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INDEKS SKROTOW

AE Zdarzenia niepozadane (ang. adverse event)
AOTMIT Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BTX-A Toksyna neuro-botulinowa serotypu A
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
Cic Czyste, okresowe cewnikowanie (ang. clean intermittent catheterization)
CcMG Cystometagram
DEOB Metabolit watrobowy N-deetylo-oksybutynina
DSD Dyssynergia ukiadu zwieracz-wypieracz (ang. detrusorsphincte-dyssynergia).
EAU Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. Europian Association of Urology)
EMG Elektromiografia
EUROCAT (ang. the European surveillance of congenital abnormality registry)
Ics Miedzynarodowe Stowarzyszenie Kontynencji (ang. International Continence Society)
NDO Neurogenna nadreaktywnos¢ wypieracza (ang. Neurogenic Detrusor Over-Activity)
0s Przeiycie catkowite (ang. overall survival)
OUN Osrodkowy ukfad nerwowy
QoL Jakos¢ zycia (ang. Quality of life)
PVR Pomiar resztkowego moczu (ang. postvoid residual urine)
r. Z Rok zycia
SB Rozszczepienie kregostupa (ang.sSpina bifida)
SCi Uszkodzenie rdzenia kregowego (ang. Spinal cord injury)

URPLWMIPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobéjczych




Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wérdd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub mzszczepr'em kregostupa (spina bifida)

_CERTARA | N
1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej,
odpowiadajacej na problemy decyzyjne platnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego VESOXX®. Substancjg czynng wnioskowanego produktu jest oksybutynina
podawana dopecherzowo w stezeniu 0,1%, za$ wnioskowanym wskazaniem jest leczenie dzieci 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.

Oksybutynina jest kompetencyjnym antagonisty acetylocholiny, blokujgcym zazwojowe receptory
muskarynowe, przez co wywoluje zmniejszenie napiecia miesni gtadkich pecherza moczowego. Chlorowodorek
oksybutyniny jest lekiem przeciwcholinergicznym, ktéry wywiera bezposrednie dziatanie przeciwskurczowe na
mieénie gladkie. Hamuje skurcze pecherza i fagodzi skurcz wywotany réznymi bodZcami; zwigksza objetosé
pecherza, zmniejsza czestotliwos¢ skurczéw i opéznia cheé opréznienia pecherza w zaburzeniu neurogennym
pecherza [1]. W zaleinosci od sposobu dziafania, chlorowodorek oksybutyniny wywiera bezposredni efekt
przeciwskurczowy na miesiel wypieracza, jak rowniez na sciane pecherza. Dlatego dopecherzowe leczenie
oksybutyning pozwala na bardziej ukierunkowane dzialanie miejscowe niz leczenie z zastosowaniem preparatow
doustnych [49]. Ponadto chlorowodorek oksybutyniny podawany dopecherzowo wykazuje réwniez miejscowe
dziatanie znieczulajgce [1].

Okreslajgc poszczegolne elementy PICOS przestrzegano obowigzujgcych w Polsce wymogéw formalno-prawnych
w zakresie zawartosci uzasadnienia wnioskéw o refundacje [2] — tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przeglagdu wskaznikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformufowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia neurogennej
nadreaktywnosci pecherza u 0séb z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa (spina bifida) rekomendagji
refundacyjnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej, a takie interwencji finansowanych w Polsce ze
srodkéw publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Farco Pharma GmbH.
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2. POPULACIA

2.1.Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg, produkt leczniczy VESOXX®, dla ktérego zostang opracowane analizy
HTA jest wskazany do hamowania aktywnosci wypieracza wynikajgcej z uszkodzenia lub rozszczepienia
kregostupa (spina bifida) u dzieci w wieku od 6 do 18 lat, 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.

Whioskowanie wskazanie refundacyjne jest zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego zawartego w CHPL
dla VESOXX®. Gdyz zgodnie z CHPL produkt leczniczy VESOXX® wskazany jest w celu hamowania neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza (ang. neurogenic detrusor overactivity, NDO) u dzieci w wieku od 6 lat i u dorostych,
ktorzy kontrolujg opréznianie pecherza za pomoca okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku
skutecznej kontroli za pomoca doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania
nietolerowalnych dziatari niepozgdanych. [1].

Biorgc pod uwage, iz neurogenna nadreaktywnos$¢ wypieracza wynikajgca z uszkodzenia lub rozszczepienia
kregostupa (spina bifida), spetnia definicje choroby rzadkiej, co oznacza, iz liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie
do leczenia produktem leczniczym VESOXX® bedzie niewielka zdecydowano, iz najwlasciwszym trybem
refundacji dla produktu leczniczego VESOXX® bedzie program lekowy.

\J |
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Szczegbtowe zapisy wnioskowanego programu lekowego dla produktu leczniczego VESOXX® przedstawiono
w Rozdziale 9.

2.2.Definicje problemu zdrowotnego

Pecherz neurogenny (neurogenic bladder, NB) to pojecie szersze okreélajgce zespot neurogennych dysfunkgji

pecherzowo-cewkowych/zwieraczowych powstalych na skutek zaburzert w obrebie kory mozgu, osrodkéw
podkorowych moézgu, rdzenia kregowego lub nerwowo-obwodowych. Zaburzenia te mogg by¢ spowodowane
wadami cewy nerwowej, zakotwiczeniem rdzenia, deformacjg kosci krzyzowej, mdézgowym porazeniem
dzieciecym jak rowniez powstac na skutek urazéw czy choréb nabytych [7].

Ze wzgleddw praktycznych i rokowniczych neurogenng dysfunkcje pecherzowo-cewkowsy (pecherz neurogenny)
podzielono na 4 typy w zaleznosci od aktywnosci migénia wypieracza pecherza i zwieracza cewki moczowej

okreslanej podczas badania urodynamicznego [7].

Tabela 1. Typy pecherza moczowego wg Madersbachera 1990 [8]
Typ Charakterystyka

Objawy i rokowania: czeste mikcje w niewielkich ilosciach, w trakcie mikcji wzrost
cisnienia w pecherzu, niemoznos¢ oproinienia go do korica, a w efekcie duze
Typ | — wiotki wypieracz, zaleganie moczu w pecherzu. W zaawansowanym stadium schorzenia dochodzi do
spastyczny zwieracz pogrubienia $cian pecherza. Czesto obserwuije sie rowniez tzw. refluks pecherzowo-
moczowodowy (VUR), czyli cofanie sie moczu, ktére moze prowadzi¢ do
niekorzystnych powiklan wlgczanie z uszkodzeniem nerek
Ten rodzaj pecherza neurogennego wystepuje rzadko. Zwykle u 0séb z starszych z
miazdiycg naczyn mézgowych. Nie stanowi on zagrozenia dla czynnosci gérnych drég
moczowych, a jego objawy tez s nieco inne, niz przy pierwszym typie. W przypadku
tej dysfunkcji dochodzi do wzmoZonego parcia moczu przy jednoczesnym

Typ Il —wiotki wypieracz, wiotki

EWIT ke nietrzymaniu go podczas parcia, jak rowniez do czestomoczu i braku mozliwosci
wypelnienia sie moczu. Pacjenci z pecherzem neurogennym typu Il powinni regularnie
robi¢ badania kontrolne, bo moZe on zmieni¢ sie w bardziej niekorzystny rodzaj.
Ten typ pecherza neurogennego charakteryzuje sie bardzo duzym zaleganiem moczu,
Typ lll — spastyczny wypieracz, nadmiernym rozcigganiem sie scian pecherza, w wyniku ktérego moze dojs¢ do jego
spastyczny zwieracz uszkodzenia oraz wyciekiem kropel moczu przy duzym wypeinieniu pecherza. Przy

tym typie pecherza najczesciej dochodzi do zmian chorobowych w gérnych drogach
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moczowych. Aby im zapobiec, konieczne jest bardzo wczesne wdrozZenie efektywnego
leczenia.

Objawy wystepujace przy tym typie pecherza neurogennego to stale wykapywanie
moczu z pecherza, niemoznos¢ jego catkowitego oproznienia oraz zwiekszone
zaleganie moczu w pecherzu wraz z jednoczesnym jego nietrzymaniem. Podobnie jak
typ trzeci, ten rodzaj pecherza jest réwniez najgorzej rokujgcy. Przy tym typie
pecherza bezpieczne jest opréznianie go przy pomocy tloczni brzusznej i
wyciskania. Pacjenci, u ktérych go zdiagnozowano, kwalifikowani sg zwykle do
leczenia operacyjnego.

Typ IV —spastyczny wypieracz,
wiotki zwieracz

Nalezy podkresli¢, ze termin pecherz neurogenny dotyczy szerszej grupy schorzen pecherza zwigzanych

z nadreaktywnoscia lub niedoaktywnoscia wypieracza lub zwieracza, podczas gdy termin nadreaktywnosé

wypieracza dotyczy stanu w ktérym mamy do czynienia z nieprawidlowym dziataniem miesnia wypieracza,
w ktérym stwierdza sie spontaniczne jego skurcze podczas fazy wypelniania pecherza. Nadmierna aktywnosc
powoduje nieuregulowane, mimowolne skurcze mie$nia wypieracza, ktéore prowadzg do wzrostu ci$nienia
wewngtrzpecherzowego, powodujgc parcie i nietrzymanie moczu [3]. Jedli nadreaktywno$¢ wypieracza ma
podioze neurogenne tj. powstala na skutek urazéw rdzenia kregowego, wad wrodzonych lub choréb
neurologicznych okreslamy jg jako neurogenna.

2.3. Etiologia i patogeneza

W ramach wnioskowanego wskazania refundacyjnego neurogennej nadreaktywnos$¢ wypieracza o podiozu
neurogennym (NDO) jest konsekwencjg przebytych uszkodzen rdzenia kregowego jak rowniez wad w obrebie
uktadu nerwowego, dlatego tez ponizej oméwiono jedynie te schorzenia.

Woady wrodzone ukfadu nerwowego —spina bifida

Szacuje sie, ze okoto 25% klinicznych problemoéw spotykanych w urologii dzieciecej jest wynikiem uszkodzenia
uktadu nerwowego, ktére wywiera wplyw na czynnosé dolnych drog moczowych (pecherza i cewki). Uszkodzenie
to powoduje istotng zmiane w zakresie czynnosci dolnych drég moczowych, co pocigga za sobg rozwéj wtérnych
zmian w gornych drogach moczowych, z przewlekly niewydolnoscig nerek wigcznie. Najczesciej spotykang
przyczyng wrodzonego uszkodzenia osrodkowego ukfadu nerwowego sg wady dysraficzne kregostupa, bedgce
nastepstwem nieprawidlowego rozwoju kanatu kregowego i rdzenia kregowego. Dzieli sie je na otwarte (spina
bifida aperta) i zamkniete (spina bifida occulta). Wéréd wad otwartych (rozszczep kregostupa i rdzenia
kregowego) okoto 90% stanowi przepuklina oponowo—rdzeniowa (myelomeningocele, MMC). Wady zamknigte
to wrodzone wady cewy nerwowej kregostupa, obecne, ale niewidoczne w chwili urodzenia (np. tluszczak ogona
konskiego, potworniak, przepuklina oponowa przednia). Stwierdza sie je u 1 na 4000 zywo urodzonych dzieci.
W ponad 90% przypadkéw obecne s3 zmiany na skérze w okolicy ledZzwiowej lub krzyzowo—ogonowej w postaci
kepki wioséw, przebarwien, uwypuklen lub zaglebien, znieksztatcen szpary poséladkowej (tzw. stygmaty) [10].
Najczestszg przyczyng powstania pecherza neurogennego u dzieci jest przepuklina oponowo-rdzeniowa (MMC,

meningomyelocele), w przypadku ktérej niezaleznie od jej umiejscowienia oraz rozleglosci obserwuje sie objawy
neurogennej dysfunkcji pecherza, w tym najczesciej neurogennej neurogennej nadreaktywnoséci wypieracza [11].

Uszkodzenie rdzenia kregowego powstate wskutek urazu (SCI)

Uszkodzenie rdzenia kregowego powyiej széstego kregu piersiowego (Th6) czesto skutkuje powikfaniami
urologicznymi do ktorych nalezg zaburzenia mikcji, wérod ktérych najczesciej wyréznia sie neurogennej
nadreaktywnos¢ wypieracza. W wyniku urazu rdzenia kregowego dochodzi miedzy innymi do zahamowania
czynnoséci autonomicznych osrodkéw nerwowych odpowiedzialnych za regulacje funkcji pecherza moczowego.
Zlokalizowane sg one na poziomie Th10-12 dla czesci wspétczulnej oraz $2-54 dla przywspétczulnej.
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Bezposrednio po urazie rdzenia kregowego wystepuje tzw. szok rdzeniowy, ktéry charakteryzuje sie brakiem
czynnosci skurczowej pecherza (arefleksja), utratg czucia i porazeniem wiotkim ponizej poziomu uszkodzenia,
atonig pecherza z zatrzymaniem moczu oraz atonig jelit [12, 13].

W uszkodzeniu rdzenia kregowego najczesciej wystepuje hiperrefleksja wypieracza, lecz proces oprézniania
pecherza moze by¢ takie zaburzony. Badania eksperymentalne przeprowadzane na zwierzetach wykazuja, 7e
mechanizmy powstawania hiperrefleksji w przebiegu réznych schorzen neurologicznych dotyczacych rdzenia
kregowego pojawiajg sie w ciggu kilku tygodni od jego uszkodzenia. Wynika to z powstawania nowych polaczen
funkcjonalnych [12, 13].

W przypadku uszkodzenia rdzenia kregowego powyzej 6 kregu odcinka piersiowego kregostupa (Th6), w trakcie
cewnikowania lub pod wpltywem przepelnienia pecherza moczowego bad? odbytnicy, moze doj$¢ do tzw.
dysrefleksji autonomicznej. Jest to zespét objawdw stanowigcych zagrozenie dla zycia pacjenta, spowodowany
podraznieniem receptoréw adrenergicznych w szyi pecherza. Pod wplywem tego podraznienia dochodzi do
naglego wzrostu ciénienia tetniczego krwi, wystepuje réwniez bradykardia, pocenie sig i silny bol glowy [12, 13].

2.4.Rozpoznawanie

W odréznieniu od rozpoznawania pecherza neurogennej nadreaktywnego (OAB), ktére ma charakter kliniczny
tj. rozpoznawany jest na podstawie objawdw, rozpoznanie neurogennej nadreaktywnosé wypieracza mozliwe
jest wylgcznie na podstawie wyniku przeprowadzonego badania urodynamicznego, w ktérym stwierdza sie
spontaniczne skurcze migénia wypieracza podczas napetniania pecherza.

Zgodnie z wytycznymi postepowania diagnostyczno-terapeutycznego rozpoznanie nadreaktywnosci wypieracza
wymaga potwierdzenia badaniem urodynamicznym. Badanie urodynamiczne wykorzystywane jest do oceny
czynnosciowej dolnych drég moczowych obu faz mikcji, co pozwala na okreslenie rodzaju powstatej dysfunkcji.
Ocenie zostaje poddana faza napeltniania pecherza, magazynowania moczu oraz stan kontynencji. Kompleksowe
badanie urodynamiczne obejmuje:

= Uroflometrie wraz z ocena objetosci moczu zalegajgcego po mikcji;

= (Cystometrie — gléwne badanie urodynamiczne, pozwalajgce na okreslenie ci$nienia panujacego
w pecherzu moczowym oraz cisnienia wypieracza;

= Okreslenie ci$nienia wyciekania moczu podczas préby Valsalvy;

= Profilometrie cewkowg —badania okreslajgce cisnienie panujace na calej dlugosci cewki;

= Badanie ci$nieniowo-przeplywowe;

= Elektromiograficzny zapis aktywnosci zwieracza zewnetrznego cewki moczowej [14].

Wedlug zalecenn Polskiego Towarzystwa Urologii Dzieciecej pacjenci z neurogenng dysfunkcjg dolnych drog
moczowych (NDDDM) wymagajg regularnych badan czynnosci drég moczowych oraz nerek. Urodynamiczna
Termin ten obejmuje wszystkie testy, ktére dostarczajg informacji na temat czynnosci dolnych drég moczowych.
Badania urodynamiczne dzielimy na nieinwazyjne i inwazyjne. Badania nieinwazyjne:

e dzienniczek mikcji i defekacji,

e uroflowmetria z zaleganiem moczu — bardzo istotny element oceny czynnosci dolnych drég moczowych
DDM, ale w przypadku pacjentéw z NDDDM z reguty niemozliwe do wykonania (brak mikgji) lub ich
interpretacja moze by¢ bardzo trudna.

Nalezy jednak pamietad, iz prawidiowo zebrany wywiad jest podstawg stwierdzenia potencjalnych zagrozen (np.
pojawienie sie nietrzymania moczu pomiedzy cewnikowaniem u pacjenta, ktory byt ,suchy”, moze swiadczy¢ o
»~nowej” dysfunkcji wypieracza lub zwieracza w przebiegu zakotwiczenia rdzenia) [71].

Badania inwazyjne:
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Czynnosciowa diagnostyka inwazyjna obejmuje cystometrig, potocznie zwang badaniem urodynamicznym lub
urodynamiky. Wedtug scistej definicji cystometria dotyczy jedynie fazy wypelniania pecherza, ale powyisza
terminologia jest ogolnie przyjeta i stosowana zamiennie. Cystometrie wykonuje sie w regularnych odstepach
czasowych oraz zawsze, gdy jest podejrzenie pogorszenia funkcji DDM i/lub planowane leczenie operacyjne.

U pacjentéw z poszerzeniem gornych drég moczowych oraz nawracajgcymi infekcjami z objawami ogélnymi
powinno sie wykona¢ badanie wideourodynamiczne. W przypadku braku mozliwosci wykonania takiego badania
nalezy przed cystometrig wykona¢ urethrocystografie mikcyjna [71].

Laboratoryjna

Okresowo nalezy ocenia¢ funkcje nerek (poziom kreatyniny w surowicy, cystatyna w surowicy u starszych dzieci
i ewentualnie oznaczenie GFR).

