oceniono efektywno$é¢ kliniczng VESOXX® widoczne jest, iz w zidentyfikowanych badaniach niewielkg
czesé populacji wigczonej stanowig chorzy o innym niz zdefiniowane w ramach PL podfozu neurologicznym
nadreaktywnosci wypieracza.

Dawkowanie i sposéb podania interwencji w badaniach klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego
jest w pefni zgodny z dawkowaniem tego leku we wnioskowanym Programie Lekowym dla produktu leczniczego
VESOXX®.

W badaniu Buyse 1995 okres leczenia wynosit 24 miesigce, dostepne byly rowniez wyniki analizy retrospektywnej
dla kohorty pacjentéw leczonych w badaniu Buyse 1995, przedstawiajgce diugoterminowe wyniki leczenia
OXYins (Humblet 2015), stad nalezy uznaé, iz dlugoterminowa skutecznosé OXYins w stezeniu 0,1% jest dobrze
udokumentowana.

Punkty koricowe ocenione w badaniach dla interwencji stanowig parametry pozwalajgce na obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie (wyniki badania urodynamicznego). Jednakze warto zaznaczyc, iz wielkos¢ obserwowanej
odpowiedzi jest cechg osobniczg dlatego tez w badaniach $rednia wielkos¢ efektu w zakresie zmian wybranych
parametréw badania urodynamicznego jest tak zréznicowana. W kontekscie punktow koricowych dotyczgcych
nietrzymania moczu, raportowanie punktéw koricowych okreslanych jako ,jakakolwiek poprawa w zakresie
nietrzymania moczu” moze powodowaé wprowadzenie duzej heterogenicznosci wynikéw, utrudniajgc
wnioskowanie.

Podsumowuijgc, biorgc pod uwage powyisze zewnetrzng wiarygodnos$c¢ badania oceniajgcego efektywnosé
kliniczng interwencji nalezy uznac za umiarkowang.

14.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacjg doniesiern naukowych wigczone do analizy gtownej badanie Buyse 1995 to poprawnie
zaprojektowana wieloosrodkowa prospektywna proba kliniczna bez grupy kontrolnej (Il D). Wnioski
z prospektywnego badania bez grupy kontrolnej charakteryzujg sie nizszg wiarygodnoscig od wnioskow z badan
z grupg referencyjng, niemniej w szczegdlnych przypadkach (choroby rzadkie, lek o udowodnionej skutecznosci)
taki schemat badawczy jest akceptowalny.

Wiarygodnos¢ doniesiert naukowych po stronie komparatora zostata rowniez oceniona zgodnie z kryteriami
AOTMIT. Wigczone po stronie komparatora prace pod wzgledem wiarygodnosci stanowig prospektywne
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doniesienia naukowe typu pre/post (Il D). Wyjatek stanowig dwie prace Safari 2010, Austin 2021 bedace
randomizowanymi badaniami klinicznymi (11 A).

14.5. Dyskusja z opublikowanymi przegladami

Odnaleziono dwa przeglady systematyczne Guerra 2008 oraz Shen 2022 poswiecone ocenie efektywnosci
klinicznej OXYins w populacji dzieci (Guerra 2008) oraz dzieci i dorostych (Shen 2022) z pecherzem neurogennym
o zréznicowanej etiologii, u ktorych stwierdzono brak skutecznej kontroli za pomocg doustnej oksybutyniny.
Pierwotne kryteria wigczenia w omawianym przeglgdzie byly szersze niz w niniejszej pracy, ze wzgledu na szersze
kryteria dotyczace wigczonej populacji (chorzy z pecherzem neurogennym (w tym NDO) o zréznicowanej etiologii
(bez zawezenn do SB lub SCI) oraz interwencji (dopuszczono mozliwos¢ zastosowania OXYins w réznych
stezeniach, ponadto dopuszczono réwniez mozliwos¢ stosowania OXYins wraz z innym leczeniem). Przeszukano
podobne bazy informacji medycznej, przy czym data ostatniego wyszukiwania w zdentyfikowanych przeglgdach
ograniczyta sie odpowiednio do lipca 2007 oraz wrzesnia 2021 r. Ostatecznie, go przegladu Guerra 2008 wigczono
8 badan prezentujgcych efektywnos$c kliniczng OXYins (Greenfield 1991, Connor 1994, Kasabian 1994, Kaplinsky
1996, Painter 1996, Buyse 1998, Ferrara 2001 oraz Guerra 2006). Podczas gdy w przegladu Shen 2022 wigczono
19 badan (w tym 2 badania RCT). Badania te zostaly uwzglednione w niniejszej analizie w ramach dodatkowej
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa chlorowodorku oksybutyniny podawanego dopecherzowo. Pomimo,
istnienia istotnej heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej zidentyfikowanych badan autorzy cytowanych
przeglagdéw systematycznych przeprowadzili agregacje danych w zakresie wybranych parametréw badania
urodynamicznego. Uzyskane wyniki wskazujg, zastosowanie oksybutyniny podawanej dopecherzowo pozwala na
zwickszenie maksymalnej pojemnosci pecherza oraz zmniejszenia cisnienia wypieracza u dzieci z pecherzem
neurogennym o zréznicowanej etiologii. Ponadto, pomimo iz czestoé¢ oraz cigzko$¢ obserwowanych AE
charakterystycznych dla oksybutyniny jest wyraZnie nizsza, nie oznacza to jednak, Ze zastosowanie miejscowego
podawania dopecherzowo leku pozwala na catkowite ich wyeliminowanie. Nalezy zwroci¢ uwage, iz jakos¢
zebranych dowodéw klinicznych (badania bez grupy kontrolnej typu pre/post test, czesto o charakterze
retrospektywnym) jest niska co ogranicza wnioskowanie. Wydaje sie iz stosowanie tej postaci leku w przypadku
wykazania opornosci na doustng terapie oksybutyning i/lub w przypadku braku tolerancji na doustne podanie
oksybutyniny moze stanowic skuteczng alternatywe pozwalajgc na uzyskanie celu terapeutycznego w tej grupie

chorych.
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e A
15. ZALACZNIKI

15.1. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dla
wnioskowanej interwencji

Tabela 39. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej: Medline, Embase oraz The Cochrane Library (przez
ovID)

‘oxybutynin hydrochloride’ OR ‘oxybutynin
chloride’ OR ‘4 diethylamino 2 butynyl
alpha cyclohexyl alpha
1. hydroxybenzeneacetate’ OR ‘4 1709 6699 629
diethylamino 2 butynyl alpha
phenylcyclohexaneglycolate’ OR
‘oxybutynin’ OR ‘vesoxx’ OR ‘vesolox’

Data ostatniego wyszukiwania: 15.05.2023 r.*Cochrane Central Register of Controlled Trials; Cochrane Database of Systematic Reviews,
Database Field Guide EBM Reviews - Cochrane Clinical Answers

Tabela 40. Strategia wyszukiwania w bazie www.clinicaltrials.gov dla ocenianej interwencji

1. oxybutynin hydrochloride OR VESOXX OR VESOLOX 96

Data wyszukiwania: 25.05.2023 r.

Tabela 41. Strategia wyszukiwania w bazie www.clinicaltrialsregister.eu dla ocenianej interwencji

1. oxybutynin hydrochloride OR VESOXX OR VESOLOX 15

Data wyszukiwania: 25. 05.2023 r.

15.2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dla
komparatora

Tabela 42. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej Medline, Embase oraz The Cochrane Library (przez
oviID)

({spinal cord injury) OR {spinal cord lesion) OR
myelomeningocele OR (detrusor-sphincter
dyssynergia) OR (neurogenic bladder) OR
(neuropathic bladder) OR (Neurogenic
1. overactivity) OR (detrusor overactivity) OR 60 809 127 061 5516
myelodysplasia OR (detrusor hypertonicity) OR
(detrusor hyperactivity) OR (neurogenic detrusor
overactivity) OR (neurogenic hyperreflexia) OR
(bladder hyperreflexia) OR (neurospinal
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dysraphism) OR (detrusor hyperreflexia) OR
(spina bifida))

Botox OR onabotulinumtoxinA OR
(onabotulinum toxin A) OR (botulinum
neurotoxin A) OR (botulinum neurotoxin) OR
(Botulinum Toxin Type A) OR (Botulinum toxin A)

2. OR (Clostridium Botulinum Toxin Type A) OR 13019 30 386 4 595
(Botulinum A Toxin) OR Dysport OR azzalure OR
abobotulinumtoxinA OR (abobotulinum toxin A)
OR Xeomin OR incobotulinumtoxinA OR
bocouture OR BoNT-A OR (NT-201)
(bladder augmentation) OR (augmentation
cystoplasty) OR (bladder enlargement) OR
enterocystoplasty OR (auto augmentation) OR
caecoplasty OR gastrocystoplasty OR
ileocystoplasty OR (bladder augment) OR
(augmentation cystoplasty) OR colocystoplasty
3. OR (sigmoid enterocystoplasty) OR 3059 4252 37
ileocecocystoplasty OR (gastrointestinal
cystoplasty) OR (cystoplasty) OR (supra trigonal
cystoplasty) OR (clam cystoplasty) OR cystoplasty
OR (replacement cystoplasty) OR (detrusor
myomectomy) OR (bladder autoaugmentation)

OR detrusorectomy)
4. #1 AND #2 782 2288 280
5. #1 AND #3 868 1600 19

Data wyszukiwania 15.05.2023 r. *Cochrane Central Register of Controlled Trials; Cochrane Database of Systematic Reviews, Database
Field Guide EBM Reviews - Cochrane Clinical Answers
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15.3. Diagram wyszukiwania publikacji

Wykres 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): OXYins

Whyniki wyszukiwania 9 148
Medline: 1 709
Embase: 6 699

The Cochrane Library: 629

www.clinicaltrials.gov: 96
www.clinicaltrialregister.eu: 15

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na podstawie

wstepnej oceny tytuléw i streszczen: 9 108

Publikacje analizowane na podstawie pelnych tekstow: 40

Publikacje wylaczone na podstawie

analizy pelnych tekstow: 10
Nieadekwatna populacja: 2
Nieadekwatna interwencja: 5
Nieadekwatne punkty korficowe: 1
Nieadekwatny typ badania: 2

Ostatecznie do analizy giownej wigczono:
1 prospektywne badanie kliniczne
(opisne w 3 publikacjach)
Dodatkowa ocena efektywnosci klinicznej:
27 badan
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Wykres 2. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): BTX-A*

Whyniki wyszukiwania: 3 350
Medline: 782
Embase: 2 288
The Cochrane Library: 280

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na podstawie

wstepnej oceny tytuléw i streszczen: 3 313

Publikacje analizowane na podstawie pelnych tekstéw: 37

Publikacje wylaczone na podstawie

analizy pelnych tekstéw: 28
Nieadekwatna populacja: 13
Nieadekwatna interwencja: 1
Nieadekwatny typ badania: 13
Nieadekwatny jezyk publikacji: 1

Ostatecznie do analizy gléwnej wlaczono:
3 badania RCT
6 badan prospektywnych

*ze wzgledu na brak mozliwosci weryfikacji petnego tesktu w opraciu o predefiniowane kryteria wigczenia spowodowany brakiem
dostepnosci do zakupu ww publikacji/badania ,Giannantoni A, et al., IncobotulinumtoxinA versus OnabotulinumtoxinA intradetrusor
injections in patients with neurogenic detrusor overactivity incontinence: a double-blind, randomized, non-inferiority trial. Minerva Urol
Nephrol. 2021 Mar 26. doi: 10.23736/52724-6051.21.04227-2, publikacji nadano status ,niedostepna”
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"Wykres 3. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): Leczenie chirurgiczne

Whyniki wyszukiwania: 2 487
Medline: 868
Embase: 1 600

The Cochrane Library: 19

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na podstawie

wstepnej oceny tytuldw i streszczen: 2 454

Publikacje analizowane na podstawie petnych tekstow: 33

Publikacje wylaczone na podstawie

analizy pelnych tekstow: 32

Nieadekwatna populacja: 23

Nieadekwatny typ badania: 7
Inne: 2

Ostatecznie do analizy gléwnej wigczono:
1 prospektywne badanie kliniczne
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Tabela 43. Charakterystyka badania Buyse 1995
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Charakterystyka badan klinicznych witaczonych do analizy gtownej

Badanie Buyse 1995
Charakterystyka badania
Podtyp badania wg AOTMIT D
Ocena wg skali NICE 7/8 pkt

Liczba osrodkow

Jednoosrodkowe (Belgia)

Metodyka -typ badania

Prospektywne, badanie kliniczne bez grupy kontrolnej

Oceniane w badaniu punkty kofAcowe

Skutecznosé:
I rzedowe: Zmiana w pojemnosci pecherza

II-rzedowe: oczekiwana pojemnos¢ pecherza wazona ze
wzgledu na wiek chorego

Podatnos¢ pecherza
Poprawa w zakresie nietrzymania moczu
Suchos¢ socjalna;
Jakos¢ 7ycia: nie oceniano
Bezpieczenstwo: Utrata z badania, poszczegolne AE

Analiza ITT

Nie

Utrata pacjentow z badania

Utrata z badania: 2/15 (13%)

Zrédta finansowania

Bd

Inne akronimy badania

Publikacje do badania

Buyse 1995 [16], Buyse 1998 [17], Humblet 2015 [18]

Kryteria wigczenia

e Wiek: 0-18 ri;

e Nieskuteczne leczenie doustng postacig OXY zdefiniowane jako brak wystarczajacego hamowania neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza, zdefiniowany jako przetrwale nietrzymanie moczu u dzieci w wieku powyiej 3 lat
oraz przetrwata dysfunkcja pecherza w wieku ponizej 3 lat (n=8) lub i ucigzliwe zdarzenia niepoigdane

towarzyszace leczeniu doustng OXY;
s  7goda na udzial w badaniu klinicznym.

Kryteria wykluczenia

s  Brak

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parametr

OXYins

Liczebnosé

15

Wiek w latach, mediana

13,75 (0,6-13,75)

Rozszczepienie kregostupa 12/15 (80)
Pierwotne pochodzenie Uszkodzenie rdzenia 1/15 (7)
NDO, n (%) kregowego

Inne 2/15 (13)
Woczeéniejsze leczenie NDO, % 84,6
Poczatkowa wartos¢ Maksymalna pojemnosé 114,2 (bd)

parametréw  badania Pgcherza, ml
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kregostupa (spina bifida)

prAR e

urodynamicznego Podatnosé pecherza, [ml/

AR 2,523
srednia + SD cm H0]

Obecnos¢ dyssynergii zwieraczowo-wypieraczowej 73%
(DsD) ’

Charakterystyka interwenciji

Dawkowanie

OXYins w stezeniu 0,1% w gotowych amputkach podawano
w dawce 0,2 mg/kg/d 2 x dziennie (dawka max: 5mg)

Sposdéb podawania leku

dopecherzowe

Leczenie dodatkowe

Bd

Okres leczenia

24 miesigce (Max. 15 lat)

Okres obserwacji

24 miesigce (Max. 15 lat)