Badania ogolne oraz posiew moczu wykonuje sie wediug ustalonego schematu lub doraznie w przypadku
objawéw zakazenia ukfadu moczowego.

U pacjentow po zabiegach augmentacji pecherza z wykorzystaniem fragmentu jelita nalezy dodatkowo
kontrolowa¢ i korygowac zaburzenia metaboliczne [71].

Obrazowa

Ultrasonografia uktadu moczowego wykonywana jest regularnie celem oceny anatomii nerek i drég moczowych.
W chwili obecnej w badaniu USG mozna stwierdzi¢ zmiany pozapalne w postaci blizn.

Scyntygrafie dynamiczng lub statyczng wykonuje sie w zaleznosci od wskazan [71].

Warto podkresli¢, ze wedlug wytycznych EAU badanie urodynamiczne jest jedynym badaniem, ktére w sposéb
obiektywny potrafi zdiagnozowaé¢ funkcjonowanie dolnych drég moczowych (LEO2a), a technika video-
urodynamiki stanowi optymalng metode diagnostyczng u pacjentéw z neurogenng nadreaktywno$cig wypieracza
o podiozu neurogennym (LOE4). Zaleca sie stosowanie badania video-urodynamicznego u pacjentéw
z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza o podioiu neurogennym, jesli nie jest to moiliwe zaleca sie
wykonanie cystometrii wypetniajgcej, kontynuujgc badania przeptywu ciénienia [72].

Bardziej kompleksowe wytyczne postepowania diagnostycznego w kierunku wykrycia dysfunkcji drog
moczowych u noworodkéw z przepuklinami oponowo-rdzeniowymi wskazujg, iz pelng diagnostyke nalezy
rozpocza¢ po ustabilizowaniu sie stanu ogélnego po zabiegu chirurgicznym zamkniecia ubytku tkanek w okolicy
przepukliny. Niezaleznie od poziomu uszkodzenia rdzenia wystepujg rézne typy zaburzen czynnosci dolnych drog
moczowych. Uszkodzenie prawidfowego sterowania przez uklad nerwowy czynnoscig wypieracza i zwieraczy
z utraty czucia wypelnienia pecherza, powoduje niesprawne opréznianie pecherza niezalezne od woli
i nietrzymanie moczu z rozwinigciem réznego stopnia uszkodzenia gornych drég moczowych. Pomimo
uszkodzenia rdzenia powyzej poziomu L3, u niektérych dzieci istnieje przetrwate unerwienie krzyzowe, co
wplywa na powstanie przeszkody podpecherzowe]j (dyssynergia zwieraczowo-wypieraczowa lub neurogenna
nadreaktywnos¢ wypieracza). Jezeli wyniki USG nerek oraz cystografii s prawidlowe, jedynym badaniem
umozliwiajgcym stwierdzenie odchylern od normy u dzieci z przepukling oponowo-rdzeniowg jest badanie
urodynamiczne. Zabieg operacyjny zamkniecia otwartej przepukliny oponowo-rdzeniowej i bezposrednie
pocigganie korzeni nerwowych powoduje szok rdzeniowy. W wiekszosci przypadkéw badanie urodynamiczne
jest odroczone do 4-6 tygodnia lub 3 miesigca po urodzeniu. Zwloka w diagnozie moze by¢ ryzykowana dla funkgji
nerek, jednak obecnie dzieci urodzone z przepukling oponowo-rdzeniowa sg poddawane profilaktycznemu
leczeniu antycholinergicznemu, profilaktyce przeciwbakteryjnej i przerywanemu cewnikowaniu zatem ryzyko to
jest znacznie zmniejszone [15].

W ramach monitorowania terapii zaleca sie wykonywanie kontrolnego badania urodynamicznego co najmniej
raz w roku oraz niezwlocznie w przypadku pojawienia sie niepokojgcych objawéw ze strony uktadu moczowego.
Konieczna jest réwniez systematyczna w kierunku zakazen uktadu moczowego, poprzez regularnie wykonywanie
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badania moczu wraz z posiewem. Ponadto, wykonuje sie badania czynnosci nerek - sprawdzany jest azot
mocznikowy we krwi i kreatynina w przypadku podejrzenia zaburzenia czynnosci nerek [16].

2.5.0braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania oraz rokowanie

Obraz kliniczny

Neurogenna nadreaktywnosci migsnia wypieracza objawia sie mimowolnymi, spontanicznymi lub
prowokowanymi skurczami wypieracza podczas fazy wypetniania, potencjalnie prowadzgcymi do nietrzymania
moczu. Objawy NDO s3 bardzo podobne do objawéw OAB i najczesciej dotycza czestomoczu, par¢ naglacych
i nietrzymania moczu. Uwszgledniajagc wyniki badania urodynamicznego objawami charakteryzujgcymi
neurogenna nadreaktywnos$¢ wypieracza s3: wzmozone, uporczywe, czesto nagle, niewspétmierne do
wypetnienia pecherza odczucie potrzeby oddania moczu (parcie naglace), czeste oddawanie moczu w ciggu dnia
(czestomocz) i nocy (nokturia), nierzadko ztowarzyszacym naglagcym nietrzymaniem moczu (ang. urge
incontinence). Zgodnie z kryteriami International Continence Society (1CS) czestomocz dzienny to wigcej niz
8 mikcji w ciggu doby lub stan, gdy okres pomiedzy poszczegdlnymi mikcjami jest krétszy niz 2 godziny. Z kolei
mianem nokturii okresla sie co najmniej dwukrotne przebudzenie sie i mikcje w czasie przeznaczonym na sen.
Naglgce nietrzymanie moczu to mimowolny, niemozliwy do zatrzymania jego wyplyw wystepujacy krétko po
odczuciu parcia w okolicy pecherza. Wywotane jest nieadekwatnym do stopnia wypefnienia pecherza skurczem
wypieracza.

U chorych z uszkodzeniem rdzenia kregowego polegajacym na przerwaniu cigglosci struktur nerwowych powyzej
stozka rdzeniowego dochodzi do utraty czucia w pecherzu i $wiadomej kontroli mikgji. Przy zachowaniu odruchu
mikcji dochodzi do wystgpienia odruchu skurczu mie$nia wypieracza przy niskim progu objetosci wypelnienia,
prowadzgc do niekontrolowanego oddawania moczu, i w diuzszej perspektywie przyczyniajac sie do zmniejszenia

objetosci pecherza.
Przebieg naturalny, rokowanie i powikfania

Wady wrodzone ukladu nerwowego — spina bifida

Opieka medyczna u dzieci ze spina bifida wymaga kompleksowego postepowania interdyscyplinarnego. Czesto
koncentruje sie ona na poprawie funkcji motorycznej dzieci, jednakze to problem rozwijajacej sig niewydolnosci
nerek ma najwiekszy wplyw na jakos¢ zycia i przezywalnosé. Od lat 60-tych ubieglego wieku, kiedy to przezycie
dzieci z rozszczepieniem kregostupa w USA wynosito 10 do 12% nastgpita ogromna poprawa jakosci opieki w tej
grupie chorych. Dane z 1983 r. wskazywaly, i7 najczestszg przyczyna zgonu u dzieci i dorostych byla niewydolnos¢
nerek. Dane opublikowane w 1983 roku wskazujg, ze jedynie 54% chorych dozywato petnoletnosci [11].
Wprowadzenie czystego przerywanego cewnikowania (CIC) potgczonego z leczeniem antycholinergicznym bylo
najwiekszym przelomem w leczeniu dzieci i miodziezy z MMC, pozwalajgca w wielu przypadkach unikngé
konserwatywnego leczenia chirurgicznego oraz ograniczy¢ istotnie ryzyko uszkodzenia nerek a tym samym
wydtuzy¢ przezywalnosé chorych. Najnowsze dane wskazujg, iz dlugoterminowe przezycie w zaleznosci od Zrédia
wynosi od 66% do 72% [11]. m

Dzieci ze spina bifida i neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza istotnie czesciej narazone sg réwniez na ryzyko
wystgpienia zakazen uktadu moczowego (ZUM). Giéwnymi czynnikami wplywajgcymi na wystepowanie ZUM s3:
maly pecherz moczowy, dyssynergia zwieraczowo-wypieraczowa oraz brak relaksacji pecherza. Prowadzi to do
zalegania moczu w pecherzu, a takie jego wstecznego odplywu do gérnych drég moczowych (ang. vesico-
uretheral reflux, VUR) [11], w konsekwencji do zastoju moczu w gérnych drogach moczowych i zmniejszenia
cisnienia filtracyjnego w kiebkach nerkowych.

Odptyw pecherzowo-moczowy (VUR) stanowi istotny czynnik ryzyka dla péZniejszego wystepowania blizn
korowych nerek jak rowniez pogorszenia ich pracy. Nieleczony VUR moze w przysziosci skutkowaé rozwinieciem
sie schytkowej przewlekiej choroby nerek. Zaréwno wyzszy stopiern VUR jak i wezesna jego diagnoza skorelowane
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s3 w sposéb istotny z poZniejszym ryzykiem wystgpienia niewydolnosci nerek. Polskie dane literaturowe
wskazujg, iz sposrod dzieci z pecherzem neurogennym wynikajacym ze spina bifida u jednej czwartej stwierdza
sie wystepowanie odplywu pecherzowo-moczowego (VUR) [64].

Wystepowanie objawowego zakazenia drég moczowych, przebiegajgcego z gorgczka, nierzadko wymagajgce
hospitalizacji, mogacego prowadzi¢ do rozwinigcia sie posocznicy nadal stanowi powazny problem medyczny.
Szacuje sig, ze okoto 80% dzieci doswiadczy ZUM do korica pierwszego roku zycia [11].

Ponadto wczesne wprowadzenie czystego przerywanego cewnikowania (CIC) polgczonego z leczeniem
farmakologicznym, zwigksza szanse uzyskania tzw. suchosci socjalnej tj. braku wycieku moczu pomiedzy
cewnikowaniami, przy prawidlowym postepowaniu polgczonym z leczeniem farmakologicznym trzymanie moczu
uzyskuje 78-90% chorych [11].

Podsumowujac, dzieki potgczeniu CIC i skutecznego leczenia antycholinergicznego nastapifo istotne wydiuzenie
przezywalnosci chorych z przepukling oponowo-rdzeniows. Wprowadzenie nowego podejscia skutkowato
zmniejszeniem ryzyka ZUM, wystgpienia odplywu pecherzowo-moczowodowego, minimalizujgc ryzyko
uszkodzenia nerek. Odpowiednio dobrane leczenie pozwala réwniez na uzyskanie trzymania moczu, co istotne
poprawia jakos¢ zycia chorych.

Uszkodzenie rdzenia kregowego (SCI

Podobnie jak w przypadku rozszczepienia kregostupa, choroba ma charakter nieodwracalny, co oznacza iz pacjent
do korica zycia wymagac bedzie specjalistycznej opieki i leczenia, jak réwniez monitorowania terapii w celu oceny
jej skutecznoéci i potencjalnych powikfan (w tym zakazert ZUM). Podobnie jak w przypadku pacjentéw ze spina
bifida dane epidemiologiczne zbierane w latach 80-tych ubieglego wieku wskazujg, iz w okresie 25 lat obserwacji
wskaZnik smiertelnosci w tej grupie wynosit 49%. Gléwng przyczyng zgonu byta niewydolnosé nerek, ktorej
doswiadczyto 43% chorych [58]. Znaczgca poprawa w rozumieniu konsekwencji uszkodzenia rdzenia kregowego
i prowadzeniu pacjentéw z SCl zmniejszyla ten odsetek do 13% [36].

2.6.Epidemiologia

2.6.1. Epidemiologia w Europie
Zapadalnosé
Uszkodzenie rdzenia kregowego (5CI)

Oszacowanie wskaZnika zapadalnosci na urazy rdzenia kregowego w Europie utrudniajg niewielka liczba danych
jak réwniez sama heterogeniczno$¢ w zakresie metod gromadzenia danych, réznice kulturowe jak réwniez
réznice w systemach opieki zdrowotnej. Nieliczne zidentyfikowane publikacje prezentujg dane epidemiologiczne
dotyczace wystepowania uszkodzenia rdzenia kregowego w krajach EU w tym Niemiec, Szwecji, Norwegii, Islandii
oraz Czech. Wskazniki zapadalnosci na uszkodzenia rdzenia kregowego w wyniku w poszczegélnych krajach sg
réznicowane i wynoszg od 25,1/1 min do 529/1 min. Wyzsze wskazniki zapadalnosci na pourazowe SCl obserwuje
sie w krajach bardziej rozwinigetych ekonomicznie (wigksze PKB per capita) [26].

Zidentyfikowano réwniez jeden przeglad poswiecony zebraniu danych epidemiologicznych dotyczacych
wystepowania SCl u dzieci z 19 krajéw europejskich [24]. Wyniki badania epidemiologicznego przeprowadzonego
wérod osrodkédw zajmujgceych sie leczeniem SCI w 19 krajach Europejskich wskazujg, Ze jedynie Portugalia oraz
Szwecja dysponujg rejestrami epidemiologicznymi dotyczgcymi zapadalnosci na SCI u dzieci. W przypadku
pozostatych krajéw dokonano oszacowania zapadalnosci na SCI wsréd dzieci. Bez wzgledu na wiek widoczne
sg istotne roznice w zakresie wskaZnikow zapalnosci na urazy w poszczegolnych krajach EU, oszacowany wskaznik
zapadalnosci wynosi od 0,9 do 21,2/1 min. Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 2 Przeglad publikacji dotyczacych epidemiologii uszkodzen rdzenia kregowego w wybranych krajach EU

Ogotem
Report 2017 [18] Niemcy Bd 2012 209/1 min
Kriz 2017 [22] Czechy Bd 2006-2015 25,1/1 min
Hagen 2010 [20] Norwegia 0-70+ 1952-2001 365/ 1 min
Dahlberg 2005 ;
;’;} Finlandia 0-60+ 1953-1988 280/ 1 min
Knutsdottir 2012 .
= i Islandia 460+ 1975-2009 526/ 1 min
[21]
Levi 1995 [23] Szwecja 0-60+ 1996 240/ 1 min*
Dzieci
Portugalia 0-14 2002-2004 27/ 1 min**
Augustis 2006 :
"g";;; Szwedja 0-14 2002-2004 4,6/1 min
: Pozostale kraje 0-14 2002-2004 0,9-21,2/ 1 min

*pszacowano przy zatozeniu 400/1,67 ml to 1 min = 240; **oszacowano wiaczajac zgony przed przyjeciem do szpitala

Neurogenna nadreaktywnos¢ wypieracza w populacji SCI

Cytujgc za danymi z wytycznych FAU, czesto$é¢ wystepowania neurogennej nadreaktywnosci wypieracza oraz
dyssynergii zwieraczowo-wypieraczowej w populacji chorych z uszkodzeniem rdzenia kregowego moze dotyczy¢
nawet 95% chorych [72]. Duze liczebnie badanie bazujace na rejestrze liczgcym 1000 pacjentéw z uszkodzeniem
rdzenia kregowego, poddanym ocenie diagnostycznej w kierunku wystepowania neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza potwierdzito rozpoznanie u 17,5% chorych [28].

Rysunek 1.Liczba dzieci z uszkodzeniem rdzenia kregowego w wybranych krajach EU [24] (dla Wielkiej Brytanii oraz
Portugali oszacowane wskazniki uwzgledniaja dzieci, ktére zmarty natychmiast w wyniku urazu)
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Rozszczepienie kregosfupa (spina bifida)

Dane dotyczace czestosci wystepowania rozszczepienia kregostupa w Europie zbierane s w ramach
Europejskiego Rejestru Wad Wrodzonych (EUROCAT), obejmujgcego dane z 43 rejestrow pochodzace z 23 krajow
i pokrywajace okoto 29% populacji europejskiej. Wyniki z EUROCAT powinny by¢ interpretowane ostroznie.
Wiadomo, 7e rejestr ma stwierdzong tendencje przeszacowywania zapadalnosci zwlaszcza gdy dane pochodza
z oérodkéw o mniejszym stopniu referencyjnosci [55]. Wedtug rejestru wskaznik zapadalnoéci na spina bifida
ogotem w 2019 roku wynosit 5,22przypadkéw na 10 000 urodzen, przy czym ten sam wskaZznik dla zywych
urodzen wynosit 1,87 przypadkéw na 10 000 urodzer.

Tabela 3. WskazZniki zapadalnoséci na rozszczepienie kregostupa (spina bifida) w wybranych krajach Europy w 2016 roku

[55]

Kraj 10000 wmda Urodzenia 2ywe/10 000 urodzet

Niemcy 4,46 (1,91- 8,81) 1,67 (0,32 - 4,92)

Belgia 2,70 (0,52 - 7,94) 0,90 (0,00 - 5,10)

Holandia 1,96 (0,38 - 5,77) 0,00 (0,46 - 2,51)

Norwegia 3,82 (2,42—5,73) 1,49 (0,68 —2,84)

Portugalia 3,15 (1,00 - 7,37) 0,63 (0,00 - 3,57)

Szwecja 4,41 (3,31-5,77) 2,41 (1,62 —3,47)

Wiochy 2,11 (1,12 —3,62) 0,65 (0,17 —1,6)

Wielka Brytania 6,16 (5,22 —7,22) 2,15 (1,61-2,81

Neurogenna nadreaktywnosé wypieracza w populacji spina bifida

Dane przestawione w publikacji Jong 2008 wskazuja, iz niespetna 50% chorych ze spina bifida aperta® do$wiadczy
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza/ dyssynergii zwieraczowo-wypieraczowej [25].