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikéw
Maksymalna cystometyczna pojemnosé pecherza Ocena w ramach badania , .
: srednia (SD)
MoCczZOWego urodynamicznego [ml]
. Ocena w ramach badania . .
Podatnosé pecherza arodynamitrnese| il i) srednia (SD)
Liczba pacjentow, u ktorych
Poprawa zakresie nietrzymania moczu wystapita redukcja epizodéw n/N (%)
nietrzymania moczu
Liczba chorych, u ktérych
twierd: brak epizod6
Suchosé socjalna S i 20?0 PAREE .ow n/N (%)
nietrzymania moczu pomiedzy
cewnikowaniami
Takidt Iy Definiowana jako ogc.>lna preferencja n/N (%)
leczenia
Dziatania niepozgadane Nie podano n/N (%)
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Tabela 44. Charakterystyka badania Schulte-Bauklah 2002
Badanie Schulte-Bauklah 2002
Charakterystyka badania

Podtyp badania wg AOTMIT D

Ocena wg skali NICE 5/8 pkt

Liczba osrodkow Bd

Metodyka badania

Prospektywne, otwarte badanie kliniczne

Oceniane w badaniu punkty koricowe

Skutecznosé:

maksymalna pojemnos¢ pecherza, podatnos¢ pecherza, maksymalne
ci$nienie wypieracza, reflex volume, zmiana nasilenia nietrzymania moczu

Jakos¢ 7ycia: nie oceniano
Bezpieczernstwo: AE ogdlem

Analiza ITT Nie podano

Utrata pacjentow z badania Nie podano

Zrédta finansowania Bd

Inne akronimy badania -

Publikacje do badania Schulte-Bauklah 2002 [22]

Kryteria wigczenia

s Wiek: 1-16 lat,

* Diagnoza neurogennej nadreaktywnosci wypieracza oraz wielkos¢ cisnienia wypieracza > 40 cm H30;
s  Opornos¢ na wysokie dawki leczenia Ac (15 przypadkow);

e Brak tolerancji leczenia Ac (2 przypadki);

e  7goda na udzial w badaniu klinicznym

Kryteria wykluczenia

s bhd

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacjifparameter BTX-A
Liczebnosé 17
Pieé¢ meska, n (%) 9 (53)
Wiek w latach, srednia (zakres) 10,8 (bd)
Pierwotne pochodzenie NDO, Spina
17 (100

n (%) bifida (%00)
Maksymalna pojemnosé pecherza,

. 137,53 (59,96
srednia (SD), ml ( )
Maksymalne cisnienie  wypieracza,

$rednia (SD) cm H30

59,92 (32,32)

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

Botox® w dawce 12 IU/kg m.c. (dawka max 300 IU)

Sposéb podawania leku

Domiesniowo/ wypieracz pecherza moczowego podczas cystoskopii/
znieczulenie ogdlne

Leczenie dodatkowe

Bd

Okres leczenia

Nie dotyczy (1 iniekcja)

Okres obserwacji

2-4 tygodnie
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepienig,

N CERTARA

kregosfupa (spina bifida)

N

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb
Punkt koncowy Definicja przedstawienia
wynikéw
: - Ocena w ramach badania urodynamicznego [ml] w . .
Maksymalna pojemnosé pecherza 5% tyndniia po fodanit BHCA srednia (SD)
Padatnoié pecher:s Ocena w ramach badania urodynamicznego [ml/cm érednia (SD)

H0] w 2-4 tygodniu po podaniu BTX-A

Maksymalne ciénienie wypieracza

Ocena w ramach badania urodynamicznego [cm Hz0]
w 2-4 tygodniu po podaniu BTX-A

$rednia (SD)

Reflex volume

Ocena w ramach badania urodynamicznego [ml] -
pojemnos¢ pecherza w momencie skurczu
wypieracza w 2-4 tygodniu po podaniu BTX-A

srednia (SD)

Ocena nasilenia nietrzymania moczu

Zgodnie z klasyfikacjg Schurch: 0: suchos¢ socjalna
pomiedzy cewnikowaniami, 1: pojedynczy przypadek
nietrzymania moczu w ciggu dnia, w szczegélnosci w
porze nocnej; 2: nietrzymanie moczu wystepujgce w

przypadku ponizej 50% wszystkich interwaltow
czasowych pomiedzy cewnikowaniami, 3:
nietrzymanie moczu, ktére wystgpito w co najmniej

50% przypadkach interwaléw czasowych pomiedzy

cewnikowaniami

Srednia (SD)

Bepieczenstwo

Ocena ryzyka zdarzen niepozgdanych

Tabela 45. Charakterystyka badania Kajbafzadeh 2006

Badanie Kajbafzadeh 2006
Charakterystyka badania
Podtyp badania wg AOTMIT D
Ocena wg skali NICE 5/8 pkt

Liczba osrodkéw

Jednoosrodkowe (Iran)

Metodyka badania

Prospektywne, otwarte badanie kliniczne

Oceniane w badaniu punkty koficowe

Skutecznosé:

maksymalna pojemnos¢ pecherza, maksymalne ci$nienie wypieracza,
zmiana stopnia nasilenia nietrzymania moczu, odplyw pecherzowo-

moczowodowy
Jakos¢ zycia: nie oceniano
Bezpieczenstwo: AE ogétem

Analiza ITT Nie podano
Utrata pacjentéw z badania Nie podano
Zrédta finansowania Bd

Inne akronimy badania Brak
Publikacje do badania Kajbafzadeh 2006 [19]

Kryteria wigczenia

* Diagnoza neurogennej nadreaktywnosci wypieracza w przebiegu MMC;

e  Opornosé /nietolerancja wczeséniejszego leczenia farmakologicznego;

s Stosowanie czystego, przerywanego cewnikowania w celu opréznienia pecherza;
s  7poda na udzial w badaniu klinicznym
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Kryteria wykluczenia

e  Stabilny status neurologiczny (brak leczenia chirurgicznego w okresie ostatnich 2 lat);
s  Stwierdzona koagulopatia

e Aktywna postac zakaZenia drog moczowych;

e  Stany zapalne w miejscu planowanego zabiegu.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parameter BTX-A
Liczebnosé 26
Pieé meska, n (%) 20(77)
Wiek w latach, srednia (zakres) 6,9 (3,5-13)
Pierwotne pochodzenie NDO, MMC 26 (100)
n (%)
Maksymalna pojemnosc pecherza, srednia 102,8 (6,3)
(SD), ml
Maksymalne ciénienie wypieracza, srednia
(SD) cm Hz0 B2 (N8
Stwierdzenie obecnosci odplywu
pecherzowo-moczowodowego (VUR), n 15 (58)
(%)
Charakterystyka interwencji
Dawkowanie Botox® w dawce 10 IU/kg m.c.

Domigsniowo/ wypieracz pecherza moczowego podczas cystoskopii/

Sposéb podawania leku £ : Z
znieczulenie ogdlne

Leczenie dodatkowe Brak
Okres leczenia Nie dotyczy (1 iniekcja)
Okres obserwacji 4 miesigce

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb
Punkt koficowy Definicja przedstawienia
wynikéw
O h badani d i | :
Mskeyinir palanincdd peshors cena w ramach badania urodynamicznego [ml] érednia (SD)

po 4 miesigcu od podania BTX-A

Ocena w ramach badania urodynamicznego [cm

Mak Ine cinieni i A L
SENIERME ST SRS RS H20] po 4 miesigcu od podania BTX-A

$rednia (SD)

Odptyw pecherzowo-moczowodowy Brak definicji N

Zgodnie z klasyfikacjg Schurch: 0: suchos¢ socjalna
pomiedzy cewnikowaniami, 1: pojedynczy
przypadek nietrzymania moczu w ciggu dnia, w
szczegoblnosci w porze nocnej; 2: nietrzymanie
Ocena nasilenia nietrzymania moczu moczu wystepujgce w przypadku ponizej 50% Srednia (SD)
wszystkich interwatéw czasowych pomiedzy
cewnikowaniami, 3: nietrzymanie moczu, ktére
wystapito w co najmniej 50% przypadkach
interwaldw czasowych pomiedzy cewnikowaniami

Bezpieczenstwo Ocena ryzyka zdarzen niepozadanych n
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej

nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregosfupa (spina bifida)
|CERTARA " | EEINN:GEE |
Tabela 46. Charakterystyka badania Tarcan 2014
Badanie Tarcan 2014
Charakterystyka badania
Podtyp badania wg AOTMIT D
Ocena wg skali NICE 5/8 pkt

Liczba osrodkéw

Jednoosrodkowe (Turcja

Metodyka badania

Prospektywne, otwarte badanie kliniczne

Oceniane w badaniu punkty koficowe

Skutecznosé: maksymalna pojemnosé pecherza, maksymalne cisnienie
wypieracza, podatnos¢ pecherza, wzrost objetosci moczu podczas
cewnikowania, suchos¢ socjalna, odplyw pecherzowo-moczowodowy
(VUR),

Jakos¢ zycia: nie oceniano
Bezpieczenstwo: miejscowe AE, ogolnoustrojowe AE, zwigzane
z interwencjg AE (UTI), ostabienie miesniowe

Analiza ITT Nie podano
Utrata pacjentéw z badania Nie podano
Zrédta finansowania brak

Inne akronimy badania -
Publikacje do badania Tarcan 2014 [23]

Kryteria wigczenia

s  Dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig pecherza z towarzyszacym nietrzymaniem moczu

e Nieskutecznosé weczesniejszego leczenia farmakologicznego (manifestujgca sie nietrzymaniem moczu) tj.
podaniem oksybutyniny w potaczeniu z CIC przez okres ostatnich 2 miesiecy;

s Stosowanie czystego, przerywanego cewnikowania w celu opréinienia pecherza;

e  7poda na udzial w badaniu klinicznym

Kryteria wykluczenia

s  brak.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parameter BTX-A
Liczebnosé 36
Pieé meska, n (%) Bd
Wiek w latach, srednia (zakres) 7,95 (5-13)
Pierwotne pochodzenie NDO,

MMC 26 (100)
n (%)
Maksymalna pojemnosc pecherza, srednia 153,9 (bd)
(SD), ml
Maksymalne ciénienie wypieracza, srednia
[SD} cm Hz0 64:63 (bd]
Podatnosé pecherza, srednia (SD) mi/ cm 2,38 (bd)

H20

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

Botox® w dawce 10 IU/kg m.c. (dawka max: 300 U) /1 -3 iniekcji

Sposéb podawania leku

Domigsniowo/ wypieracz pecherza moczowego podczas cystoskopii/
znieczulenie ogdlne
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Antybiotykoterapia (profilaktycznie) u pacjentow z VUR lub nawracajgcymi

Leczenie dodatkowe 5 s
infekcjami drég moczowych

Okres leczenia Nie dotyczy

Okres obserwacji Srednia 129 tygodni (zakres od 12 do 52 tygodni)

Charakterystyka analizowanych punktéw konicowych

Sposéb
Punkt koficowy Definicja przedstawienia
wynikéw
O h badani i | :
Maksymalna pojemnoséé pecherza cesiel W rarsiach Badaria aradyrismicoricgo [mi] srednia (SD)

po 6 tygodnia od podania BTX-A

Ocena w ramach badania urodynamicznego [cm

5 ” srednia (SD
H20] po 6 tygodniu od podania BTX-A e

Maksymalne ciénienie wypieracza

Ocena w ramach badania urodynamicznego

: i Srednia (SD
[ml/cm H;0] po 6 tygodniu od podania BTX-A CECe

Podatnosé pecherza

Odptyw pecherzowo-moczowodowy Brak definicji n

Ocena ryzyka zdarzen niepozadanych (w tym
Bezpieczenstwo miejscowych, ogélnoustrojowych oraz zwigzanych n
z procedurg)

Tabela 47. Charakterystyka badania Safari 2010
Badanie Safari 2010

Charakterystyka badania

Podtyp badania wg AOTMIT A

Ocena wg skali Cochrane Collaboration niska (nieznane)

Liczba osrodkéw Jednoosrodkowe (Iran)

Metodyka badania Prospektywne, podwdjne zaslepione, randomizowane badanie kliniczne
Skutecznosé:

maksymalna pojemnos¢ pecherza, maksymalne ci$nienie wypieracza,

i S e zmiana stopnia nasilenia nietrzymania moczu, odptyw pecherzowo-
Oceniane w badaniu punkty koricowe mmccHwodoy
Jakos¢ 7ycia: nie oceniano

Bezpieczenstwo: AE ogotem

Analiza ITT Nie podano
Utrata pacjentéw z badania Brak
Zrédta finansowania Brak

Inne akronimy badania -

Publikacje do badania Safari 2010 [2123]

Kryteria wigczenia

s Diagnoza neurogennej nadreaktywnosci wypieracza w przebiegu opornej na stosowane dotychczas leczenie Ac
stosujgcych czyste, przerywane cewnikowanie;

e Stwierdzenie odptywu pecherzowo-moczowodowego (VUR) lub nietrzymanie moczu;

s  7goda na udzial w badaniu klinicznym

Kryteria wykluczenia

e  Stabilny status neurologiczny (brak leczenia chirurgicznego w okresie ostatnich 2 lat);
s  Stwierdzona koagulopatia;
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kregosfupa (spina bifida)

N

e  Stany zapalne drég moczowych;
e  Myastenia gravis
o  NadwrazZliwos¢ na BTX-A;

e Jednoczesne stosowanie aminoglikozydow.
s  Aktywna postac zakaZenia drég moczowych;

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parameter BTX-A*
Liczebnosé 30
Pteé meska, n (%) 13 (43,3)
Wiek w latach, srednia (SD) 6, 58 (2,53)
Pierwotne pochodzenie NDO, MMC 30 (100)

n (%)

Maksymalna pojemnosc pecherza, srednia
(SD), ml

176,17 (85,62)

Maksymalne ciénienie wypieracza, srednia
(SD) cm Hz0

133,10 (107,63)

Dyssynergia wypieraczowo-zwieraczowa

cewki n (%)

28 (93,4)

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie

Dysport® w dawce 10 IU/kg m.

C.

Sposéb podawania leku

Domiesniowo/ wypieracz pecherza moczowego podczas cystoskopiif bez

trygonu znieczulenie ogdélne

Leczenie dodatkowe

Brak

Okres leczenia

Nie dotyczy (1 iniekcja)

Okres obserwacji Do 6 miesiecy
Charakterystyka analizowanych punktow koricowych
Sposéb
Punkt koficowy Definicja przedstawienia
wynikéw
O h badani i 1 :
Makeymalia pojarmnodé pacharza cena w ramach badania urodynamicznego [ml] érednia (SD)

po 3 oraz 6 miesigcu od podania BTX-A

Maksymalne ci$nienie wypieracza

Ocena w ramach badania urodynamicznego [cm
H20] po 3 oraz 6 miesigcu od podania BTX-A

srednia (SD)