Smiertelnosé
Uszkodzenie rdzenia kregowego

Szacuje sig, ze $redni czas Zycia w tej grupie jest o 10-15 lat krétszy niz dla populacji ogétem (bez SCI). Wskaznik
$miertelnosci w tej grupie chorych jest najwiekszy w pierwszym roku po urazie, w poréwnaniu z kolejnymi latami.
W prospektywnym badaniu obserwacyjnym trwajgcym 25 lat obejmujgcym 270 chorych z SCI. WskaZnik
$miertelnosci po 25 latach wynosit 49%. Gléwng przyczyng zgonu bylta niewydolnosc nerek, ktérej doswiadczylto
43% chorych [58]. Obecnie w wyniku poprawy opieki nad chorymi z uszkodzeniem rdzenia kregowego gléwng
przyczyng przedwczesnego zgonu jest zapalenie pluc, wypadki oraz samobojstwa. Wysoki wskaznik samobdjstw
wynika w duzej mierze z towarzyszacej tej grupie chorych depresji. Badania opublikowane przez Kemp [37]
wskazujg, iz czestos¢ wystepowania depresji w tej grupie chorych jest co najmniej dwukrotnie wieksza niz
w populacji generalnej. W badanej probie chorych 31% doswiadczato depresji. Wykazano réwniez iz ryzyko

wystgpienia depresji jest zalezne od wieku pacjentéw oraz od stopnia kalectwa [37].

Whyniki niedawno opublikowanego najwiekszego badania przekrojowego przeprowadzone w 22 krajach Europy
wskazujg iz w 2012 facznie odnotowano 1840 zgondéw z powodu pourazowego uszkodzenia rdzenia kregowego.
(ang. traumatic, SCI, tSCl.) Standaryzowany wskaZznik $miertelnosci ogétem w wyniku tSCl wynosit 6.7/1 min.
Ekstrapolujgc dane na Europe przyjeto, iz w 2012 roku doszio do wystgpienia 4 570 przypadkéw zgondw
z powodu tSCI. W zaleznosci od plci wskaZniki te wynosity odpowiednio dla kobiet 4,5/mln i mezczyzn 9,4/mlin

1 Jedynie ten podtyp spina bifida wigze sie z ryzykiem wystepowania dysfunkcji drég moczowych, w tym nadreaktywnosci wypieracza
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[38]. Zaobserwowano réwniez, iz w krajach o podobnym PKB per capita obserwuje sie zblizone wskaZniki
$miertelnosci.

Rozszczepienie kregosfupa (spina bifida)

Opublikowane dane dotyczace wskaZnikow $miertelnosci u pacjentéw ze spina bifida wskazuja, iz obecnie do 4-
5 roku zycia $miertelno$¢ z powodu tej choroby wynosi 10-15%. Dane amerykanskie wskazujg, iz obecnie okoto
90% chorych dzieci ze spina bifida dozywa petnoletnosci [27].

2.6.2. Epidemiologia w Polsce
Zapadalnosé
Uszkodzenie rdzenia kregowego (5CI,

Dane dotyczgce czestosci wystepowania urazow kregostupa przebiegajgcych z jednoczesnym uszkodzeniem
rdzenia kregowego nie s3 zbierane w sposéb kompleksowy, istniejgce badania epidemiologiczne sg
niewystarczajgce i nieaktualne aby oszacowa¢ te populacje [30]. Wg opinii profesora Kiwerskiego szacunkowo

okresla sie liczbe urazéw kregostupa z uszkodzeniem rdzenia na okoto 800 rocznie, z pewng tendencjg wzrostowg
[29].

Autorzy publikacji Tederko 2013 przeprowadzili przeglad literatury celem okreslenia epidemiologii uszkodzen
rdzenia kregowego w Polsce. W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano jedynie dwa badania
okreslajace zapadalnos¢ na SCI w populacji polskiej [30]. Analiza danych przeprowadzona przez Piertaszkiewicz
2010 w oparciu o probke chorych hospitalizowanych w latach 2005-2008 przeanalizowali czesto$¢ wystepowania
urazéw kregostupa. tacznie przeanalizowano 1 374 hospitalizacje. Srednia liczba hospitalizacji a powodu urazéw
kregostupa wyniosta 343 przypadki. Dominowaly urazy w obrebie ledZzwiowo-krzyzowym oraz szyjnym. Urazy
rdzenia kregowego stanowily tgcznie 4% wszystkich urazéow kregostupa wsréd pacjentéw hospitalizowanych.
Oszacowany wspofczynnik zapadalnosci na uszkodzenia rdzenia kregowego wynosit 14,5/1 000 000 (1 min) i jak
podajg autorzy pracy byt jednym z nizszych w poréwnaniu do danych Europejskich [31].

W drugiej zidentyfikowanej publikacji bazujacej na kartach pacjentéw poddanych rehabilitacji w Stoleczne
Centrum Rehabilitacji w wojewddztwie mazowieckim STOCER wskazano, iz w okresie wynoszgcym 6 miesiecy
przyjeto 78 nowych pacjentéw z SCl, z czego 52 przypadki stanowili chorzy z éwczesnego wojewddztwa
mazowieckiego (liczacego 5,2 min mieszkaricéw). Zatem przy zatozeniu ze STOCER stanowit jedyny osrodek opieki
dla tych chorych, autorzy oszacowali roczng zapadalno$é na SCI na terenie wojewddztwa na 20 przypadkéw [
1000 000 (1 min) [34].

Nie zidentyfikowano badan dotyczacych rozpowszechnienia uszkodzenia rdzenia kregowego w Polsce [30].

Rozszczepienie kregostupa (spina bifida)

Dane z Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR) wskazujg, iz w 2006 roku przepuklina
oponowo-rdzeniowa w populacji polskiej wystepowata u 5,1 na 10 000 zywo urodzonych [32]. W kolejnych latach
ww. wskaznik ulegat fluktuacjom osiggajac wartos¢ 2,8 przypadkéw/10 000 urodzen w 2019 roku [33]. Najwiecej
dzieci 8,6 na 10 000 z wadami cewy nerwowej rodzi sie w Polsce w regionach: biatostockim, bielsko podlaskim,
tomzynskim i siedleckim [66, 67].

Nadreaktywnosé wypieracza o podioiu neurogennym

Szacuje sie, ze w Polsce pecherz neurogenny u dzieci ze spina bifida wystepuje u okolo 70% pacjentow [66].
Na charakter dysfunkcji pecherza moczowego ma wplyw stopient i poziom uszkodzenia rdzenia kregowego.
Pacjenci z uszkodzenia rdzenia na poziomie L5 i powyzej majg objawy pecherza neurogennego. Zaburzone jest
unerwienie migsnia wypieracza pecherza oraz unerwienie zwieracza. Najczestszym objawem jest neurogenna

nadreaktywnos¢ wypieracza, ktérg potwierdzono w ramach badania urodynamicznego w 88,7% przypadkéw
[66].
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W publikacji Korzeniecka-Kozerska 2015 przeanalizowano 112 przypadkéw dzieci z rozszczepem kregostupa
urodzonych pomiedzy 1995-2013 zamieszkatych na terenie wojewodztwa podlaskiego wykazala, iz neurogenna
nadreaktywnos$¢ wypieracza zdiagnozowana zostata u 56,7% chorych [63]. Podobny odsetek chorych
z nadreaktywnosécig wypieracza wsréd pacjentéw z myelomeningocoele przedstawili autorzy pracy Baginska
2019, wskazujac, iz wirdd dzieci w MMC z pecherzem neurogennym proporcja chorych z NDO wynosi 59% [64].

Dane zebrane przez Rosinczuk-Tonderys 2012, obejmujace analize 130 pacjentow uszkodzeniem kregostupa,
hospitalizowanych na Oddziale Neurochirurgii w Szpitalu we Wroctawiu w latach 2008-2010 wskazujg, iz w grupie
chorych z uszkodzeniem rdzenia kregowego probleméw z uktadem moczowym doswiadczato az 38,1% chorych.
Diagnoze wystapienia pecherza neurogennego postawiono 20% chorych z uszkodzeniami rdzenia kregowego,
wiekszos¢ z nich towarzyszylo nietrzymanie moczu (12,3%) [68].

Nie zidentyfikowano polskich danych literaturowych dotyczacych czestosci wystepowania NDO w populacji
chorych z uszkodzeniem rdzenia kregowego. Podobnie jak w przypadku spina bifida na charakter dysfunkcji
pecherza moczowego ma wplyw typ i rozleglo$é uszkodzenia rdzenia kregowego. Zaburzone jest unerwienie
mieénia wypieracza pecherza oraz unerwienie zwieracza. Wytyczne kliniczne wskazujg, ze czesto$é¢ NDO w duzej
mierze uzalezniona jest od lokalizacji i stopnia uszkodzenia rdzenia kregowego.

Smiertelnosé¢

W populacji dzieci z rozszczepieniem kregostupa dane zebrane z obserwacji klinicznej obejmujgcej 112 dzieci
przez okres 1995-2013 wskazuja, Ze $miertelno$é w tej grupie byta bardzo niska i wynosifa jedynie 2,5% [63].

W grupie chorych z uszkodzeniem rdzenia kregowego odnalezione polskie dane literaturowe wskazujg, ze
$miertelnosé szpitalna (w fazie ostrej, bezposrednio po urazie) z powodu urazéw rdzenia kregowego wynosita od
8,9% do 10,3% [30, 31]. WskaZniki smiertelnosci zalezne byly od miejsca uszkodzenia rdzenia kregowego.
Znaczacy wzrost $miertelnosci obserwowano u chorych w wieku powyzej 40 lat. Gléwna przyczyng wczesnej
$miertelnosci byto zapalenie ptuc (52%). Srednia liczba dni od momentu wystapienia SCI do zgonu wynosita 26,3
dnia. W poréwnaniu z innymi krajami rozwinietymi $miertelnos$¢ szpitalna jest wysoka, lecz widoczna jest
tendencja spadkowa, co moze $wiadczy¢ o poprawie skutecznosci dziatan medycznych [31].

Czyste, przerywane cewnikowanie (CIC)

W populacji dzieci ze spina bifida polskie dane literaturowe wskazujg, iz cewnikowanie konieczne jest
u wiekszosci dzieci z nadaktywnoscig wypieracza wynikajgcej z rozszczepienia kregostupa, podczas gdy odsetek
cewnikujgcych sie wedtug danych literaturowych z pracy Korzeniecka-Kozerska wynosif jedynie 63,92% [63].

Nie zidentyfikowano podobnych danych dla populacji dzieci z uszkodzeniem rdzenia kregowego.

Brak skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych

Nie zidentyfikowano polskich danych epidemiologicznych dotyczgcych czestosci wystepowania braku skutecznej
kontroli za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych. Prawdopodobnie wynika to posrednio z fakty, iz
aktualnie brak jest ogolnie przyjetej definicji braku skutecznoéci leczenia za pomocg doustnych lekéw
antycholinergicznych.

2.7.Postepowanie medyczne we wnioskowanej populacji

2.7.1. Leczenie neurogennej nadreaktywnosci miesnia wypieracza o podtozu
neurogennym

Podstawowym celem leczenia jest ochrona gérnego pietra ukladu moczowego, zapobieganie infekcjom drog
moczowych, uzyskanie kontynencji i poprawa jakosci zycia. Temu powinno stuzy¢ daZenie do zmniejszenia
cisnienia $rodpecherzowego zaréwno w fazie wypeltniania pecherza, jak i w fazie mikcji. Takie dziatania powinny
doprowadzi¢ do stanu prawidfowego trzymania moczu i unikniecia przetok moczowych. Z uwagi na zwykle mtody
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wiek chorych z dysfunkcjg drég moczowych nalezy mie¢ na uwadze ich diugie przezycie w warunkach
niepetnosprawnosci i dgzenie do powrotu funkcjonowania w spofeczefistwie [12].

W wiekszosci przypadkow farmakoterapia jest stosowana do catkowitego zniesienia objawéw neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza i utatwienia cewnikowania. Z drugiej strony wydaje sie, Ze leki rozluZniajgce pecherz
zmniejszajg kurczliwo$é wypieracza réwniez podczas oddawania moczu. W tej sytuacji moze wzrosngc ilos¢
moczu resztkowego, ktéry musi by¢é wspomagany do wydalenia poprzez cewnikowanie. Terapia

antymuskarynowa stanowigca gléwng forme leczenia farmakologicznego nie jest leczeniem przyczynowym, ale
objawowym [67].

Przy uszkodzeniach rdzenia kregowego konieczne jest odpowiednie postepowanie urologiczne od chwili urazu,
aby uchronié¢ pacjenta przed negatywnymi nastepstwami neurogennej dysfunkcji. Stan neurologiczny zazwyczaj
stabilizuje sie po 6 miesigcach od urazu. Do tego czasu liczne parametry neurourologiczne mogg ulega¢ zmianom.
Zbyt szybkie wykonywanie badan urodynamicznych ani zalecanie indywidualnych rozwigzan dotyczacych mikcji
nie jest zalecane. Postepowanie urologiczne z pacjentami po urazach rdzenia wymaga odrebnego bardzo
specjalistycznego postepowania [70].

Ponadto, w przypadku uszkodzenia rdzenia kregowego moze wystapi¢ bardzo grozne zjawisko zwane dyssynergig
zwieraczowo-wypieraczowg, objawiajgcg sie szeregiem objawéw wegetatywnych wystepujgcych przy
uszkodzeniach rdzenia z poziomu Th6 i wyzZej. Zazwyczaj objawia sie ona zlewnymi potami, uczuciem gorgca,
zaczerwienieniem twarzy, kolataniem serca i - co najistotniejsze - znacznym wzrostem cisnienia tetniczego krwi,
nawet do poziomu zagraZzajgcego zyciu. Objawy te wystepujg przy przepetnieniu pecherza lub prébie mikcji.
S3 one potencjalnie niebezpieczne dla Zzycia i wymagajg zdecydowanego postepowania farmakologicznego lub/i

zabiegowego. W tym przypadku stosowane sg leki antycholinergiczne oraz ostrzykniecie toksyng botulinowg
[70].
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Rola CIC

Najbardziej optymalnym sposobem oprézniania pecherza w sposéb niskocisnieniowy jest czyste, przerwane
cewnikowanie (CIC), uznane za standard postepowania. W Polsce okreslane jest ono czesto jako
samocewnikowanie. Wedtug wytycznych ta metoda oproézniania pecherza moczowego stanowi¢ powinna
metode z wyboru. Czesto$¢ samocewnikowania powinna by¢ zblizona do naturalnej czestosci mikgji, i u kazdego
jest ona indywidualna. Wg zalecen Polskiego Towarzystwa Urologii Dzieciecej cewnikowania wykonuje sie co 3—
4 godz. z przerwa nocng ok. 8 godz. (czyli 5-6 razy na dobe). Czestos¢ CIC zalezy od wieku dziecka i wielkosci
pecherza. Niemowleta powinno sie cewnikowac co 3 godz. w ciggu dnia, a przerwa nocna powinna trwaé 6—8
godz. CIC w tej grupie mozna pofgczy¢ z momentami karmienia [71]. Samocewnikowanie ma nasladowad
naturalng mikcje co do czestosci i objetosci, gwarantujgc réwniez brak zalegania. Kazdy pacjent zakwalifikowany
do CIC powinien by¢ praktycznie przeszkolony, poinstruowany, jak prawidtowo wykona¢ taki zabieg [12].

Korzysci z samo cewnikowania sg bezsporne. Zastosowanie metody przerwanego cewnikowania poprawia jako$¢
zycia chorych, poprzez zapewnienie lepszej kontroli nad symptomami choroby, pozwala na uzyskanie redukcji
liczby mikcji, co jest szczegdlnie korzystne w czasie nocnej pory dnia, poprawiajac tym samym jakos$¢ snu
i redukujac poziom dziennego zmeczenia.

Niezwykle wazny jest tez moment wigczenia CIC, okazuje sig, ze wigczenie CIC bezposrednio po urodzeniu
zaréwno poprawia stan gérnych drég moczowych, ale takze stwarza mozliwos¢ uzyskania suchosci socjalnej w tej
grupie dzieci w przysziosci. Opréznienie pecherza zmniejsza czesto$¢ mimowolnego opréznienia pecherza co
moze skutkowaé¢ mniejszg liczbg zakazenn ukladu moczowego (ZUM). Ponadto samocewnikowanie daje
pacjentowi wiekszg swobode uczestniczenia w codziennych i spotecznych czynnosciach, ktére w innym
przypadku moglyby by¢ trudne. Ocenili pacjentéw wykonujgcych CIC w ciggu 5 lat i stwierdzili, ze 80% pacjentow
uznalo, ze CIC jest tatwy i niezaklécajacy codziennego zycia. Jednakie pomimo udokumentowanych istotnych
korzysci z zastosowania tej metody, wskaZzniki compliance wynoszg od 34% do 81% w zaleznosci od wieku chorych
[48]. Do giéwnych przyczyn ograniczajgcych stosowanie CIC nalezg: brak wiedzy na temat CIC, zle zdanie

wynikajgce z opinii innego pacjenta lub lekarza, inwazyjnos¢ metody, ucigzliwosci metody i jej czasochlonnosé.

Leczenie farmakologiczne

W przypadku koniecznos¢ zastosowania leczenia farmakologicznego (polfaczonego z CIC) leczeniem z wyboru sg
doustne leki_antycholinergiczne, sposrod ktorych najczesciej stosuje sie nieselektywng oksybutynine oraz

bardziej selektywnie dziatajgce (majacy lepszy profil bezpieczenstwa) tolterodyna i solifenacyna. W leczeniu
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza o podlozu neurogennym mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie
mirabegronu nalezgcego do grupy lekéw dziatajgcych agonistycznie do receptora beta- 3-adrenergicznego [12].

W przypadku stwierdzenia opornoéci na doustne leczenie mozna zastosowac ostrzykniecia toksyng botulinowg
typu A lub augumentacje (powiekszenie) pecherza [12].

2.8.Wytyczne postepowania klinicznego w neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza

Aktualnie dostepna jest niewielka liczba zaleceri poswieconych postepowaniu klinicznemu w diagnostyce
i leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza o podfozu neurogennym, wynika¢ moze to z faktu, iz jest to
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schorzenie z pogranicza dwoch odrebnych dziedzin medycyny tj. neurologii i urologii, wyodrebnione jako
samodzielne (niepowigzane z nadreaktywnym pecherzem, OAB) stosunkowo niedawno.

Aktualnie w Polsce obowigzujg opublikowane w 2021 roku Zalecenia Polskiego Towarzystwa Urologii Dzieciecej
dotyczqgcymi postepowania u dzieci z neurogenng dysfunkcjq dolnych drég moczowych [71].