Obecnos¢ dyssynergii  wypieraczowo
. . Brak n
zwieraczowej (DSD)
Objetoéé moczu pozostata po opréznieniu Ocena w ramach badania urodynamicznego [cm érednia (SD)
pecherza H20] po 3 oraz 6 miesigcu od podania BTX-A
Odptyw pecherzowo-moczowodowy Zgodnie z obowigzujgca definicjg (3 miesiac) n
Zgodnie z klasyfikacjg Schurch: 0: suchos¢ socjalna
pomiedzy cewnikowaniami, 1: pojedynczy
przypadek nietrzymania moczu w ciggu dnia, w
szczegolnosci w porze nocnej; 2: nietrzymanie
Ocena nasilenia nietrzymania moczu moczu wystepujgce w przypadku ponizej 50% Srednia (SD)
wszystkich interwatow czasowych pomiedzy
cewnikowaniami, 3: nietrzymanie moczu, ktére
wystgpito w co najmniej 50% przypadkach
interwatdw czasowych pomiedzy cewnikowaniami
Bepieczenstwo Zaparcia, poziom kreatyniny n
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* przedstawiono dane jedynie dla ramienia A, gdzie BTX-A stosowany jest zgodnie z zapisami CHPL

Tabela 48. Charakterystyka badania Riccabona 2004

Badanie Riccabona 2004

Charakterystyka badania

Podtyp badania wg AOTMIT D

Ocena wg skali NICE 6/8 pkt

Liczba osrodkéw Dwuosrodkowe (Niemcy, Wiochy)

Metodyka badania Prospektywne, otwarte badanie kliniczne
Skutecznosé:

maksymalna pojemnos¢ pecherza, podatnosc¢ pecherza,
maksymalne ci$nienie wypieracza, reflex volume, VUR, suchos¢

Oceniane w badaniu punkty koricowe y 428 . .
P Y socjalna, stopien nasilenia nietrzymania moczu

Jakos¢ 7ycia: nie oceniano
Bezpieczernstwo: nie oceniano

Analiza ITT Nie (nie podano)
Utrata pacjentéw z badania Nie podano (bd)
Zrédta finansowania bd

Inne akronimy badania bd
Publikacje do badania Riccabona 2004 [20]

Kryteria wigczenia

s 7goda na udzial w badaniu klinicznym

Kryteria wykluczenia
e bd
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw
Cecha populacji/parameter BTX-A
Liczebnosc 15
Pieé meska, n (%) 10 (67)
Wiek w latach, srednia (zakres) 5,8(2,3-7,7)
Pierwotne pochodzenie NDO, Spina bifida 15 (100)
n (%)
Odptyw pecherzowo-moczowodowy (VUR), n (%) 4(27)
Wodonercze, n (%) 3(20)

Charakterystyka interwencji

Botox w dawce 10 1U/kg m.c. (dawka max 360 1U) dwie iniekcje w

Dawk: i . I
swkowante odstepie 12 miesiecy

Domieséniowo/ wypieracz pecherza moczowego podczas

S T cystoskopii/ znieczulenie ogdlne

Leczenie dodatkowe bd

Okres leczenia Nie dotyczy

12 miesiecy po kazdej iniekcji

Okres obserwacji _—
0Od 12 do 30 miesiecy
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Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb
Punkt koficowy Definicja przedstawienia
wynikéw
Ocena w ramach badania
Maksymalna pojemnosé pecherza urodynamicznego [mlw 3, 9 oraz 12 srednia (SD)

miesigcu

Ocena w ramach badania
Podatnos$é pecherza urodynamicznego [ml/cm H0] —w 3,9 $rednia (SD)
oraz 12 miesigcu

Ocena w ramach badania

: e i 1SD
urodynamicznego [cm H;0] — érednia (SD) srednia (SD)

Cisnienie wypieracza

Ocena w ramach badania
Reflex volume urodynamicznego -pojemnos¢ pecherza w srednia (SD)
momencie pierwszego skurczu wypieracza

Odptyw pecherzowo- moczowodowy (VUR) Nie podano n

Dzienniczek mikcji,
Liczba chorych, u ktérych stwierdzono brak
Suchoéé socjalna epizodéw nietrzymania moczu pomiedzy n
cewnikowaniami przez okres co najmniej
3 dni

Zgodnie z klasyfikacjg Schurch: 0: suchos¢
socjalna pomiedzy cewnikowaniami, 1:
pojedynczy przypadek nietrzymania moczu
w ciggu dnia, w szczegdlnosci w porze
nocnej; 2: nietrzymanie moczu
Ocena nasilenia nietrzymania moczu wystepujgce w przypadku ponizej 50% Srednia (SD)

wszystkich interwalow czasowych
pomiedzy cewnikowaniami, 3:
nietrzymanie moczu, ktére wystgpifo w co
najmniej 50% przypadkach interwatow
czasowych pomiedzy cewnikowaniami

Tabela 49. Charakterystyka badania Austin 2021
Badanie Austin 2021

Charakterystyka badania

Podtyp badania wg AOTMIT A

Ocena wg skali Cochrane Colaboration (RoB) Niskie ryzyko bledu

wieloosrodkowe (31), USA, Belgia, Kanada, Czechy, Francja,

foczha ascod n Wiochy, Polska, Turcja)

Prospektywne, wielosrodkowe, randomizowane, podwdjnie

P
MiEatiyha Bt zaslepione badanie kliniczne

Randomizacja komputerowa, centralna w stosunku 1:1:1

Randomizacja, zaslepienie metoda: IWR
Badanie podwdjne zaslepione

Skutecznosé:

I rzedowe: zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej

Oceni badani korfcow ) o A .
censana e bacaniu punkty kos :: dziennej liczby przypadkéw nietrzymania moczu

H-rzedowe:

106



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregosfupa (spina bifida)

N CERTARA | EEINEE -

Zmiana w objetosci moczu uzyskana w momencie
pierwszego porannego cewnikowania

Odpowiedz na leczenie w skali TBS

Maksymalna pojemnos¢ pecherza (MCC), maksymalne
ciénienie pecherza w momencie wypetnienia (Pedtmax)

Odsetek chorych, u ktérych raportowano mimowolne
skurcze miesnia wypieracza

Odpowiedz na leczenie w skali TBS

Bezpieczenstwo: Utrata z badania, AE, zakazenia ukladu
moczowego, AG ogétem, powaine AE, poszczegolne AE

Nie
Analiza ITT Zastosowano analize mITT, zdefiniowang jako wszyscy
pacjenci, u ktérych zastosowano iniekcje BTX-A

S S Woycofanie z badania: BTX-A 50U: 6 (15,8%), BTX-100U: 4
Utrata pacjentéw z badania

(8,9%) oraz 4 (13,3%)
Zrédta finansowania Allergan plc
Inne akronimy badania NCT01852045
Publikacje do badania Austin 2021 [24]

Kryteria wigczenia

Kryteria wigczenia:
s Wiek 5-17 lat;

s  Neurogenna nadreaktywnos¢ wypieracza (NDO) wynikajace z (potwierdzona badaniem urodynamicznym);

s  Niewystarczajaca odpowiedZ na dotychczasowe leczenie antycholinergiczne (inkontynencja, nietolerancja
dotychczasowego leczenia z powodu AE, brak checi kontynuowania dotychczasowej terapii);

s Stosowanie czystego, przerywanego cewnikowania (CIC) prze okres co najmniej 3 miesiecy przed ,skriningiem”
w czystosci wynoszgcej 2 3 razy/dziennie;

e 7goda na udzial w badaniu klinicznym.

Kryteria wykluczenia (najwazniejsze)

s  PoraZenie mézgowe;
e Aktualna terapia BTX-A;
s  leczenie operacyjne w obrebie rdzenia kregowego w kresie ostatnich 6 miesiecy przed ,skriningiem” do badania.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parameter BTX-A50 U BTX-A 100U BTX-A 200U
Liczebnosé 38 45 30
Wiek w latach, srednia (SD) 11,4 (3,5) 10,8 (3,3) 11,9 (3,1)
Pteé meska, n (%) 20 (52,6) 30 (66,7) 15 (50)
Dysrafie kregostupa 33 (86,8) 39 (86,7) 27 (90,0)
:i;mt(r;:} pochodzenie ::::::::TE rdzenia 5(13,2) 6(13,3) 2(6,7)
Inne 0 0 1(3,3)

Charakterystyka interwencji

50 U = Placebo 100U 200U
Dawkowanie (dawka max. (dawka max. (dawka max.
wynosita 6 U/kg wynosita 6 Ufkg wynosita 6 U/kg
m.c.) m.c.) m.c.)