Zgodnie z algorytmem postepowania klinicznego wskazanego przez ekspertéw zajmujgcych sie leczeniem
zaburzenn neuro-urologicznych u dzieci w Polsce chorzy neurogenng dysfunkcja w obrebie dolnych drog
moczowych wymagajg wprowadzenia przeprowadzenia diagnostyki réznicujgcej oparty na skutkach
czynnosciowych w zakresie dolnych drég moczowych wynikajgcych z uszkodzenia ukladu nerwowego

(niezaleznie od przyczyny i wysokosci uszkodzenia).

Podziat ten (urodynamiczny) opiera sie wiec na ocenie czynnosci dwoéch elementéw: wypieracza i uktadu
zwieraczowego. Nadczynno$¢ ukladu zwieraczowego prowadzi do czynnosciowej przeszkody podpecherzowe;j,
ktéra w przypadku zaburzen neurogennych okreslana jest dyssynergig wypieraczowo-zwieraczowg (detrusor-
sphincter dyssynergy — DSD).

Wéréd typdw pecherza neurogennego w oparciu o badanie urodynamiczne wyrézniamy:
*  wypieracz niedoczynny (o dobrej podatnosci) oraz zwieracz nadczynny,
e wypieracz nadczynny (i mafo podatny) oraz zwieracz nadczynny,
e wypieracz nadczynny (i mato podatny) oraz zwieracz niedoczynny,
® wypieracz niedoczynny (o dobrej podatnosci) oraz zwieracz niedoczynny [71].

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne oparte jest na ww. podziale, jednak naleizy pamietaé, iz typ
zaburzen moze ulec zmianie w trakcie zycia pacjenta, zwlaszcza do 5. r.z., a nastepnie w okresie dojrzewania.

Na wstepnie nalezy podkresli¢, iz zaréwno leczenie zachowawcze, jak i chirurgiczne leczenie niewydolnosci
uktadu zwieraczowego powinno by¢ dostosowywane do indywidualnego przypadku.

Nadrzednym celem postepowania urologicznego jest ochrona gérnych drég moczowych i nerek przed ich
uszkodzeniem wynikajgcym z dysfunkcji pecherza oraz mechanizmu zwieraczowego. Biorgc pod uwage, iz
nieleczona NDDDM moze w krétkim czasie i bardzo podstepnie prowadzi¢ do wzrostu cisnienia w gérnych
drogach moczowych, postepowanie musi mie¢ charakter aktywny. Konieczne sg wiec wczesne wdrozenie
czystego przerywanego cewnikowania (CIC) oraz leczenia farmakologicznego, a takze regularna kontrola
czynnosci DDM i modyfikacja postepowania w zaleznosci od wynikéw badan. Bardzo waznym elementem jest
zapobieganie zakazeniom ukladu moczowego. Celem drugorzednym, ale niemniej waznym, jest zapewnienie
odpowiedniej jakosci Zycia pacjentom w aspekcie trzymania moczu i stolca. Regularne cewnikowanie pecherza o
adekwatnej pojemnosci pozwala na uzyskanie kilkugodzinnych okreséw bez wycieku moczu. W przypadku
pacjentow poruszajgcych sie na wozku alternatywne metody odprowadzenia moczu (tzw. szczelne przetoki
pecherzowo-skérne) mogg poprawic ich samodzielnosé [71].

W przypadku pacjentéw z przepukling oponowo-rdzeniowg samodzielne oddawanie mocze jest rzadkoscig —
alternatywe stanowi czyste przerywane cewnikowanie. OpéZnienie leczenia lub nieprawidiowe postepowanie w
tym przypadku jest olbrzymim zagrozeniem dla funkcji nerek. Czyste przerywane cewnikowanie zmniejsza liczbe
zakazen uktadu moczowego, ochrania gérne drogi moczowe i nerki przed uszkodzeniem oraz poprawia jakos$¢
Zycia. Czyste przerywane cewnikowanie naleZy rozpoczaé¢ zaraz po urodzeniu. Czestos$é CIC zalezy od wieku
dziecka i wielkosci pecherza [71].

Leczenie farmakologiczne

Wysokie cisnienie srédpecherzowe zwigzane z nadczynnoscig wypieracza iflub obnizong podatnoscig $ciany
stanowi zagrozenie dla czynnosci nerek. Farmakologiczne obnizenie cisnienia w pecherzu uzyskuje sie poprzez
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dziatanie na receptory cholinergiczne/muskarynowe (blokowanie) lub beta3-adrenergiczne (pobudzanie). Nie
wszystkie preparaty zarejestrowane sg do uzycia u dzieci i nie ma jednego schematu ich stosowania. Nalezy dazy¢
do uzyskania oczekiwanego efektu przy minimalizacji ryzyka wystgpienia objawéw ubocznych. Zmiana
dawkowania odbywa sie w oparciu o nieinwazyjne (pomiar pojemnosci pecherza, obserwacja stopnia wycieku
moczu, pomiar ci$nienia $rodpecherzowego w warunkach domowych) oraz inwazyjne (cystometria) metody
skutecznosci leczenia. W ramach leczenia farmakologicznego terapig z wyboru jest oksybutynina stosowana
doustnie w dawce 0,4 mg/kg/dobe. Ponadto mozna zastosowac solifenacyne podawang doustnie w dawce 0,1—
0,4 mg/kg/dobe do maksymalnie 10 mg/dobe [71]. Zaréwno mirabegron jak i toksyna botulinowa typu A nie jest
zarejestrowana do stosowania u dzieci. Leki te mozna rozwazy¢ u dzieci starszych po uzyskaniu odpowiedniej
zgody. Mirabegron podobnie jak oksybutynina i solifenacyna podawany jest doustnie, podczas gdy toksyne
botulinowg podaje sie w dawce 10 1U/kg do maksymalnej dawki 300 IU. Podanie leku nalezy powtarza¢ co 69
miesiecy w zaleznosci od diugosci utrzymywania sie efektu terapeutycznego [71].

Leczenie chirurgiczne

Utrzymywanie w standardzie leczenia NDDDM u dzieci i mliodziezy wczesnego rozpoznania i rozpoczecia
odpowiedniego postepowania zachowawczego nastawionego na zabezpieczenie gérnych drég moczowych przed
uszkodzeniem w polgczeniu ze zmiang wysokoci$nieniowego pecherza na niskoci$nieniowy zbiornik o
odpowiedniej pojemnosci umozliwia zachowanie prawidtowej czynnosci nerek przez mozliwie dtugi okres Zycia.
Czasami jednak nawet prawidiowo prowadzone leczenie zachowawcze nie zabezpiecza przed rozwojem mato
podatnego lub nadczynnego wypieracza oraz nadczynnego zwieracza. Do leczenia chirurgicznego kwalifikujemy
pacjentéw z NDDDM, u ktérych mimo  wykorzystania wszystkich mozliwosci leczenia
zachowawczego/farmakologicznego nie uzyskano:

e obnizenia ci$nienia wypieracza

* zwiekszenia pojemnosci pecherza,

® zmniejszenia niekorzystnych zmian (poszerzenia) w gérnych drogach moczowych,
e trzymania” moczu,

®  poprawy oprdzniania jelit (zaparcia/nietrzymanie stolca) [71].

Przed wykonaniem augumentacji nalezy rozwazy¢ podanie toksyny botulinowej typu A, ktéra zgodnie
z wytycznymi EAU 202 nalezy rozwazy¢ w braku skutecznej kontroli neurogennej aktywnosci wypieracza za
pomocy doustnych lekéw antycholinergicznych lub nietolerancji doustnego leczenia antycholinergicznego
uniemozliwiajgca jego kontynuacje. W ramach leczenia chirurgicznego stosuje sie techniki pozwalajgce na jego
powiekszenie. Najczesciej w przypadku populacji dzieci stosuje sie powiekszenie pecherza fragmentem jelita lub
drég moczowych oraz autoaugumentacje (gléwnie w przypadku posiadania przez pacjenta relatywnie duzej
pojemnosci pecherza — 75-80% oczekiwanej objetosci [71].

Neuromodulacja

Wewnatrzpecherzowa stymulacja, stymulacja nerwu krzyzowego i przezskérna neuromodulacja sg nadal metodg

eksperymentalng u dzieci z pecherzem neurogennym i nie mogg by¢ rekomendowane dla populacji pediatrycznej
[71].

Najnowsze wytyczne przygotowane przez Europejskie Towarzystwo Urologiczne (EAU) z 2023, opracowano
oddzielnie dla populacji chorych, u ktérych etiologia choroby ma podtoze neurogenne jak réwniez wytyczne dla
populacji pediatrycznej. Odzwierciedlajg one aktualny stan dowodéw naukowych, zebrany w oparciu o przeglad
systematyczny literatury.

Zgodnie z wytycznymi EAU Neuro-Urology z 2023 [72] roku przed rozpoczeciem jakiegokolwiek leczenia,
w populacji chorych, ktérzy nie mogg opréinié pecherza w sposéb niewymuszony standardem postepowania jest
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przerywane cewnikowani (IC). Kolejno, gdy konieczne jest wrodzenie leczenia majgcego na celu hamowanie
neurogennej nadreaktywnosci skurczowej wypieracza w leczeniu farmakologicznym standardem postepowania
terapeutycznego jest stosowanie doustnych lekéw antycholinergicznych (gléwnie oksybutyniny, solifenacyny,

tolterodyny, propriweryny). Podanie mirabegronu nie stanowi dobrej alternatywny ze wzgledu na brak
udokumentowanej skutecznosci w zakresie poprawy parametréw urodynamicznych w tej grupie chorych. W celu
maksymalizacji efektow leczenia mozliwe jest zastosowanie terapii skojarzone;.

Wytyczne podkreslajg, iz w przypadku chorych, u ktérych stosowanie oksybutyniny doustnej generuje
dotkliwe dzialania niepoigdane, naleizy rozwaiyé podawanie oksybutyniny dopecherzowej, ktérej profil

bezpieczenstwa jest duzo lepszy.

W przypadku opornosci / braku skutecznej kontroli choroby pomimo stosowania doustnych lekow
antycholinergicznych nalezy siegng¢ po metody bardziej inwazyjne do ktérych zalicza sie iniekcje toksyng
botulinows typu A. Leczenie chirurgiczne stanowi opcje terapeutyczng jedynie w przypadku braku skutecznosci
wszystkich powyzej opisanych metod leczenia.

Rysunek 2. Schemat postepowania klinicznego u dzieci z wadami cewy nerwowej i pecherzem neurogennym, w wieku od
5-18 lat [73]
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RBUS = Renal bladder ultrasound; UTI = urinary tract infection; VUD = videourodynamic;
VCUG = voiding cystourethrography; CMG = cystometrogram; DMSA = dimercaptosuccinic acid.

Tabela 4. Przeglad zalecern dotyczacych postepowania terapeutycznego w hamowaniu neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza o podiozu neurologicznym, powstatej w wyniku uszkodzenia rdzenia kregowego lub rozszczepienia kregostupa
(spina bifida)

Zalecenia Polskiego Interwencje dodatkowe: czyste przerywane cewnikowanie (CIC).
Towarzystwa Urologii U chorych ktérzy nie oddaja moczu samodzielnie CIC stanowi postepowanie z wyboru od
Dzieciecej, NDDDM 2021 momentu narodzin dziecka. Czestos¢ przeprowadzania CIC zaleina jest od wieku dziecka

[71] oraz wielkosci jego pecherza.
Leczenie farmakologiczne — leki modulujgce aktywno$é wypieracza:
Oxybutynina (p.o.) w dawce 0,4 mg/kg/dobe. Lek podaje sie w 3 dawkach. Farmakokinetyka
leku wskazuje, iz czas dziatania to 6—8 godzin. W wybranych przypadkach warto rozwazy¢
podaz leku co 6 godzin. Istnieje mozZliwos¢ podania leku bezposrednio do pecherza (taka
forma nie wystepuje w Polsce).
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Solifenacyna (p.o.) w dawce 0,1-0,4 mg/kg/dobe do maksymalnie 10 mg/dobe. Zalecang
dawke dobowg nalezy podawac 1 raz/d. W zaleznosci od masy ciata, dawka poczatkowa
wynosi: 915 kg mc. 2 mg/d, 15-45 kg mc. 3 mg/d, 45-60 kg mc. 4 mg/d, > 60 kg mc. 5
mg/d. Nastepnie dawke mozna zwiekszy¢ do najmniejszej dawki skutecznej. Dawka maks.:
9-15 kg mc. 4 mg/d, 15-30 kg mc. 5 mg/d, 30-45 kg mc. 6 mg/d, 45-60 kg mc. 8 mg/d, > 60
kg mc. 10 mg/d.

Mirabegron (B3-mimetyk) nie jest zarejestrowany do stosowania u dzieci. Stosowany u
starszych pacjentéw po uzyskaniu odpowiedniej zgody w dawce 25-50 mg (1 raz na dobe).
Toksyna botulinowa typu A— Onabotulina typu A (Botox®). Toksyna botulinowa nie jest
zarejestrowana w Polsce w ww. wskazaniach. Stosowana u starszych pacjentow po
uzyskaniu odpowiedniej zgody. Lek podawany jest bezposrednio do sciany pecherza w
trakcie cystoskopii. Botox® podaje sie w dawce 10 IU/kg do maksymalnej dawki 300 IU.
Podanie leku nalezy powtarzac co 69 miesiecy w zaleznosci od efektu. Pecherz o obnizonej
podatnosci i pojemnosci, bez nadaktywnosci prawdopodobnie nie reaguje na toksyne
botulinowa.

Leczenie chirurgiczne:

Augmentacja pecherza znajduje zastosowanie u pacjentéw z pecherzem neurogennym,
ktorzy nie uzyskali przy zastosowaniu metody farmakologicznej obnizenia cisnienia
wypieracza, powiekszenia pojemnosci pecherza, socjalnie akceptowalnego trzymania mocz.
Przed wykonaniem augmentacji nalezy rozwazy¢ zastosowanie toksyny botulinowej.
Whyrdzniamy dwie metody leczenia chirurgicznego obie polegajace na powiekszeniu
pojemnosci pecherza: augumentacja fragmentem jelita oraz autoaugumentacja.

W przypadku powiekszenia pecherza wykorzystuje sie rézne fragmenty przewodu
pokarmowego lub moczowéd. Kazda augumentacja z wstawek jelitowych uzywanych do
enterocystoplastyki ma swoje wady i zalety. Pacjenci po enterocystoplastyce wymagaija
diugotrwatej kontroli z regularnie wykonywana cystologia i cystoskopia, po 510 latach od
augmentacji.

Autoaugmentacja pecherza moze by¢ z powodzeniem zastosowana w scisle
wyselekcjonowanych przypadkach, ze wzgledu na stosunkowo niewielkie powiekszenie
pojemnosci pecherza. Pacjent kwalifikowany do tej metody powinien posiadac relatywnie
duzg pojemnos¢ pecherza stanowiaca 75—80% oczekiwanej objetosci.
Proponowany schemat postepowania u dzieci z NDDDM:
terapeutycznego
Okres noworodkowy/niemowlecy:

Opcja 1 (rekomendowana przez zespdt): leki antymuskarynowe (oxybutynina 3 x dziennie
w naleznej dawce) wdraza sie od razu po urodzeniu wraz z rozpoczeciem CIC. Dodatkowo
do rozwazenia profilaktyka przeciwbakteryjna. Takie rozwigzanie zabezpiecza wszystkich
pacjentow, rowniez w przypadku zmiany typu zaburzen w pierwszych miesigcach Zzycia w
efekcie szoku rdzeniowego.

Opcja 2: CIC wdraza sie od razu po urodzeniu, a leki antymuskarynowe w zaleznosci od
wyniku pierwszego badania urodynamicznego. Nalezy zaznaczyc, iz w tym przypadku
pacjent moze przez kilka miesiecy by¢ narazony na dziatanie wysokiego cisnienia
srodpecherzowego. Po zakonczeniu okresu niemowlecego: leczenie ustala sie na podstawie
wynikow badan urodynamicznych w zaleznosci do typu NDDDN (punkt 1a strona 3) oraz
przebiegu klinicznego:

Typ 1 —wymaga tylko zastosowania CIC i monitorowania.
Tvp 2 — wymaga CIC i lekéw antymuskarynowych/ beta-mimetycznych/innych metod
inwazyjnych obniZenia cisnienia.

Tvp 3 —leki antymuskarynowe/beta-mimetyczne/ inne metody inwazyine obnizenia
cisnienia i CIC (wprowadzenie CIC jest warunkiem bezwzglednym przed zabiegiem
zwiekszenia oporu cewkowego).

Typ 4 — nie powoduje uszkodzenia gérnych drég moczowych (o ile nie zmieni sie typ
uszkodzenia w trakcie obserwacji), poniewaz charakteryzuje sie stalym wyciekiem moczu.
Wymaga natomiast w p6éZniejszym okresie podijecia dziatan w celu osiggniecia trzymania

moczu (moment zabiegu ustala sie indywidualnie z dzieckiem i opiekunami).
Pomimo braku dowodéw opartych na wiarygodnych badaniach klinicznych, u pacjentéw
bez poprawy czynnosci pecherza przy zastosowaniu monoterapii dopuszcza sie politerapie:

e 2 leki antymuskarynowe (oxybutynina + solifencyna),

e 1 lek antymuskarynowy i mirabegron,

s 2 leki antymuskarynowe + mirabegron,

s toksyna botulinowa (i w razie koniecznosci dodatkowo lek antymuskarynowy).
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European Association of

Celem leczenia MMC jest ochrona gérnych partii drog moczowych (w tym nerek) oraz

Urology 2023 [73] uzyskanie suchosci socjalnej w odpowiednim wieku dziecka (poziom dowoddéw naukowych:
Pediatric Urology — 2a).
wytyczne dla

Schemat podstepowania terapeutycznego przestawiono na Rysunek 2.
W przypadku wszystkich dzieci z wadami cewy nerwowej nalezy niezwlocznie rozpoczac
procedure oprézniania pecherza za pomoca CIC (poziom dowoddéw naukowych: 3a)

U wszystkich dzieci ze spina bifida oraz u dzieci z podejrzeniem pecherza neurogennego
nalezy niezwlocznie wykona¢ badanie urodynamiczne w celu oceny stanu gérnych drég
moczowych jak rowniez funkcji wypieracza i zwieracza pecherza (2, wysoka)
Nalezy niezwlocznie wdrozyc leczenie antycholineryczne u dzieci z podejrzeniem
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (2, wysoka)

Podejmowanie decyzji klinicznych w przypadku dziecka z MMC powinno odbywac sie
poprzez zaangazowanie wielodyscyplinarnego panelu ekspertow.