Domigsniowo/ wypieracz pecherza moczowego (jak0,5 ml

Sposéb pod ia lek 2
i il roztworu) podczas cystoskopii
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregosfupa (spina bifida)

N CERTARA | EEINEE -

Pacjenci mogli zaprzestac¢ dalszego stosowania leczenia

Leczenie dodatkowe

antycholinergicznego w okresie 7 dni od momentu
»Skriningu” do badania lub kontynuowaé ww leczenie w
statej dawce przez okres trwania badania.

Okres leczenia

nie dotyczy (podanie jednorazowe)

Okres obserwacji

Wizyty osobiste - 2, 6, 12 tydzien, nastepnie, teleporada co 6

tygodni do ukoriczenia badania

Charakterystyka analizowanych punktéw konicowych

Punkt koncowy

Definicja

Sposéb
przedstawienia
wynikéw

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej dziennej
liczby przypadkéw nietrzymania moczu

Dzienniczek mikcji
(2 dniowa obserwacja)

Srednia zmiana
obliczona metodg
LS (SE) - graficznie

Zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowej pojemnosci
moczu uzyskanej podczas pierwszego porannego
cewnikowania

Dzienniczek mikcji [ml]

Mocz zbierano w momencie gdy
chory rozpoczynat ,dzien”

Srednia zmiana
obliczona metoda
LS (SE) - graficznie

Maksymalne ciénienie wypieracza momencie
wypetnienia (Pdetmax)

Ocena w ramach badania
urodynamicznego [ml/cm H,0]

srednia zmiana
obliczona metoda
LS (SE) - graficznie

Cystometryczna pojemnosc pecherza

Oceniana w badaniu
urodynamicznym [ml]

$rednia zmiana
obliczona metodg LS
(SE) - graficznie

Odsetek chorych, u ktérych raportowano mimowolne

Oceniany w badaniu

o . J %
skurcze miesnia wypieracza urodynamicznym
TBS jest jednopunktowa miarg
pacjenta/opiekuna korzysci
wynikajacych z zastosowanego
leczenia (gdzie, 1 oznacza znaczng
S . poprawe; 2- poprawe 3- brak zmian;
P d d I TBS 4 . %
ozytywna odpowiedz na leczenie (TBS) A BRI, R b
pozytywna zdefiniowano jako
odpowied? pacjenta, gdy jego stan
»Znacznie sie poprawit” lub
»poprawit”.
Dziatania niepozadane Nie podano n/N (%)
* w opinii analitykdw badanie pseudorandomizowane
Tabela 50. Charakterystyka badania Hui 2020
Badanie Hui 2020
Charakterystyka badania
Podtyp badania wg AOTMIT D
Ocena wg skali NICE 7/8 pkt

Liczba osrodkéw

wieloosrodkowe (bd)

Metodyka badania

Prospektywne, wielosérodkowe badanie kliniczne typu pre/post

Oceniane w badaniu punkty koficowe

Skutecznosé:

I rzedowe: Odptyw pecherzowo-moczowodowy (VUR)

czas trwania pierwszego epizodu NDO

Ill-rzedowe: dzienna liczba epizoddéw inkontynencji
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregosfupa (spina bifida)

N CERTARA | EEINEE -

Objetosé moczu wydalana podczas mikcji (cewnikowania)

Suchos¢ socjalna
Jakos¢ Zycia
Bezpieczenstwo: poszczegolne AE, hematuria (krwiomocz)

Analiza ITT Nie (nie podano)

Utrata pacjentéw z badania bd

Medical Scientific Research Foundation of Guangdong Province,
China (numery grantéw A2018124, A2018503 and B2017040)

Zrédta finansowania

Inne akronimy badania bd

Publikacje do badania Hui 2020 [26]

Kryteria wigczenia

Kryteria wigczenia:

o Wiek 0-18 lat (dzieci);

e  Stabilna postac uszkodzenia rdzenia kregowego (brak progresji w zakresie neurologicznych objawdéw choroby
w okresie 23 miesiecy);

s  Nadreaktywnos¢ wypieracza (potwierdzona badaniem urodynamicznym);

s Niewystarczajaca odpowied? lub opornosé na dotychczasowe leczenie antycholinergiczne (co najmniej dwa
rozne leki);

e  7goda na stosowanie przez pacjenta/ opiekuna pacjenta czystego, przerywanego cewnikowania (CIC);

e  7goda na udzial w badaniu klinicznym.

Kryteria wykluczenia

s  Stwierdzona koagulopatia;
e  Nadwrazliwos¢ na toksyne botulinows typu A;
e  ZakaZenie drég moczowych (UTI);

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parameter BTX-A 200 IU
Liczebnosé 33
Wiek w latach, srednia (SD) 15,58 (1,63)
Pie¢ meska, n (%) 29 (87,87)
Pourazowe
uszkodzenie rdzenia 28 (84,85)
Pierwotne pochodzenie Kregowego
NDO, n (%) Pooperacyjne
uszkodzenie rdzenia 5(15,15)
kregowego
Woczeéniejsze leczenie antycholinergiczne, n (%) 33 (100)
Przerywane cewnikowanie, n (%) 33 (100)

Charakterystyka interwencji

Botox (rozcienczono w objetosci 30 ml soli fizjologicznej, liczba
Dawkowanie podar zostata tak dobrana aby nie przekroczyé dawki 10 1U/kg m.
c., dawka maksymalna 200 IU)

Spoadl podisane 1k Domiesniowo/ wypieracz pecherza moczowego) podczas

cystoskopii
Leczenie dodatkowe Antybiotykoterapia (profilaktycznie) w dniu zabiegu.
Okres leczenia Nie dotyczy (podanie jednorazowe)
Okres obserwacji 12 tygodni
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej

nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregosfupa (spina bifida)
|CERTARA " | EEINN:GEE |
Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych
Sposdb
Punkt koficowy Definicja przedstawienia
wynikéw

Maksymalne ciénienie wypieracza podczas

Oceniano w ramach badania

s ego epizodu NDO (Pq en0o) wideourodynamiczneg.o po 12 tygodniach srednia (SD)
od podania leku
Nie podano

Objetosé moczu podczas pierwszego epizodu NDO  NDO zdefiniowano jako spontaniczne lub érednia (SD)
(Venno) mimowolne skurcze wypieracza

wystepujgce podczas fazy wypetniania [ml]

NDO zdefiniowano jako spontaniczne lub
Czas trwania pierwszego epizodu NDO mimowolne skurcze wypieracza drednia (SD)

wystepujgce podczas fazy wypelniania [s]
Odptyw pecherzowo-moczowodowy (VUR) Nie podano n
Dzienna liczba epizodéw inkontynencji Na podstawie dzienniczka mikcji [n/dzien] srednia (SD)

Objetosé moczu podczas mikcji (cewnikowania)

Na podstawie dzienniczka mikcji [ml]

srednia (SD)

Liczba chorych, u ktérych stwierdzono brak
epizodéw nietrzymania przez okres 7

Stuhotc aok e nastepujacych po sobie dni (na podstawie n (%)
dzienniczka mikcji)
Jakosé zycia Definiowana wg skali I-QolL srednia (SD)
Dziatania niepozad i d 5
ziatania niepozadane (zwigzane z podanym Wty bcmators d

leczeniem)

Tabela 51. Charakterystyka badania Banakhar 2021

Badanie Banakhar 2021
Charakterystyka badania
Podtyp badania wg AOTMIT D
Ocena wg skali NICE 7/8 pkt

Liczba osrodkéw

jednoosrodkowe (Arabia Saudyjska)

Metodyka badania

Prospektywne, kohortowe badanie

Oceniane w badaniu punkty kofAcowe

Skutecznosc:

I rzedowe: liczba objawowych UTI po iniekcji BTX-A

ll-rzedowe: podatnos¢ pecherza, ci$nienie wypieracza

Analiza ITT Nie (nie podano)
Utrata pacjentow z badania bd
Zrédta finansowania brak

Inne akronimy badania bd

Publikacje do badania

Banakhar 2021 [25]

Kryteria wigczenia

Kryteria wigczenia:

s  Nadreaktywnos¢ wypieracza (potwierdzona badaniem urodynamicznym);
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregosfupa (spina bifida)

| CERTARA " | RN | i

e Uprzedni stosowanie leczenia antycholinergicznego w dawce maksymalnie tolerowanej (najwyzsza mozliwa
dawka nie powodujgca wystepowania ucigzliwych zdarzen niepoigdanych);

e  Nawracajace zakaZenia drég moczowych (UTI1), zdefiniowane jako co najmniej dwa przypadki objawowego UTI
w okresie 6 ostatnich miesiecy przed podaniem BTX-A, w czasie jednoczesnej antybiotykoterapii);

e  7goda na stosowanie przez pacjenta/ opiekuna pacjenta czystego, przerywanego cewnikowania (CIC);

e  7poda na udzial w badaniu klinicznym.

Kryteria wykluczenia

s |diopatyczna postaé nadreaktywnosci wypieracza lub iniekcje do prostaty;
e  Kamienie w pecherzu moczowym;

s  Rak pecherza;

e  (Obecnosc stalego cewnika.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parameter Dzieci
Liczebnosé 32
Wiek w latach, srednia (SD) bd

15 —200 1U (47)
Dawka BTX-A, n (%)

17 —300 U (53)
Pierwotne pochodzenie NDO, Spina bifida 32 (100)
n (%)
Odptyw pecherzowo-moczowodowy (VUR), n (%) 6(18,8)
Wodonercze, n (%) 11(34,4)

Charakterystyka interwencji
Dawkowanie Botox w dawce 200 IU lub 300 U

Sioakh podawai ek Domiesniowo/ wypieracz pecherza moczowego) podczas

cystoskopii
Leczenie dodatkowe Antybiotykoterapia (profilaktycznie) w dniu zabiegu.
Okres leczenia Nie dotyczy (podanie jednorazowe)
Okres obserwacji 12 tygodni

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb
Punkt koficowy Definicja przedstawienia
wynikéw

Objawowe UTi definiowano jako
wspdtistnienie pozytywnego wyniku
Liczba objawowych UTI po iniekcji BTX-A posiewu moczu/ogoélnego badania moczu i n
ktoregokolwiek z objawdw gorgczka, bol,
krwiomocz, iflub bél w podbrzuszu

Ocena w ramach badania

: T Srednia (SD
urodynamicznego [ml/cm H20] — 16 tydzien et (30)

Podatnosé pecherza

Ocena w ramach badania

i e Srednia (SD
urodynamicznego [cm H;0] — 16 tydzien srednia (SD)

Cisnienie wypieracza

Tabela 52. Charakterystyka badania Safari 2010

Badanie Safari 2010

Charakterystyka badania

Podtyp badania wg AOTMIT D

i il |



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregosfupa (spina bifida)

N CERTARA | EEINEE -

Ocena wg skali NICE 5/8 pkt

Liczba osrodkéw Jednoosrodkowe (Iran)

Metodyka badania Prospektywne, otwarte badanie kliniczne
Skutecznosé:

maksymalna pojemnos¢ pecherza, maksymalne ciénienie wypieracza,
zmiana stopnia nasilenia nietrzymania moczu, odptyw pecherzowo-

Oceniane w badaniu punkty koficowe S —

Jakos¢ Zycia: nie oceniano
Bezpieczenstwo: AE ogétem

Analiza ITT Nie podano
Utrata pacjentéw z badania Nie podano
Zrédia finansowania Bd

Inne akronimy badania -

Publikacje do badania Safari 2010 [2123]

Kryteria wigczenia

*  Diagnoza neurogennej nadreaktywnosci wypieracza w przebiegu MMC;

e  Opornosé /nietolerancja wezeéniejszego leczenia farmakologicznego;

e Stosowanie czystego, przerywanego cewnikowania w celu opréinienia pecherza;
s  7goda na udzial w badaniu klinicznym

Kryteria wykluczenia

e  Stabilny status neurologiczny (brak leczenia chirurgicznego w okresie ostatnich 2 lat);
s  Stwierdzona koagulopatia

s Aktywna postac zakaZzenia drog moczowych;

e  Stany zapalne w miejscu planowanego zabiegu.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacjifparameter BTX-A
Liczebnosé 26
Pieé meska, n (%) 20(77)
Wiek w latach, srednia (zakres) 6,9 (3,5-13)
Pierwotne pochodzenie NDO, MMC 26 (100)
n (%)
Maksymalna pojemnos¢ pecherza, srednia 102,8 (6,3)
(SD), ml
Maksymalne ciénienie wypieracza, srednia
(SD) cm Hz0 832 (1,6)
Stwierdzenie obecnosci odplywu
pecherzowo-moczowodowego (VUR), n 15 (58)
(%)
Charakterystyka interwencji
Dawkowanie Botox® w dawce 10 IU/kg m.c.

Domigéniowo/ wypieracz pecherza moczowego podczas cystoskopii/

Sposéb podawania leku B 2 P
znieczulenie ogdlne

Leczenie dodatkowe Brak
Okres leczenia Nie dotyczy (1 iniekcja)
Okres obserwacji 4 miesigce
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej

nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepienig,

N CERTARA

kregosfupa (spina bifida)

N

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb
Punkt koficowy Definicja przedstawienia
wynikéw
O h badani i | .
Malkeymalns pajemriaié pocharsa cena w ramach badania urodynamicznego [ml] érednia (SD)

po 4 miesigcu od podania BTX-A

Maksymalne ciénienie wypieracza

Ocena w ramach badania urodynamicznego [cm

H20] po 4 miesigcu od podania BTX-A

srednia (SD)

Odptyw pecherzowo-moczowodowy

Brak definicji

N

Ocena nasilenia nietrzymania moczu

Zgodnie z klasyfikacjg Schurch: 0: suchos¢ socjalna

pomiedzy cewnikowaniami, 1: pojedynczy

przypadek nietrzymania moczu w ciggu dnia, w
szczegoblnosci w porze nocnej; 2: nietrzymanie
moczu wystepujgce w przypadku ponizej 50%
wszystkich interwatéw czasowych pomiedzy

cewnikowaniami, 3: nietrzymanie moczu, ktére

wystgpito w co najmniej 50% przypadkach

interwaldw czasowych pomiedzy cewnikowaniami

Srednia (SD)

Bepieczenstwo

Ocena ryzyka zdarzen niepozadanych

Tabela 53. Charakterystyka badania Franco 2023

‘Badanie Franco 2023
Charakterystyka badania
Podtyp badania wg AOTMIT 1D
Ocena wg skali NICE 8/8 pkt

Liczba osrodkéw

wieloosrodkowe (30, US, Kanada, Belgia, Czechy, Francja,
Wiochy, Polska, Turcja)