Ostateczny (polgczony z wynikami badania urodynamicznego) algorytm postepowania
klinicznego uzalezniony jest mechanizmu i rodzaju nieprawidlowosci w obrebie zwieracza i
wypieracza.

W przypadku neurogennej nadreaktywnosci wypieracza postepowanie jest zblizone
niezaleznie od samej aktywnosci zwieracza.

Leczenie farmakologiczne
W pierwszej linii stosuje sie leki antymuskarynowe w pofaczeniu z czystym, przerywanym
cewnikowaniem. W przypadku stwierdzenia odptywdw pecherzowo-moczowodowych
(VUR) dodatkowo stosowac nalezy ciggla profilaktyczna antybiotykoterapie (2, wysoka).
Doustna postac oksybutyniny jest najczesciej stosowanym antycholinergikiem w tej grupie
chorych (93%). lednakze wystepowanie ucigzliwych dziatan niepozgdanych (suchosé¢ w
jamie ustnej, zaburzenia widzenia, zaparcia) ogranicza jej stosowanie.
Oksybutynina dopecherzowa
Alternatywa dla doustnej oksybutyniny jest oksybutynina podawana dopecherzowo, o duzo
korzystniejszym profilu bezpieczenstwa
Toksyna botulinowa
W przypadku braku efektu klinicznego (opornosci na leczenie antycholinergiczne) lub
pogorszenia w obrebie gérnych drég moczowych zaleca sie rozwazenie zastosowania
dopecherzowej/dozwieraczowej iniekcji toksyny botulinowej typu A, uznano bowiem, iz
stanowi ona dobra, mniej inwazyjna alternatywna opcje leczenia w poréwnaniu do
augumentacji pecherza (2, wysoka)

Leczenie chirurgiczne
U pacjentéw z opornych na leczenie antycholinergiczne, z malg pojemnoscia i stabg
podatnoscia pecherza zaleca sie powiekszenie pecherza. Ryzyko powiklan i konsekwencji
chirurgicznych przewyisza ryzyko trwatego uszkodzenia gérnych drég moczowych +/-
nietrzymanie moczu (2, wysoka)

rozszczepienia kregostupa

Kutzenberger 2023 [74] Przed przystgpieniem do leczenia farmakologicznego konieczne jest wykonanie badania
Konsensus Lekarzy wideourodynamicznego (12 tydzien Zycia dziecka).
Zajmujqgcych sie

Leczenie farmakologiczne powinno zosta¢ wdrozZone niezwlocznie po postawieniu diagnozy
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza.

Celem leczenie u dzieci jest ochrona gérnej czesci ukladu moczowego, zapewnienie
trzymania moczu, osiggniecie bezpiecznej wartosci ci$nienia pecherza (wartos¢ cisnienia
w pecherzu < 40 cm H30) przywrécenie funkcji dolnym drogom moczowym.
Monitorowanie efektow leczenia (badanie urodynamiczne) powinno odby¢ sie po
3 miesigcach od rozpoczecia leczenia i kolejno co rok, celem okreslenia skutecznosci
leczenia/ wczesnego uwidocznienia zmian w budowie anatomicznej drég moczowych.
Leczenie farmakologiczne
W | linii leczenia NDO u dzieci zaleca sie stosowanie lekow antycholinergicznych, z
uwzglednieniem granic wiekowych w ktérych leki te moga zostac zastosowane (TAK:89,5%
ankietowanych).

Oksybutynina dopecherzowa
W przypadku gdy podanie doustne maksymalnych rekomendowanych dawek solifenacyny
(zawiesina), oksybutyniny oraz propiweryny nie przynosi wystarczajgcej poprawy/ efektu
terapeutycznego, zaleca sie zastosowanie dopecherzowej oksybutyniny (u dzieci w wieku co
najmniej 6 lat) (TAK: 83,3% ankietowanych)

Nalezy rozwazy¢ jako leczenie | linii zastosowanie dopecherzowej oksybutyniny,
w przypadku dzieci w wieku co najmniej 6 lat, ktére oprézniajg pecherz przy pomocy
przerywanego cewnikowania (TAK: 77,8% ankietowanych)

leczeniem neurogennych
dysfunkcji dolnych drég
moczowych
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Terapie skojarzone (doustna/doustna lub doustna/dopecherzowa) mogg zostaé
zastosowane w celu optymalizacji efektu terapeutycznego jak rowniez redukcji zdarzen
niepozadanych (TAK: 83,3%ankietowanych)
W przypadku braku skutecznosci terapii zarejestrowanych w leczeniu NDO u dzieci mozna
rozwazy¢ zastosowanie innych lekéw antymuskarynowych (tolterodyna, fesoterodyna) lub
mirabegronu. Leki te aktualnie stosowane sg w ramach ,,off-label” (TAK: 78,9%
ankietowanych).
Toksyna botulinowa
W przypadku stwierdzenia nieskutecznosci leczenia antymuskarynowego, celem ochrony
funkcji nerek nalezy rozwazy¢ iniekcje toksyny botulinowej typu A, ktéra stosowana jest u
dzieci poza wskazaniem rejestracyjnym (TAK: 89,5% ankietowanych).
Leczenie chirurgiczne
W przypadku gdy wszystkie metody leczenia zachowawczego zawioda i istnieje ryzyko
uszkodzenia miazszu nerek nalezy odpowiednio wczesnie zaproponowac leczenie
operacyjne (TAK: 94,7% ankietowanych).
European Association of Celem leczenia jest ochrona gornej czesci ukladu moczowego, zapewnienie trzymania
Urology 2023 [72], Neuro- moczu, przywrocenie funkcji dolnym drogom moczowym w konsekwencji skutkujaca
Urology Guidelines poprawa jakosci Zycia chorych.
Leczenie farmakologiczne
Jako iz podanie lekéw antymuskarynowych cechuje sie udokumentowang skutecznoscia i
znanym profilem bezpieczernstwa leczeniem z wyboru powinno opierac sie na podaniu
lekéw z tej grupy (jakosé dowoddéw: 1a, sita zalecen: wysoka)
Podanie mirabegronu nie poprawia wynikoéw urodynamicznych w tej grupie chorych (LOE:
1b). Mozna rozwaiy¢ podanie alfa-blokeréw w celu obnizenia oporu cewkowego.
Mozna rozwazy¢ podanie leczenia skojarzonego w celu zmaksymalizowania uzyskiwanego
efektu klinicznego (LOE:3, sita zalecen: wysoka)
Techniki minimalnie inwazyjne — cewnikowanie

Przerwane cewnikowanie stanowi standardowe postepowanie (z wyboru) dla pacjentow,
ktérzy nie moga oproéznié pecherza w sposéb niewymuszony (poziom dowoddow
naukowych: 3)

Zastosowanie cewnika statego lub cystostomii nadtonowej, celem opréinienia pecherza
zwigzane jest z licznymi komplikacjami jak réwniez wzrostem ryzyka wystapienia zakazen
ukiadu moczowego (poziom dowoddéw naukowych 3), dlatego tez jest ono postepowaniem,
ktorego naleiy unikac (sita zalecen: duza)

Zastosowanie przerywanego cewnikowania w warunkach aseptycznych stanowi metode z
wyboru w przypadku chorych, nieoprézniajacych pecherza moczowego w sposéb
samoczynny (Sita zalecen: duia)

Dokiadnie poinstruuj pacjentéw o technice i ryzyku przerywanego cewnikowania (Sita
zalecen: duza)
Dopecherzowa farmakoterapia
Podanie oksybutyniny dopecherzowo zwigzane jest z istotng redukcja ryzyka zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu do podania doustnego —wyniki badania RCT (poziom
dowoddéw naukowych: LOE: 1a, sifa zalecen: duza)

W przypadku chorych, u ktérych niemozZliwa jest dalsza kontynuacja leczenia oksybutyning
ze wzgledu na stabe tolerancje leczenia zalecane jest podanie oksybutyniny dopecherzowo
(sifa zalecen: wysoka)

Toksyna Botulinowa
Podanie toksyny botulinowej typu A jest terapig o udowodnionej skutecznosci w populacji
pacjentéw z NDO o podiozu neurologicznym jedynie dla grupy chorych ze stwardnieniem
rozsianym oraz po uszkodzeniach rdzenia kregowego w wielu badaniach RCT i
metaanalizach (poziom dowoddw naukowych: 1a)

W grupie chorych, u ktérych leczenie z zastosowaniem antagonistow receptora
muskarynowego jest nieskuteczne, zaleca sie zastosowanie iniekcji w miesien wypieracz
toksyny botulinowej celem redukcji nadreaktywnosci wypieracza (sita zalecen: wysoka)

Leczenie chirurgiczne
Istnieje znaczgca rozbieznosci w zakresie wynikow i parametréw definiujgcych skutecznoéé
leczenia w badaniach klinicznych dotyczacych efektywnosci leczenia operacyjnego
Augmentacja pecherza stanowi skuteczng opcje leczenie w celu obniZenia ci$nienia
wewnatrz pecherza i zwiekszenia pojemnosci pecherza, w przypadku gdy mniej inwazyjne
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techniki leczenia nie przyniosly oczekiwanego efektu zdrowotnego (opornosc) (LOE: 3, sita
zalecen: wysoka)
Ginsberg 2015 [75],
oparte w duzej mierze na
wytycznych EUA

Leczenie farmakologiczne

Leczeniem z wyboru jest podanie doustnych lekéw antycholinergicznych (oksybutynina,
tolterodyna, solifenacyna, darifenacyna, fesoterodyna oraz chlorek trospium) lub lekéw z

grupy agonistow beta 3 (mirabegron). Nie ustalono jednej optymalnej terapii, leczenie
nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego chorego. U czesci chorych konieczne moze by¢

wdrozenie leczenia skojarzonego. Nie wykazano, wyzszosci jednego leku nad drugim. W
przypadku pacjentéw NDO bardziej korzystne moze by¢ stosowanie wyiszych niz w
przypadku OAB dawek lekéw antymuskarynowych, co moze zwickszac czestosc
wystepowania zdarzen niepoZadanych.
Toksyna botulinowa
U chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie behawioralne lub/i potaczenie
leczenie farmakologiczne nalezy rozwazy¢ zastosowanie toksyny botulinowej typu A.
Dopecherzowa farmakoterapia
Dopecherzowe podanie lekéw w tym lekéw z grupy antagonistéw receptora
muskarynowego moze by¢ rozwazone (korzystne) w przypadku wybranej grupy chorych.
(brak definicji tej grupy)

Przezskérna elektrostymulacja nerwu piszczelowego (PTNS) lub stymulacja nerwéw

moczowych.
Leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczac bez wzgledu na konieczno$¢ zastosowania
metod umozliwiajacych opréznienie pecherza (réwnolegle)

(GOR C, LOE 4)

Leczenie antycholinergiczne

Leczeniem z wyboru s3 doustne leki antycholinergiczne. Nie wykazano, aby jedna
substancja czynna przewyiszata druga. Nie ustalono jednej optymalnej dawki leku,
dawkowanie dobierane jest indywidualnie dla kazdego chorego (GOR A, LOE 1a)

krzyzowych (SNM)
Techniki polegajace na stymulacji wybranych nerwéw moga korzystnie wplywac na
redukcje nadreaktywnosci wypieracza.
Canadian Urological Celem leczenia jest zmniejszenie ci$nienia panujgcego w pecherzu moczowym, zwiekszenie
Association [47] (CUA), jego catkowitej pojemnosci oraz zapobieganie cofaniu sie moczu do gérnych drog
2019

Leczenie skojarzone skladajgce sie z podania dwaéch réznych typow lekéw

antymuskarynowych moze by¢ zalecone w przypadku chorych opornych na dalsze
podwyzszanie dawki w monoterapii.

Podanie lekéw z grupy agonistow receptora adrenergicznego B3 (mirabegron) oraz

przezskérnej oksybutyniny w obliczu niewystarczajgcej liczby i jakosci naukowych na ich
skutecznos¢ stanowi¢ moze podejscie alternatywne dla leczenia antycholinergikami,
jednakze koniczne jest dostarczenie dowodéw naukowych wskazujgcych na poprawe

Toksyna botulinowa

Iniekcje toksyng Onobotulinum A w dawce 200U w miesient wypieracz to skuteczna, mato

inwazyjna oraz bezpieczna opcja leczenia pozwalajaca na osiggniecie utrzymania moczu,

poprawy funkcjonowania pecherza u chorych z SCl i MS, u ktorych brak jest adekwatnej

odpowiedzi lub wystepuje nietolerancja na leczenie antycholinergiczne (GOR A, LOE 1)
Iniekcje toksyng abobotuling A w dawce 750 U stanowig skuteczng opcje lecznicza u

parametrow badania urodynamicznego w tej grupie chorych (GOR C, LOE 4)

pacjentéw z zaburzeniami LUTD o podiozu neurogennym (GOR B, LOE 1b)
Oksybutynina dopecherzowa
Podanie oksybutyniny dopecherzowo stanowi bezpieczng alternatywne u pacjentéw z
neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza o podioZu neurogennym, wymagajacych samo
cewnikowania metoda CIC (GOR C, LOE 3)
Leczenie chirurgiczne

stwierdzono:
L ]

Augumentacja pecherza wskazana jest w przypadku pacjentow z NDO, u ktérych

niskg podatnos¢ pecherza;
opornos¢ na dotychczas zastosowane terapie;
niska pojemnos¢ pecherza, wymagajaca koniecznosci zastosowania cewnika

trwatego lub zbyt czestego cewnikowania
(GOR B., LEO 2)
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2.9.Aktualna praktyka kliniczna leczenia neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza w Polsce

2.10. Jakosc¢ zyciai niezaspokojona potrzeba medyczna (ang. unmet need)

Jakosé zycia

Dane polskie zebrane wéréd 52 dzieci w wieku od 2 do 18 lat z myelomeningocele (MMC), wskazujg, iz jako$¢
zycia tych chorych mierzona wg kwestionariusza PedsQL (wersja 4.0) jest znacznie uposledzona. Analiza wplywu
dysfunkcji towarzyszacych MMC wskazuje, iz wystepowanie pecherza neurogennego u dzieci ze spina bifida
znaczaco obniza jakos$¢ zycia w domenie funkcjonowania fizycznego [65]. Prawdopodobnie ma to zwigzek
Z towarzyszacym neurogennej nadreaktywnosci wypieracza nietrzymaniem moczu, ktére wg danych
literaturowych stanowi jeden z gléwnych czynnikéw wplywajgcych na istotne obnizenie jakosci Zzycia. Nieleczone
nietrzymanie moczu moze prowadzi¢ do powaznych psychologicznych i spotecznych nastepstw jak depresja, lek,
niska samoocena i spoleczna izolacja.

Najnowsze wyniki ankiety przeprowadzonej przez czfonkéw EAU/ ESPU przeprowadzone na terenie Europy
obejmujace odpowiedzi uzyskane od 291 ankietowanych ($rednia wieku 13,9 lat) wskazujg, iz nietrzymanie
moczu oraz stolca dotyczy odpowiednio 76% oraz 53% miodych pacjentéw ze spina bifida. Catkowite trzymanie
moczu w grupach wiekowych 0-5, 6-10, 10-15 oraz >15 lat odnotowano w przypadku odpowiednio 16,2%, 8,5%,
32,5% oraz 36,8% chorych. Chorzy/opiekunowie chorych zapytani o obszary wymagajgce poprawy podkreslajg
konieczno$¢ poswiecenia w przyszlosci wiekszej uwagi jakosci zycia chorych (55,6%) [69].

Chociaz zmniejszenie czestosci epizodéw inkontynencji jest istotne z perspektywy jakosci zycia chorego to
glownym celem leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza jest osiggnigcie i utrzymanie prawidiowego

cisnienia w pecherzu / uzyskanie odpowiedniej pojemnosci pecherza moczowego. Pozwala to na unikniecie
trwalego uszkodzenia zaréwno samego pecherza moczowego, jak i moczowodéw i nerek. Przetrwale
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podwyzszone cisnienie w pecherzu moczowym stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju niewydolnosci nerek
w konsekwencji prowadzgc do zwiekszenia sie $miertelnosci w tej grupie chorych. Jeszcze w latach 50 ubieglego
wieku lekarze prowadzac pacjenta ze spina bifida koncentrowali sie gléwnie na poprawie funkcji motorycznej
dzieci, jednakie to problem rozwijajgcej sie niewydolnosci nerek ma najwiekszy wplyw na jakosé zycia
i przezywalnos¢. Od lat 60-tych ubiegtego wieku, kiedy to przezycie dzieci z rozszczepieniem kregostupa w USA
wynosifo od 10% do 12% nastgpita ogromna poprawa jakoéci opieki w tej grupie chorych. Dane z 1983 r.
wskazywaly, iz najczestszg przyczyng zgonu u dzieci ze spina bifida byta niewydolno$é nerek, autorzy wskazali
réwniez, iz jedynie 54% chorych dozywato pefnoletnosci [11]. Obecnie szacuje sig, iz okoto 90% chorych ze spina
bifida dozywa petnoletnosci co zawdziecza sie przede wszystkim skutecznej kontroli nadreaktywnosci wypieracza
prowadzonej dzieki niezwlocznemu wprowadzeniu u dzieci zaréwno cewnikowania jak ileczenia
farmakologicznego. Utrzymanie niskiego cisnienia $rédpecherzowego stanowi¢ powinno podstawowy cel
terapeutyczny u dzieci z NDO z uwagi na wzrost ryzyka uszkodzenia nerek. Wieloletnie obserwacje kliniczne
wskazujg, iz warto$¢ ciénienia w pecherzu moczowym przekraczajgca 40 cm H.0 uznawana jest za wymagajgcy
korekty gdyz w $wietle zebranych danych niesie ona za sobg duze ryzyko wystapienia VUR a co za tym idzie
uszkodzenia nerek. Wyniki siedmioletniej obserwacji przeprowadzonej przez McGuire 1981 wskazujg, iz
u pacjentéw z myelomeningocoele wartos¢ ci$nienia wypieracza w czasie skurczu prowadzace do wycieku moczu
(DLPP) wynoszaca powyzej 40 cm H20 skutkuje zwigkszeniem prawdopodobienstwa wystapienia odplywu
pecherzowo-moczowodowego (VUR). Autor publikacji wskazat, iz u pacjentéw, u ktérych DLPP wynosito powyzej
40 cm H20, odsetek chorych doswiadczajacych kolejno VUR oraz poszerzenia moczowodu wynosit odpowiednio
68% oraz 81%. W przypadku chorych u ktérych DLPP utrzymywalo sie w bezpiecznej granicy ponizej 40 cm H20,
zaden chory nie doswiadczyt odptywu pecherzowo-moczowodowego (VUR), podczas gdy dwodch chorych

doswiadczylo poszerzenia moczowodu [43].

Steinhardt et al., 1998 w swojej pracy wskazat na istnienie korelacji pomiedzy ci$nieniem w pecherzu moczowym
a wskaZnikiem filtracji kfebuszkowej (GRF), co stanowi dowdd na istnienie zwigzku pomiedzy cisnieniem
wypieracza a ryzykiem uszkodzenia nerek [44]. Dane literaturowe wskazujg, iz DLPP powyzej 40 cm H20 stanowi
przyczyne pogorszenia stanu drég moczowych nawet w przypadku 63% dzieci [45]. Polskie dane wskazujg,
iz aktualnie nawet 25% miodych pacjentéw z NDO wykazuje obecno$¢ odplywoéw pecherzowo-moczowodowych
[63].

Podsumowujac, skuteczna kontrola ci$nienia wypieracza stanowi jeden z kluczowych aspektéw kontroli choroby,
pozwalajgc chorym utrzyma¢ prawidlowe funkcjonowanie nerek.

Niezaspokojona potrzeba medyczna

Produkt leczniczy VESOXX® wskazany jest w leczeniu szczegdlnej grupy chorych, tj. chorych u ktérych nie udato
sie uzyska¢ skutecznej kontroli nad objawami choroby za pomoca szeroko stosowanych doustnych lekow
antycholinergicznych. Populacja objeta tym wskazaniem stanowi wyselekcjonowang grupe chorych, o niewielkiej
liczebnosci, u ktérych skuteczno$é¢ dopecherzowego podania oksybutyniny zostata poparta kilkunastoletnimi
obserwacjami. Obecnie szacuje sie, ze u okolo 30% pacjentéw poddawanych doustnemu leczeniu
antycholinergicznemu nie udaje sie uzyska¢ skutecznej kontroli choroby [41], przy czym przetrwaty, utrzymujgcy
sie stan braku skutecznego leczenia w szybkim tempie prowadzi do cofania sie moczu i w konsekwencji do

uszkodzenia nerek, zwiekszajgc ryzyko zgonu chorego.

Obecnie doustna posta¢ oksybutyniny stanowi podstawe leczenia chorych z neurogenng nadreaktywnoscig
wypieracza, jednakze z jej podaniem zwigzane jest istotne ryzyko wystgpienia dziatari ubocznych. Wynika to jej
z jej malo selektywnego mechanizmu dziatania. Po podaniu doustnym oksybutynina metabolizowana jest
w watrobie do metabolitu o nazwie DEOB, ktéry wykazuje wysokie powinowactwo do receptoréw
muskarynowych M1 w moézgu, stad mozliwe sg liczne i nasilone dziatania niepozgdane. Do najucigzliwszych
dziatani niepozgdanych towarzyszacych leczeniu doustng oksybutyning zalicza sie: suchos¢ §luzéwek, zaburzenia
widzenia, zaburzenia Zzotgdkowo-jelitowe i zaburzenia pamieci. Wystgpienie tych dziatai niepozadanych stanowi
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niejednokrotnie przyczyne przerwania leczenia (braku compliance).

Podsumowuijgc, pomimo, iz oksybutynina stanowi jedng z najskuteczniejszych opcji terapeutycznych w tej grupie
chorych, ze wzgledu na jej niekorzystny profil bezpieczenstwa chorzy bardzo czesto rezygnuja z dalszego leczenia
oksybutyning, dlatego tez wprowadzenie dopecherzowej oksybutyniny u pacjentéw samocewnikujacych
sie stanowi optymalng alternatywe leczenia, gdyz pomijany jest efekt pierwszego przejscia a zarazem
minimalizowana jest ilos¢ krazgcego w organizmie metabolitu DEOB. Skutkuje to duzo lepszym profilem
bezpieczenstwa po podaniu oksybutyniny miejscowo. Autorzy przegladu systematycznego Guerra 2008 [5]
wskazuja, iz miejscowe podanie oksybutyniny u dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza zwigzane jest
z spadkiem czestosci i nasilenia dziatan niepoigdanych obserwowanych po doustnym podaniu lekéow
antycholinergicznych.

Whioskuje sie réwniez, iz diugotrwate stosowanie doustnych lekéw antymuskarynowych moze mieé¢ niekorzystny
wplyw na osrodkowy uklad nerwowy, w tym wystgpienie zaburzenn poznawczych. Badania wskazuja,
7e stosowane obecnie leki antymuskarynowe wykazuja rézng zdolnos¢ do przejécia bariery krew-mozg, przy czym
najwiekszg penetracje obserwuje sie po podaniu najmniej selektywnej oksybutyniny. Jesli to szczegélnie waine
w przypadku populagji dzieci (gléwnie ze spina bifida) gdyz diugotrwata ekspozycja na oksybutynine zwiekszy
prawdopodobienstwo wystapienia tego typu zdarzen niepozgdanych [77].

Woprowadzenie dodatkowej formy leczenia w postaci produktu leczniczego VESOXX® stanowi odpowied? dla tych
pacjentow, u ktorych nie udalo sie skutecznie kontrolowaé¢ choroby za pomocy doustnych lekéow

antycholinergicznych, zmniejszajgc lub op6Zniajgc w czasie koniecznos$é wdrozenia bardziej inwazyjnych metod
leczenia.

2.11.Wielkos¢ populacji docelowej
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3. INTERWENCIA

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu wnioskowanego

produktu leczniczego VESOXX® przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobéjczych (URPLWMIPB) [1].

Tabela 7. Podstawowe informacje rejestracyjne dla produktu leczniczego VESOXX® (oksybutynina dopecherzowa) [1]

Dane Infomacje
Nazwa handlowa VESOXX®
Postaé farmaceutyczna Roztwér do pecherza moczowego.
1 ml roztworu zawiera 1 mg chlorowodorku oksybutyniny.
Jedna gotowa do uzycia amputkostrzykawka z podziatkg z 10 ml jalowego roztworu
zawiera 10 mg
ST P chlorowodorku oksybutyniny.
Skiad jak /! 3 ; : —_—
ik bt i Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: séd 3,56 mg/ml
Kwas solny rozcienczony (10%)
Chlorek sodu
Woda do wstrzykiwan
Wyglgd produktu leczniczego Klarowny, bezbarwny roztwor o pH od 3,6 do 4,5.

Rod:zaj i zawartosé

Amputko-strzykawka 74 kopolimeru

cykloolefinowego z gwintem typu luer lock  Amputko-strzykawka z polipropylenu (do
(wraz z tacznikiem typu luer lock — bezposredniego potaczenia ze
niezalagczonym w opakowaniu — do standardowymi systemami cewnikowymi)
polaczenia z systemami cewnikowymi)

opakowania Amputko-strzykawka z polipropylenu (do  Amputko-strzykawka z polipropylenu (do
bezposredniego polaczenia ze bezposredniego polaczenia ze
standardowymi systemami cewnikowymi)  standardowymi systemami cewnikowymi)
Pudetko zawierajgce 100 amputko-strzykawek. Pudetko zawierajace 12 amputko-
strzykawek. Nie wszystkie wielkosci opakowar musza znajdowac sie w obrocie.
FARCO-PHARMA GmbH
” S Gereonsmilhlengasse 1-11
Podmiot odpowiedzialny S0670 Koln
Niemcy
Numer pozwolenia na
25224
dopuszczenie do obrotu
Pierwsze pozwolenie na 97.03.2019r .

dopuszczenie do obrotu

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany ChPL

Sierpien 2022 rok

Szczegdlne warunki
dopuszczenia do obrotu

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Brak finansowania
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3.1.Informacje o ocenianej interwencji

3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Oksybutynina jest kompetycyjnym antagonistg acetylocholiny, blokujgcym zazwojowe receptory muskarynowe,
przez co wywoluje zmniejszenie napiecia migsni gladkich pecherza moczowego. Chlorowodorek oksybutyniny
jest lekiem przeciwcholinergicznym, ktéry réwniez wywiera bezposrednie dziatanie przeciwskurczowe na migsnie
gladkie. Hamuje skurcze pecherza i fagodzi skurcz wywotany réznymi bodZcami; zwieksza objetosé pecherza,
zmniejsza czestotliwosé skurczéw i opéznia cheé opréznienia pecherza w zaburzeniu neurogennym pecherza.
Oprécz antycholinergicznego blokowania receptorow typu muskarynowego rozluznienie miesni gladkich wynika
z podobnego do papaweryny dzialania antagonistycznego na procesy odlegle od polgczern nerwowo-
mie$niowych. Ponadto chlorowodorek oksybutyniny wykazuje miejscowe dziatanie znieczulajgce. [1].

3.1.2. Wtasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki urologiczne — leki stosowane w kontrolowaniu czestosci mikcji i nietrzymaniu
moczu, kod ATC: GO4B D04. [1].

3.1.3. Wskazania do stosowania

VESOXX jest wskazany w celu hamowania neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ang. neurogenic detrusor
overactivity, NDO) u dzieci w wieku od 6 lat i u dorostych, ktérzy kontrolujg opréznianie pecherza za pomoca
okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekéw
antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozgdanych. [1].

3.1.4. Dawkowanie i sposéb podania
Dawkowanie
Poczatkowe dobieranie dawki powinien przeprowadzi¢ neurourolog pod $cisty kontrolg urodynamiczna.

Nie ma ustalonych zasad dotyczgcych schematu dawkowania, poniewaz istniejg znaczne réinice
miedzyosobnicze w zakresie ci$nienia w pecherzu i dawki wymaganej do zlagodzenia objawéw neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza. Schemat dawkowania (dawki i godziny) naleizy zatem ustalaé indywidualnie
w zaleznosci od potrzeb pacjenta. Dawki indywidualne sg stosowane w celu wystarczajgcego kontrolowania
parametréow urodynamicznych (maksymalne ci$nienie wypieracza < 40 cm H20) majgcego na celu catkowite
zahamowanie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza.

W trakcie leczenia dopecherzowego oksybutyning parametry urodynamiczne nalezy kontrolowaé w regularnych
odstepach czasu, zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzgcego.

Zalecane dawki we wszystkich grupach wiekowych

Tabela 8. Zalecenia dotyczace dawek zostaly obliczone na podstawie percentyli masy ciata réznych grup wiekowych

Grupa wiekowa ‘Wiek [lata] ; Bt S
Dawka dobierana indywidualnie,
Dzieci 6-12 patrz ponizej (informacje znajduja sie 2-30
w tabeli ponizej)

Miodziez 12-18 10 10-40

Dorosli 19-65 10 10-40

Pacianc W padectipm od 65 lat 10 10-30
wieku

Jesli konieczne sg dawki wieksze niz dawka poczatkowa, dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo do czasu, az
neurogenna nadreaktywnos$¢ wypieracza bedzie wystarczajgco kontrolowana, by umozliwi¢ dokiadne
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monitorowanie zaréwno skutecznodci, jak i bezpieczenistwa stosowania. Wymagane dzienne dawki
podtrzymujgce mozna podzieli¢ na kilka podan. Zaktadajgc szes¢ okresowych cewnikowan pecherza (CIC)
dziennie, zaleca sie nastepujgcy schemat dawkowania.

Tabela 9. Zalecany schemat dawkowania dla dawek poczatkowych 2 mg (dzieci w wieku 6 - 12 lat)

2 2 & -~ % # #

5 5 - - - - -

10 5 = 5 = “

15 5 = 5 # 5 #

20 10 = 10 5 # =

30 10 & 10 % 10 #
Tabela 10. Zalecany schemat dawkowania dla dawek poczatkowych 10 mg (miodziez w wieku od 12 lat, doroéli i pacjenci
w podesztym wieku)

10 5 = 5 = = =
20 10 = 10 = = =
30 10 % 10 = 10 #
40 10 10 10 = 10 =

Sposéb podawania
Podanie do pecherza moczowego.

W celu zapewnienia bezpiecznego i skutecznego leczenia pacjenci muszg by¢ zaznajomieni z zabiegiem
okresowego cewnikowania pecherza (CIC). Pacjent i (lub) cztonek rodziny, opiekun powinni odby¢ szkolenie
w zakresie zaktadania CIC i zabiegu podawania produktu leczniczego przeprowadzone przez wyspecjalizowanego
pracownika stuzby zdrowia.

Z chwilg zapewnienia aseptycznych warunkéw otoczenia do pecherza zakladany jest sterylny jednorazowy
cewnik cewki moczowej. Przed zalozeniem cewnika nalezy catkowicie oprézni¢ pecherz moczowy.

Amputkostrzykawke z podziatkg nalezy wyijgc z blistra i zdjgé¢ zatyczke ze strzykawki.

Ampulko-strzykawka z kopolimeru
cykloolefinowego z gwintem typu luer lock Ampulko-strzykawka z polipropylenu do
(wraz z faczmkiem typu luer lock — bezposredniego polaczenia ze standardowymi

niezalagczonym w opakowaniu — do polaczenia z | systemami cewnikowymi
systemami cewnikowymi)
Stopniowany zwezony tacznik typu luer-lock Zwegzony stozek strzykawki jest bezposrednio
nalezy nakreci¢ na koncowke strzykawki. potaczony z cewnikiem. Poprzez nieprzerwany
Strzykawka jest polaczona z cewnikiem za nacisk na tlok strzykawki do pecherza zostaje
pomocy stopniowanego zwgzonego lacznika podana wymagana ilos¢ roztworu oksybutyniny.
typu luer-lock. Poprzez nieprzerwany nacisk na
tlok strzykawki do pecherza zostaje podana
wymagana 1los$¢ roztworu oksybutyniny.

Jesli wymagane jest podanie iloéci mniejszej niz 10 ml (zawarto$¢ jednej strzykawki), niewykorzystang resztke

roztworu pozostatg w strzykawce nalezy zwrécic¢ do apteki w celu p6Zniejszej utylizacji.

Po podaniu produktu leczniczego cewnik zostaje usuniety.
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Ampulko-strzykawka z kopolimeru
cykloolefinowego z gwintem typu luer lock Ampulko-strzykawka z polipropylenu (do
(wraz z lacznikiem typu luer lock — bezposredniego polgczenia ze standardowymi
niezalagczonym w opakowaniu — do polaczenia z | systemami cewnikowymi)

systemami cewnikowymi)
Nalezy wyrzuci¢ wszelkie niewykorzystane Nalezy wyrzuci¢ wszelkie niewykorzystane
resztki produktu leczniczego (patrz punkt 6.3), resztki produktu leczniczego (patrz punkt 6.3) i
cewnik cewki moczowej 1 stopniowany zwezony | cewmk cewki moczowej (patrz punkt 6.3).
tacznik typu luer-lock (patrz punkt 6.3).

Podany roztwér pozostaje w pecherzu do nastepnego cewnikowania.

Czas trwania leczenia zalezy od objawoéw, choroby zasadniczej i (lub) celu terapii i jest okreslany przez lekarza

prowadzgcego leczenie [1].
3.1.5. Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (od 65 lat)

Podobnie jak w przypadku innych lekéw antycholinergicznych nalezy zachowac ostroino$é w przypadku
pacjentow osfabionych i w podeszlym wieku, zwlaszcza jesli wymagane jest podawanie dawek przekraczajgcych
30 mg na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby

VESOXX® nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek. Stosowanie
produktu leczniczego VESOXX® nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw w podeszlym wieku, ktérzy mogg byé

bardziej wrazliwi na leki przeciwcholinergiczne o dziataniu ogélnoustrojowym.

Ze stosowaniem oksybutyniny, zwlaszcza u pacjentébw w podeszlym wieku, wigzg sie dzialania
przeciwcholinergiczne psychiczne i zwigzane z osrodkowym ukfadem nerwowym (OUN), takie jak zaburzenia snu
(na przyktad bezsennosc) i zaburzenia funkcji poznawczych. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas podawania
oksybutyniny réwnoczesnie z innymi lekami antycholinergicznymi (patrz takie punkt 4.5). Jedli takie dziatania
wystepujg u pacjenta, nalezy rozwazy¢ odstawienie produktu leczniczego. Nitraty podjezykowe mogg nie ulegaé
rozpuszczeniu pod jezykiem w zwigzku z suchoscig w jamie ustnej, zapewniajgc tym samym jedynie ograniczone
dziatanie lecznicze.

Stosowanie/podawanie oksybutyniny moze uzasadniac nastepujgce ostrzezenia:

Zaburzenia 7ofadka i jelit

Przeciwcholinergiczne produkty lecznicze mogg zmniejszac¢ perystaltyke przewodu pokarmowego i dlatego
powinny by¢ ostroznie stosowane u pacjentéw z zaburzeniami ze strony przewodu pokarmowego ze wzgledu na
ryzyko zatrzymanie tresci zotgdkowej. Powinny réwniez by¢ stosowane ostroznie u pacjentéw z przepukling
rozworu przetykowego i (lub) refluksem zotgdkowoprzetykowym.

Leki antycholinergiczne nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z neuropatig autonomiczng lub zaburzeniami
funkcji poznawczych.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani, ze wysoka temperatura (gorgczka i udar cieplny z powodu zmniejszonej

potliwosci) moze wystapic, gdy leki przeciwcholinergiczne, takie jak oksybutynina, sg stosowane, gdy jest gorgco.