Metodyka badania *

Prospektywne, wielosrodkowe badanie typu extension

Oceniane w badaniu punkty koficowe

Skutecznosé:
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej dziennej liczby
przypadkow nietrzymania moczu
Zmiana w objetosci moczu uzyskana w momencie
pierwszego porannego cewnikowania
Odpowiedz na leczenie w skali TBS

Maksymalna pojemnos¢ pecherza (MCC), maksymalne
ci$nienie pecherza w momencie wypelnienia (Pedtmax)

Odsetek chorych, u ktérych raportowano mimowolne
skurcze miesnia wypieracza
Odpowiedz na leczenie w skali TBS
Bezpieczenstwo: zgony, przerwanie leczenia z powodu TEAE,
AE, TEAE, STEAE, zwigzane z leczeniem TEAE, zwigzanie z

leczenie STEAE, zakaZenia ukladu moczowego, AE zwigzane z
leczeniem, poszczegdlne AE (w podziale na dawke)

Analiza ITT

Nie
Zastosowano analize PPA, tj wyniki przedstawiono dla
populacji pacjentow, ktérzy faktycznie przyjeli dane leczenie

Utrata pacjentow z badania

Ogdtem: 20 (21%)

Zrédta finansowania

Allergan
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregosfupa (spina bifida)

N CERTARA | EEINEE -

Inne akronimy badania NCT01852058

Publikacje do badania Franco 2023 [28]

Kryteria wigczenia

Kryteria wigczenia:
s Wiek 5-17 lat;

s  Neurogenna nadreaktywnos¢ wypieracza (NDO) wynikajace z (potwierdzona badaniem urodynamicznym);

s  Niewystarczajaca odpowiedZ na dotychczasowe leczenie antycholinergiczne (inkontynencja, nietolerancja
dotychczasowego leczenia z powodu AE, brak checi kontynuowania dotychczasowej terapii);

e  Stosowanie czystego, przerywanego cewnikowania (CIC) prze okres co najmniej 3 miesiecy przed ,skriningiem”
w czystosci wynoszacej 2 3 razy/dziennie;

s  Wystepowanie mimowolnych skurczéw pecherza potwierdzone badaniem urodynamicznym w momencie
rozpoczecia badania lub w okresie 12 miesiecy przed jego rozpoczeciem

s  7goda na udzial w badaniu klinicznym.

Kryteria wykluczenia

s  Brak danych

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji/parameter BTX-A
Liczebnosc 95
Wiek w latach, mediana (IQR) 12 (8; 14)
<12 lat, n (%) 47 (50)
Pleé¢ meska, n (%) 51 (54)

Dysrafie kregostupa 82 (86)
Pierwotne pochodzenie Uszkodzenie rdzenia 13 (14)
NDO, n (%) kregowego

Inne 0(0,0)

Charakterystyka interwencji

50U 100U 200U
DPawlkowanie [daw.ka max. (dawka max. (dawka max.
wynosita 6 U/kg wynosita 6 U/kg wynosita 6 U/kg
m.c.) m.c.) m.c.)

Domigsniowo/ wypieracz pecherza moczowego (jak 0,5 ml

Sposéb pod ia lek B
i il roztworu) podczas cystoskopii

Leczenie dodatkowe Nie podano

Okres leczenia Do 4 podan leku, Kolejne leczenie po uplywie 12 tygodni

Wizyty osobiste - 2, 6, 12 tydzien, nastepnie, teleporada co 6
tygodni do ukoriczenia badania

Okres obserwacji . N . .
Mediana okresu obserwacji wynosita 82 tygodnie (IQR: 65;
94)
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych
Sposéb
Punkt kofncowy Definicja przedstawienia
wynikéw
o 2 Mediana (IQR),
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej dziennej Dzienniczek mikcji _e et )
3 i z = 2 zmiana wzgledem
liczby przypadkow nietrzymania moczu (2 dniowa obserwacja) Rt
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepienig,

N CERTARA

kregosfupa (spina bifida)

N

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej pojemnosci
moczu uzyskanej podczas pierwszego porannego
cewnikowania

Dzienniczek mikcji [ml]

Mocz zbierano w momencie gdy
chory rozpoczynat ,dzien”

Mediana (1QR),
zmiana wzgledem
baseline

Maksymalne ci$nienie wypieracza momencie
wypetnienia (Pdetmax)

Ocena w ramach badania
urodynamicznego [cm H30]

Mediana (1QR),
zmiana wzgledem
baseline

Cystometryczna pojemnosé pecherza

Oceniana w badaniu
urodynamicznym [ml]

Mediana (IQR),
zmiana wzgledem

baseline
Odsetek chorych, u ktérych raportowano mimowolne Oceniany w badaniu n/N (%)
skurcze miesnia wypieracza urodynamicznym =
TBS jest jednopunktowa miarg
pacjenta/opiekuna korzysci
wynikajgcych z zastosowanego
leczenia (gdzie, 1 oznacza znaczng
— . poprawe; 2- poprawe 3- brak zmian;
P d d | TBS 5 e N (%
ozytywna odpowiedz na leczenie (TBS) i mogreerel M n/N (%)
pozytywna zdefiniowano jako
odpowied? pacjenta, gdy jego stan
p»Znacznie sie poprawit” lub
»poprawit”.
Oceni dnie z MedDRA j
Dekikints nls podqdatia ceniano zgodnie z Me wersja /N (%)
21.0
* w opinii analitykdw badanie pseudorandomizowane
Tabela 54. Charakterystyka badania Chartier-Kastler 2000
Badanie Chartier-Kastler 2000
Charakterystyka badania
Podtyp badania wg AOTMIT D
Ocena wg skali NICE 5/8 pkt

Liczba osrodkéw

jednoosrodkowe (Francja)

Metodyka badania

Prospektywne, badanie kliniczne

Skutecznosé:

maksymalna pojemnos¢ pecherza, maksymalne cisnienie

Y . ; wypieracza pod koniec fazy wypelniania, suchosc socjalna,

Oceniane w badaniu punkty koficowe jakakolwiek odpowiedZ w zakresie nietrzymania moczu
Jakos¢ zycia: nie oceniano

Bezpieczenstwo: krwiomocz, komplikacje (bliskie)

Analiza ITT Nie (nie podano)
Utrata pacjentéw z badania Nie podano (bd)
Zrédta finansowania Bd
Inne akronimy badania Bd

Publikacje do badania Chartier-Kastler 2000 [29]

Kryteria wigczenia

s Nie podano

Kryteria wykluczenia

e«  Nie podano
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N CERTARA

kregosfupa (spina bifida)

prAR e

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw

Cecha populacji/parameter Augumentacja pecherza fragmentem jelita kretego
Liczebnosc 17

Pleé meska, n (%) 11 (65)

Wiek w latach, srednia (zakres) 36,5 (bd)

:lz:i':;votne pochodzenie NDO, ::::::E‘::e 17 (100)

Czas od momentu wystapienia SCl, srednia (zakres) 7,5 (2-16)

Charakterystyka interwencji

Opis Powiekszenie pecherza fragmentem jelita cienkiego
Okres leczenia Nie dotyczy
Okres obserwacji, srednia (zakres), lata 6,3 (1,25-10,5)

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Sposéb
Punkt koficowy Definicja przedstawienia
wynikéw
Ocena w ramach badania
Maksymalna pojemnosé pecherza urodynamicznego [ml- ocena srednio po srednia (SD)
5,4 roku

Ocena w ramach badania
Cisnienie wypieracza pod koniec fazy wypetnienia urodynamicznego [cm H20] — ocena
$rednio po 5,4 roku

srednia (SD)

Jakakolwiek poprawa w zakresie nietrzymania

bd N
moczu
Suchoséé socjalna bd n
Bezpieczenstwo Krwiomocz, komplikacje n
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