Oksybutynina moze nasila¢ objawy nadczynnosci tarczycy, choroby niedokrwiennej serca, zastoinowej
niewydolnosci serca, zaburzen rytmu serca, tachykardii, nadciénienia i przerostu gruczotu krokowego.
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Oksybutynina moze prowadzi¢ do zahamowania wydzielania sliny, co moze prowadzi¢ do prochnicy, parodontozy
lub kandydozy jamy ustnej. [1].

Dzieci i mlodziez

U dzieci produkt leczniczy VESOXX® nalezy stosowad ostroznie, poniewaz dzieci mogg by¢ bardziej wrazliwe na
jego dziatanie, szczegélnie w zakresie osrodkowego ukladu nerwowego i psychiatrycznych dziatan
niepozadanych.

U dzieci dfugotrwale leczonych oksybutyning dopecherzowo obserwowano zwigkszong czestosé¢ wystepowania
bezobjawowego bakteriomoczu i zakazen dolnych drég moczowych. W przypadku wystgpienia zakazen drog
moczowych podczas leczenia oksybutyning nalezy rozpoczaé¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne [1].

3.1.6. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki antycholinergiczne mogg potencjalnie zmienia¢ wchianianie niektérych réwnoczesnie podawanych
produktéw leczniczych ze wzgledu na dziafanie antycholinergiczne na perystaltyke zotgdka i jelit.

Antycholinergiczne produkty lecznicze nalezy stosowad przy zachowaniu ostroznosci u pacjentéw, ktérzy
jednoczesnie stosujg leki moggce spowodowac lub zaostrzy¢ zapalenie przetyku (takie, jak bisfosfoniany).

Ze wzgledu na sucho$¢ w ustach azotany podawane podjezykowo mogg rozpuszczac sie w mniejszym stopniu, co
moze prowadzi¢ do ostabienia terapeutycznego dziatania azotanow. Pacjentow leczonych azotanami
podjezykowymi nalezy zatem poinstruowac, aby przed ich zastosowaniem zwilzyli bione $luzowg jamy ustnej.

Oksybutynina jest metabolizowana przez izoenzym CYP 3A4 cytochromu P 450. Po podaniu oksybutyniny do
pecherza moczowego ten metabolizm pierwszego przejscia zostaje zasadniczo pominigty. Nie mozna jednak
wykluczy¢ interakeji z produktami leczniczymi, ktére hamujg izoenzym CYP 3A4 cytochromu P 450. Nalezy o tym
pamietaé, stosujgc jednoczesnie z oksybutyning leki przeciwgrzybicze z grupy azoli (np. ketokonazol) lub
antybiotyki makrolidowe (np. erytromycyne).

Antycholinergiczne dziatanie oksybutyniny jest zwigkszone przez jednoczesne stosowanie innych lekéw
antycholinergicznych lub produktéw leczniczych o dziataniu antycholinergicznym, takich jak amantadyna i inne
stosowane w chorobie Parkinsona leki antycholinergiczne (np. biperydon, lewodopa), leki przeciwhistaminowe,
leki przeciwpsychotyczne (np. fenotiazyny, butyrofenon, klozapina), chinidyna, tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne, atropina i pokrewne zwigzki, takie jak atropinowe $rodki przeciwskurczowe, dypirydamol.

Oksybutynina moze antagonizowac leczenie prokinetyczne [1].

Jednoczesne stosowanie z inhibitorami cholinesterazy moze powodowa¢ zmniejszenie skutecznosci inhibitora
cholinesterazy.

Pacjentow nalezy poinformowad, ze alkohol moze nasila¢ senno$é powodowang przez leki przeciwcholinergiczne,
takie jak oksybutyning [1].

3.1.7. Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak jest danych na temat stosowania oksybutyniny u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaly niewielki
szkodliwy wplyw na reprodukcje. Produktu leczniczego VESOXX® nie nalezy stosowac w okresie cigzy, chyba, ze
stan kliniczny kobiety wymaga podawania tego produktu.

Karmienie piersig

Dostepne informacje wskazujg, ze oksybutynina przenika do mleka samic szczura, jednak nie wiadomo, czy
przenika do mleka ludzkiego. Stosowanie oksybutyniny podczas karmienia piersig nie jest zalecane.

36



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

i ceRTARA? | iy —

Plodnos¢
Brak dostepnych danych dotyczgcych wptywu stosowania oksybutyniny na ptodno$¢ mezczyzn i kobiet [1].
3.1.8. Wptyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Pacjentow nalezy ostrzec, aby zachowali ostroznos$¢ podczas prowadzenia pojazdéw lub obstugi maszyn,
poniewaz produkt leczniczy VESOXX® moze powodowac sennosé¢ lub zaburzenia akomodacji [1].

3.1.9. Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

e (iezkie zaburzenia Zofgdka i jelit (np. ciezka postac wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego i toksyczne
rozdecie okreznicy)

e  Miastenia gravis

e Jaskra z waskim katem przesaczania i pacjenci z grupy ryzyka tej choroby

e Pacjenci z niedroznoscig drég moczowych, u ktérych moze wystgpic zatrzymanie moczu

®  (zeste oddawanie moczu w nocy spowodowane chorobg serca lub nerek

® Rownoczesnie stosowana tlenoterapia [1].

3.1.10. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego
VESOXX®/VESOLOX®

Przeprowadzono przeglad zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania produktu leczniczego
VESOXX® do hamowania aktywnosci wypieracza wynikajacej z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina
bifida) u dzieci w wieku od 6 do 18 lat 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 niepozgdanych.

Przeszukano i przeanalizowano dane nastepujgcych organizacji oraz agenc;ji:

e Jorginstituut Nederland, Holandia;

* PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee), Nowa Zelandia;
e SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care), Szwecja;

e |QWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) Niemcy;
®  G-BA (Der Gemeinsame Bundesausschuss), Niemcy;

e HAS (Haute Autorité de Santé), Francja ;

e AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group), Walia;

e SMC (Scottish Medicines Consortium), Szkocja;

® NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), Wielka Brytania;
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), Kanada;

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), Australia;

e  NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics), Irlandia.
Wyszukiwano nastepujacych fraz: VESOXX, VESOLOX, intravesical oxybutynin
Ostatnie przeszukiwanie stron przeprowadzono w dniu 26.04.2023 r.

Odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje (Holandia) dotyczgca umieszczenia produktu leczniczego
VESOLOX® na liscie lekéw refundowanych w ramach listy B (produkty lecznicze nie posiadajgce zamiennika).

Proces wydawania rekomendacji przez NICE (Wielka Brytania) jest w toku.

Szczegbtowe wyniki przegladu przedstawia tabela ponize;.
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Zorginstituut 4
- Styezen  reoLoxe
Holandia [565] 2021
NICE, \o_‘\flelka Lipiec VESOX(®
Brytania [57] 2022

abela 11. Rekomendacje zagraniczne dotyczace refundacji produktu leczniczego VESOXX®/VESOLOX®

Leczenie neurogennej
nadreaktywnosci

wypieracza wsrod dzieci w
wieku od 6 lat z
uszkodzeniem lub

rozszczepieniem kregostupa
(spina bifida)

Lista 1B (produkty
nieposiadajace zamiennika)
Refundacja apteczna, brak
limitu

POZYTYWNA

W TOKU =
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4. INTERWENCIJE OPCJONALNE

4.1.Uzasadnienie wyboru komparatora

Ostatecznego wyboru komparatora dokonano w oparciu o wyniki konsultacji eksperckich w ramach, ktérych
okreslano rowniez jakie terapie zastgpi VESOXX.

Dzieci od 6 do 18 roku Zycia

4.1.1. Toksyna botulinowa typu A
Obecnie w Polsce zarejestrowane sg nastepujgce produkty lecznicze zawierajgce toksyne botulinowg typu A:

e Toksyna botulinowa typu A: Alluzience®, Azzalure®, Bocoutre®, Botox®, Dysport®, Letybo®,
NeuroBlock®, Nuceiva®, Xeomin® oraz Vistabel® [78].

Tabela 12. Zestawienie zarejestrowanych w Polsce produktéw leczniczych zawierajacych toksyne botulinowa typu A [78]

N roce
azwa (typp i -dury Wskazanie do stosowania
rejestracyjnej)
przejiciowa poprawa wygladu umiarkowanych lub silnych zmarszczek gladzizny czotfa
Alluzience (DCP] [79] (zmarszczki pionowe miedzy brwiami) widocznych podczas maksymalnego

zmarszczenia brwi u pacjentow dorostych w wieku ponizej 65 lat, w przypadku, gdy ich
nasilenie wywiera istotny wplyw na psychike pacjenta.

tymczasowa poprawa wygladu umiarkowanych lub silnych zmarszczek gladzizny czota
(pionowe zmarszczki pomiedzy brwiami) widocznych podczas maksymalnego
Azzalure (DCP) [80] marszczenia brwi iflub zmarszczek w okolicy bocznego kata oka (typu kurze tapki)
widocznych podczas pelnego uémiechu u pacjentéw dorostych w wieku ponizej 65 lat,
w przypadku, gdy nasilenie tych zmarszczek ma istotny wplyw na psychike pacjenta.

osiggniecie przejsiciowej poprawy wygladu zmarszczek gornmej czedci twarzy u
dorostych ponizej 65. roku Zycia, gdy ich nasilenie ma istotny psychologiczny wptyw na
pacjenta tj;
e  od umiarkowanych do powaznych zmarszczek pionowych miedzy brwiami,
widocznych przy maksymalnym zmarszczeniu czota (zmarszczki gladzizny

Bocoutre (MRP/DCP) [81] ciola);

*  od umiarkowanych do powaznych bocznych zmarszczek okotooczodotowych,
widocznych przy petnym usmiechu (, kurzych tapek”), oraz/lub;

s  od umiarkowanych do ciezkich poziomych zmarszczek na czole widocznych
przy maksymalnym zmarszczeniu czofa.

e Ogniskowej spastycznosci stawu skokowego i stopy u dzieci z mézgowym
porazeniem dzieciecym, w wieku dwdoch lat i starszych jako uzupelnienie
terapii rehabilitacyjnej;

e  Ogniskowej spastycznosci nadgarstka i dioni u pacjentéw dorostych po

Botox® (NAR) [82] udarze;

s Ogniskowej spastycznosci stawu skokowego i stopy u pacjentow dorostych

po udarze;

e Kurczu powiek (blefarospazm), potowiczego kurczu twarzy i zwigzane z nim
ogniskowe dystonie;
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Nazwa (typ procedury )
rejestracyjnej) Wskazanie do stosowania

s |diopatycznego kreczu karku (dystonia szyjna);

o Profilaktyki boléw glowy u pacjentéw dorostych cierpigcych na przewlekig
migrene {bdle glowy wystepujgce 15 dni w miesigcu lub czesciej). Zaburzenia
czynnosci pecherza moczowego;

e |diopatycznej nadreaktywnosici pecherza moczowego z objawami
nietrzymania moczu, parciem naglacym lub czestomoczem, u pacjentow
dorostych, z niewystarczajagca odpowiedzig lub z nadwrazliwoscig na leki
antycholinergiczne

e  Nietrzymanie moczu u pacjentéw dorostych z nadreaktywnoscia migénia
wypieracza pecherza moczowego o podioiu neurogennym po stabilnych
urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym;

e Zaburzen skory i jej przydatkow (w tym uporczywej, cieikej, pierwotnej
nadpotliwosé pach, przeszkadzajgca w codziennych czynnoséciach i oporna na
leczenie miejscowe; Przejéciowe] poprawie wygladu nastepujacych
zmarszczek: - zmarszczki pionowe miedzy brwiami o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu brwi
(tzw. zmarszczki gladzizny czota) i (lub), - zmarszczki w okolicy bocznego kata
oka o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy pelnym usmiechu
(zmarszczki typu ,kurze tapki”) i (lub), - zmarszczki poziome czotfa o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy maksymalnym uniesieniu brwi, u
dorostych oséb, gdy ich nasilenie ma psychologiczny wplyw na pacjenta)

s leczenie objawowe spastycznosici ogniskowej koriczyn dolnych u dzieci z
moézgowym poraZeniem dzieciecym w wieku 2 lat lub starszych,

e |eczenie objawowe spastycznosici ogniskowej koriczyn gérnych u dzieci z
maézgowym poraZeniem dzieciecym w wieku 2 lat lub starszych,

e leczenie nietrzymania moczu u o0séb dorostych z neurogennag
nadreaktywnoscia wypieracza spowodowang uszkodzeniem rdzenia
kregowego (urazowym lub nieurazowym) lub stwardnieniem rozsianym, u

®
Bysporet (NAR) {51, 81] ktérych regularnie wykonywane jest czyste cewnikowanie przerywane,
kurczowy krecz szyi u dorostych,
kurcz powiek u dorostych,
e  polowiczy kurcz twarzy u dorostych,
e spastycznos¢ ogniskowa konczyn u dorostych: - spastycznos¢ ogniskowa
koriczyn gornych - spastycznos¢ ogniskowa koriczyn dolnych,
* nadmierna potliwos¢ pach
Uzyskanie tymczasowej poprawy wygladu umiarkowanych lub glebokich pionowych
zmarszczek pomiedzy brwiami u oséb dorostych poniiej 75 roku zycia, widocznych
Letybo (DCP) [84 4 i : ? !
sivba iBCe) 1B} podczas maksymalnego zmarszczenia brwi (zmarszczki gladzizny czota), w przypadku,
gdy nasilenie zmarszczek na twarzy wywiera istotny wplyw na psychike pacjenta
NeuroBlock (CEN) [85] Leczenie dystonii szyjnej (krecza karku) u dorostych

uzyskanie tymczasowej poprawy wygladu umiarkowanie glebokich do giebokich
pionowych zmarszczek miedzy brwiami widocznych podczas maksymalnego

Nuceiva (CEN) [86] zmarszczenia brwi (zmarszczki gladzizny czolowej) w przypadku, gdy glebokosc
wspomnianych wyzZej zmarszczek ma istotny psychologiczny wptyw u 0s6b dorostych w
wieku ponizej 65 lat

Doroéli leczenie objawowe:
e kurczu powiek i polowiczego kurczu twarzy,
. dystonii szyjnej z przewaga komponenty rotacyjnej (kurczowy krecz szyi),
s spastycznosci koriczyny gornej,
» przewlekiego slinotoku z powodu zaburzen neurologicznych
Dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 17 lat, o masie ciata = 12 kg do objawowego leczenia:

Xeomin (DCP/MRP) [88]

s  przewleklego $élinotoku z powodu zaburzenn neurologicznych i (lub)
neurorozwojowych.
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Nazwa (typ procedury Wik . =
mjﬁmmmj) 2 IE:_* sm_ sowania
Przejsciowa poprawa wygladu nastepujgcych zmarszczek:

e zmarszczki pionowe miedzy brwiami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim
widoczne przy maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gladzizny
czota);

Vistabel (MRP) [87] e  zmarszczki w okolicy bocznego kata oka o nasileniu umiarkowanym lub

ciezkim widoczne przy petnym usmiechu (zmarszczki typu ,kurze tapki”);

e zmarszczki poziome czofa o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne
przy maksymalnym uniesieniu brwi w przypadku, gdy nasilenie zmarszczek
ma istotny wplyw psychologiczny na dorostych pacjentéw.

MAR: procedura narodowa; MRP: procedura wzajemnego uznawania, DCP: procedura zdecentralizowana, CEN: procedura centralna

Sposréd wszystkich zarejestrowanych w Polsce produktéw leczniczych zawierajgcych toksyne botulinowg typu
A, jedynie produkt leczniczy Botox® oraz Dysport® posiada wskazanie rejestracyjne do stosowania w leczeniu
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (NDO). Produkt leczniczy Botox® jest stosowany jest w nietrzymaniu

moczu u dorostych pacjentéw z neurogenng nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza moczowego o
podioiu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentéw ze

stwardnieniem rozsianym (ang. multiple sclerosis, MS). Produkt leczniczy Dysport® stosowany jest w leczeniu
nietrzymania moczu u oséb dorostych z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza spowodowang uszkodzeniem
rdzenia kregowego (urazowym lub nieurazowym) lub stwardnieniem rozsianym, u ktérych regularnie
wykonywane jest czyste cewnikowanie przerywane.

Wskazania refundacyjne dla Botox® oraz Dysport® ograniczone s do stosowania jedynie u dorostych. Dla
populacji dzieci w wieku od 6 do 18 roku Zycia z uszkodzeniem rdzenia kregowego (kregostupa) oraz catej
populacji pacjentéw ze spina bifida toksyna botulinowatypu A stosowana jest poza wskazaniem
rejestracyjnym (off-label).

Aktualnie leczenie toksyng botulinows typu A (Botox®) finansowane jest ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego: Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10 N31) [89], a populacja
kwalifikowana do programu obejmuje jedynie chorych okreslonych w ramach wnioskowanego wskazania dla
produktu leczniczego Botox® tj. doroslych chorych z nietrzymaniem moczu u pacjentéw dorostych

z neurogenng nadreaktywnoscig miesnia wypieracza, po stabilnych urazach rdzenia kregowego lub

ze stwardnieniem rozsianym. Zatem, zaden ww produktu leczniczych zawierajgcych toksyne botulinows typu A

nie widnieje na liscie produktéw leczniczych objetych finansowaniem dzieci z nadreaktywnoscig wypieracza
o podiozu neurogennym.

Tabela 13. Charakterystyka wybranego komparatora na przykladzie produktu leczniczego Botox® [82]

Nazwa handlowa Botox®
Nazwa substancji czynnej Toksyna botulinowa typu A, 100/200 jednostek Allergan
Postaé farmaceutyczna Proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, Bialy proszek

Toksyna botulinowa typu A hamuje uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych
zakonczeniach cholinergicznych nerwéw poprzez rozszczepianie struktury SNAP-25,
biatka koniecznego dla skutecznego faczenia i uwalniania form acetylocholiny z
pecherzykéw znajdujgcych sie w zakoriczeniach nerwow
Zaburzenia neurologiczne: BOTOX jest wskazany do objawowego leczenia: ® Ogniskowej
spastycznosci stawu skokowego i stopy u dzieci z mézgowym porazeniem dzieciecym, w
wieku dwdch lat i starszych jako uzupelnienie terapii rehabilitacyjnej. ® Ogniskowej
spastycznosci nadgarstka i dioni u pacjentow dorostych po udarze. ® Ogniskowej
spastycznosci stawu skokowego i stopy u pacjentéw dorostych po udarze ® Kurczu
powiek (blefarospazm), polowiczego kurczu twarzy i zwigzane z nim ogniskowe

Mechanizm dziatania

Wskazanie do stosowania
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dystonie. # Idiopatyczny krecz karku (dystonia szyjna). ® Profilaktyki boléw glowy u
pacjentow dorostych cierpiacych na przewlekla migrene (bole glowy wystepujgce 15 dni
w miesigcu lub czesciej). Zaburzenia czynnosci pecherza moczowego: ® Idiopatyczna
nadreaktywnos¢ pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu, parciem
naglacym lub czestomoczem, u pacjentéw dorostych, z niewystarczajacg odpowiedzig
lub z nadwrazliwoscia na leki antycholinergiczne

Zalecane dawkowanie
(neurogenna Zalecana dawka to 200 jednostek produktu leczniczego BOTOX wstrzykiwanego po 1ml
nadreaktywnosé pecherza (6.7 jednostek) w 30 miejsc w obrebie migsnia wypieracza.

moczowego)
Procedury przediniekcyjne: Moze zostac uzyty cystoskop elastyczny lub sztywny. Przed
rozpoczeciem wstrzykiwania igle iniekcyjna naleizy wypelni¢ ok. 1 ml produktu
leczniczego (w zaleznosci od diugosci igly), aby usunac jakiekolwiek powietrze. W
zaleznosci od lokalnej praktyki przed procedurg wstrzykniecia moina zastosowacl
dopecherzowe wkroplenie rozciericzonych srodkéw znieczulajacych (z sedacjg lub bez).
W przypadku miejscowego whkraplania srodkéw znieczulajacych, przed kolejnymi
etapami procedury pecherz naleizy odsgczy¢ i wyplukaé jalowym roztworem soli
fizjologicznej. Produkt leczniczy BOTOX po rekonstytucji (200 jednostek w 30 ml)
wstrzykiwaé do miesnia wypieracza przez cystoskop elastyczny lub sztywny, omijajac

Snosdh podawania tr('?}kat | dno. pqcher.za. Do peche!.za nélei\:r wkr.opli.é wystarcz_ajqct_) duzo rozt\.n.rom .soli
fizjologicznej, by osiagnaé odpowiednig wizualizacje wstrzykiwania, ale nalezy unikac
nadmiernego rozdecia.
Igte nalezy wprowadzac do miesnia wypieracza na glebokos¢ ok. 2 mm. Wstrzykiwac po
1 ml w 30 miejsc (catkowita objetosé: 30 ml), zachowujac odstepy ok. 1 cm (patrz
schemat powyzej). Aby pelna dawka zostata podana, w ostatnim wstrzyknieciu nalezy
podac ok. 1 ml sterylnego roztworu soli fizjologicznej. Po wykonaniu wstrzyknie¢ nie
nalezy odsaczac roztworu soli uzytego w celu zwizualizowania sciany pecherza, aby
pacjent mégt zademonstrowa¢ zdolno$¢ do oddawania moczu przed opuszczeniem
kliniki. Pacjenta naleizy obserwowaé przez co najmniej 30 minut po zakorczeniu
wstrzykiwarn i do wystgpienia spontanicznego oddania moczu.
Ogdtem:
u 0s6b o znanej nadwrazliwosci na kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu
Alub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg jesli w miejscu, w ktérym ma by¢ podany,
wystepuje zakazZenie.
Preech et W prz.ypatl:lku Ieczer_}ia ?abumt’:ﬁ czynnosci pecherza mcllfzowego:.
u pacjentéw z zakazeniem drog moczowych w momencie leczenia;
u pacjentow z ostrym zatrzymaniem moczu w momencie terapii, ktérzy nie sg rutynowo
poddani cewnikowaniu;
u pacjentow, ktorzy nie chcg i (lub) nie moga rozpoczaé cewnikowania po terapii, jesli
byloby to konieczne.
ZakaZenia i zaraZenia pasozytnicze:
Bardzo czesto: zakaZenia drég moczowych, bakteriomocz
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo czesto; zatrzymanie moczu,
Czesto: dysuria, krwiomocz, uchylek pecherza
Badania diagnostyczne:
Doinenie nlapo sadane Bardzo cz_qsto: zafeganie moczu

Zaburzenia psychiczne:

{neurage‘rrma Czesto: bezsennosc

padieakiysrioss pechabze Zaburzenia Zotadka i jelit:

moczowego) :
Czesto: zaparcia
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej:
Czesto: ostabienie migsni, skurcz miesni
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
Czesto: zmeczenie, zaburzenia choduy;
Uraz, zatrucia i powiklania po zabiegach:
Czesto: dysrefleksja autonomiczna, przerwacanie sie

Kod ATC MO3AX01
Allergan Pharmaceuticals Ireland
Podmiot odpowiedzialny Castlebar Road

Westport, County Mayo,
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Irlandia

Numer i data pozwolenia na

19591
dopuszczenie do obrotu

12.01.2012r/ 01.02.2018r.

(pierwsza/przediuzenie)
Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany tekstu 24/01/2022r.
CHPL
Stotus refundacyiny Finansowany w ramach Programu Lekowego ,Leczenie neurogennej nadreaktywnosci

wypieracza (ICD-10 N31)” zatacznik B.73 [89]

4.1.2. Leczenie chirurgiczne (augumentacja pecherza moczowego)

Celem leczenia chirurgicznego jest utworzenie pecherza o duzej pojemnosci i niskim cisnieniu [92]. W praktyce
klinicznej w Polsce w celu powieszenia pecherza stosuje sie dwie metody: autoaugmentacje (detrusotomie) oraz
argumentacje fragmentem jelita cienkiego.

Autoaugumentacja jest metodg pozwalajgcg na powiekszenie objetosci pecherza oraz obnizenie nieprawidiowo
wysokiego cisnienia $rodpecherzowego bez uzycia wstawek dzieki czemu nie powstajg wszystkie powazne
powikfania zwigzane z resekcjg i przemieszczeniem jelita do uktadu moczowego. Procedura ta polega ona na
wytworzeniu duzego pseudouchytka z nieuszkodzonej btony sluzowej pecherza po rozleglym oddzieleniu od niej
mieénia wypieracza Zabieg rozpoczyna sie od wypelnienia pecherza solg fizjologiczng, nacieciu miesnia
wypieracza od wysokosci okoto 2 cm nad szyjg, prowadzac ciecie w linii sSrodkowej przez $ciane przednia, szczyt
oraz Sciane tylng konczac powyiej 2-3 cm od tréjkata pecherza. Wypieracz obustronnie odpreparowuije sie,
starajgc sie nie uszkodzi¢ blony $luzowej, obnazajgc 2/3 wysokosci trzonu pecherza i otrzymujgc duzy
pseudouchytek. W przypadku incydentalnego uszkodzenia blony $luzowej w czasie preparowania zeszywa sie jg
6/0 vicrylem. Odpreparowane pfaty migsnia wypieracza wywija sie na zewngtrz przymocowujgc go kilkoma
szwami do Sciany pecherza. Nastepnie obustronnie wykonuje sie manewr psoas hitch w celu unikniecia zblizenia
rozdzielonego migsnia wypieracza w linii sSrodkowej podczas pooperacyjnego drenowania pecherza [91]. Metoda
ta jest skuteczna w obnizaniu cisnienia $rédpecherzowego, natomiast nie daje gwarancji przy duzym
powiekszeniu objetosci pecherza i z tego powodu nalezy jg rozwazaé wylacznie u pacjentéw, posiadajgcych
odpowiednig zapewniajgca powodzenie pojemnos¢ pecherza powyzej 200 ml. Diugoletnie obserwacje wskazuja,
ze przy prawidtowej czynnosci nerek pecherze po autoaugmentacji nie zmniejszajg swojej objetosci, a ci$nienie
srodpecherzowe nie ulega zwigkszeniu. Natomiast u pacjentéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek uzyskane
zwiekszenie objetosci pecherza jest przejsciowe i ulega zmniejszeniu wraz z utratg produkcji moczu. Przewagg
autoaugmentacji jest mozliwos¢ unikniecia wszystkich powikfain zwigzanych z obecnoscig wstawki jelitowej
w ukfadzie moczowym oraz mozliwos¢ zastosowania innych metod augmentacji pecherza w przypadku jej
nieskutecznosci [91].

Kolejng wymieniang metoda leczenia operacyjnego jest augumentacja pecherza wybranym fragmentem jelita
(najczesciej esicg). Z zastosowaniem tej metody wigze sie ryzyko wystgpienia zaburzern metabolicznych po
wykorzystaniu jelita cienkiego i grubego. Rodzaj zaburzer metabolicznych w duzej mierze zalezy od rodzaju jelita
zastosowanego do powiekszenia pecherza moczowego. W przypadku proksymalnego odcinka jelita cienkiego
(jelito czcze) obserwuje sie hyponatremieg, hypochloremie, hyperkalemie, azotemie i kwasice metaboliczng.
W przypadku jelita biodrowego (dystalnej czesci jelita cienkiego) oraz jelita grubego dominujgcym zaburzeniem
metabolicznym jest kwasica hyperchloremiczna. Czestosé tych zjawisk po leczeniu operacyjnym waha sie od 25%
do 68% [92].

Zastosowanie leczenia chirurgicznego u pacjentéw z pecherzem neurogennym obarczone jest ryzykiem powikian,

ktorych ryzyko wzrasta wraz z wydiuzaniem sie czasu po zabiegu. Zatem populacja pediatryczna narazona jest

szczegoblnie na ryzyko powiklan i reoperacji. Najnowsze wytyczne EAU wskazujg, iz odsetek reaugumentacji

w stosunkowo krotkim czasie moze wynosi¢ nawet 13%. Wyrézniamy powiktania chirurgiczne oraz w przypadku

augumentacji pecherza jelitem réwniez metaboliczne. Wytyczne EAU wskazujg iz 10 letnie skumulowane ryzyko

komplikacji w postaci rozerwania pecherza moczowego moze wynosic¢ 6,4%, niedroznosci jelita cienkiego - 10,3%,
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wystgpienia kamieni nerkowych - 36% oraz odmiedniczkowego zapalenia nerek, ktére zaraportowano u okofo

jednej trzeciej chorych [73].

W przypadku powiktarh metabolicznych rodzaj zaburzeni w duzej mierze zalezy od rodzaju jelita zastosowanego
do powiekszenia pecherza moczowego. W przypadku proksymalnego odcinka jelita cienkiego (jelito czcze)
obserwuje sie hyponatremie, hypochloremieg, hyperkalemie, azotemie i kwasice metaboliczng [92].

Ponadto cystoplastyka augumentacyjna wigze sie réwniez z wzrostem ryzyka wystgpienia nowotworu zlosliwego.
Dokfadny mechanizm kancerogenezy jest nieznany i moze by¢ trudny do zidentyfikowania ze wzgledu na diugi
okres utajenia miedzy ekspozycjg a wystgpieniem nowotworu zlosliwego. Niedawno opublikowany przeglad
systematyczny oceniajacy ryzyko wystgpienia nowotworu zlosliwego po zabiegu augmentacji pecherza na
podstawie danych z 57 artykutow wykazat, ze szacowana czesto$¢ wystepowania jakiegokolwiek nowotworu
wynosifa od 0 do 272,3 na 100 000 pacjentéw/rok. Najczestszym typem histologicznym byt gruczolakorak
(51,6%). Zmiany ztosliwe wystepowaly gléwnie w zespoleniu jelitowo- moczowym (50%). Sredni okres utajenia
wynosit 19 lat, a wiekszos¢ zmian ztodliwych rozpoznano po ponad 10 latach od zabiegu (90%) [52].

W oparciu o przeprowadzone konsultacje [4] w niniejszej analizie przyjeto, ze rozwazane leczenie prowadzone
jest w ramach hospitalizacji rozliczanej w grupie JGP [ 22 Duze otwarte zabiegi na pecherzu moczowym, w tym
plastyka. Wyceny punktowej powyzszego $wiadczenia dokonano w oparciu o Katalog grup stanowigcy Zalgcznik
nr 1 do Zarzadzenia Nr 58/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 marca 2023 r [90].
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi HTA [2], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koricowe, odgrywajgce istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koficowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wplywem zastosowanego leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez
docelowg grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowe;j
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednocze$nie umozliwiaé
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koricowe spetniajgce powyisze kryteria zidentyfikowano na podstawie wytycznych dla projektowania
badan klinicznych w leczeniu nietrzymania moczu EMA oraz europejskich zalecefi postepowania terapeutycznego
w leczeniu choréb urologicznych o podiozu neurologicznym (EMA) [93] (EAU) [73].

W terapii zaburzen pracy uktadu moczowego o podioZu neurologicznym w tym réwniez nadreaktywnosci
wypieracza celem leczenia jest:

e  Ochrona gérnych partii ukladu moczowego (w tym nerek);
e Utrzymanie kontynencji;
® Poprawa jakosci Zycia poprzez wprowadzone leczenie [38].

Wytyczne wskazujg, iz wlasciwymi punktami koficowymi sg wszelkiego rodzaju punkty koricowe odnoszace sie
do braku wystgpienia powiktarn odleglych w tym uszkodzenia nerek, koniecznosci transplantacji nerek itp..
Jednakze majgc na uwadze relatywnie diugi czas do ich wystapienia w praktyce w projektowaniu badan
klinicznych dopuszcza sie wykorzystywanie zastepczych punktéw koncowych koncentrujgcych sie glownie wokaét
oceny wybranych paramentéw badania urodynamicznego. W celu oceny skutecznosci leczenia neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wytyczne rekomendujg, iz obiektywnym zastepczym punktem koncowym jest
pomiar maksymalnej objetosci pecherza oraz cisnienia w pecherzu moczowym. Powigkszenie objetosci pecherza
moczowego pozwala na utrzymanie tzw. suchosci socjalnej czyli braku niekontrolowanego wycieku moczu
pomiedzy cewnikowaniami albo samoistnym oddawaniem moczu, podczas gdy utrzymanie niskiego ci$nienia
pozwala na ochrone gérnych partii drég moczowych i nerek. Na podstawie licznych obserwacji klinicznych
przyjmuje sie Ze wartos¢ cisnienia w pecherzu moczowym przekraczajgca wartos¢ 40 mgH20 uznawana jest za
wymagajaca korekty gdyz w $wietle zebranych danych niesie za sobg duze ryzyko wystapienia uszkodzenia nerek.

Ponadto jak podkreslajg wytyczne European Association of Urology, biorgc pod uwage, istotne pogorszenie
jakosci Zzycia u chorych z NDO, zaréwno wyjsciowa ocena jakosci zycia jak réwniez okreslenie oczekiwanej jakosci
Zycia powinny stanowi¢ nieodigczny element postepowania z pacjentem jak réwniez stanowi¢ kluczowy element
oceny skutecznosci kazdego leczenia. Brak jest obecnie jednej zalecanej przez wytyczne EUA skali do oceny
jakosci zycia, zaleca sie uzywanie zwalidowanego kwestionariusza do oceny jakosci Zycia (np. incontineny Qol lub
QOL-BM dla pacjentéow dorostych, u ktérych NDO postalo na skutek pourazowego uszkodzenia rdzenia
kregowego) [73].

Majac na uwadze zaréwno powyisze poszukiwane w badaniach punktami koricowymi beda:

1) Zmiana warto$ci wybranych parametréw badania urodynamicznego (cystometrii):
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a. Maksymalna pojemno$¢ cystometryczna pecherza;
b. Maksymalne ci$nienie wypieracza;

c. Podatnos¢ pecherza, tj zaleznosci pomiedzy przyrostem objetosci wypelnienia pecherza a cisnieniem w
jego Swietle;

2) Odsetek pacjentow doswiadczajgcych odplywéw pecherzowo-moczowodowych (VUR);
Jakos¢ zycia mierzona przy uzyciu rekomendowanego do oceny przez EUA kwestionariusza iQOL.
3) Parametry zwigzane z poprawg kontynencji:

a. Liczba cewnikowan/dzien;

b. Utrzymanie tzw: suchosci socjalnej;

c. llos¢ wydalanego jednorazowo moczu;

d. Odsetek chorych, u ktérych pomiedzy cewnikowaniami dochodzi do mimowolnej mikgji;

4) Bezpieczenistwo, w tym dziatania niepozgdane charakterystycznie dla lekéw antycholinergicznych.
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6. RODZAIJ | JAKOSC DOWODOW

Do analizy gléwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2], zaplanowano wigczenie
badan pierwotnych o najwyiszej wiarygodnosci, ktérych metodyka pozwala na ocene efektywnosci
eksperymentalnej ocenianej technologii. W przypadku braku takich badan wigczone zostang badania o nizszej
wiarygodnosci (badania bez randomizacji, prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej).

Ponadto, do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spelniajgce kryterium
wigczenia dla populacji i ocenianej interwencji.

Przewidziano rowniez mozliwos$¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych
oceniajgcych efektywnos¢ praktyczng interwencji.

Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczeristwa beda podlegaty rowniez:
* dane z charakterystyki produktu leczniczego VESOXX®;
* informacje skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL;

* inne Zrodfa danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczgce bezpieczenistwa stosowania
wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjne;.
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7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMAT
PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zatgczonej do wniosku o refundacje
produktu leczniczego VESOXX®, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wg schematu
PICO(S)

Dzieci w wieku od 6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscia wypieracza wynikajaca z
uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktére kontrolujg opréznianie pecherza

Populacja (wskazanie) za pomocg okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za
pomocy doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych
dziatan niepozadanych.

VESOXX® - chlorowodorek oksybutyniny w formie roztworu podawany dopecherzowo

Int j Ly 1
st w stezeniu 0,1% w monoterapii.
e  Toksyna botulinowa typu A, podawana do mieénia wypieracza —w dawce do 12 IU/kg
masy ciata (max. dawka 360 U)
Komparatory

s Leczenie chirurgiczne polegajgce na powiekszeniu pojemnosci pecherza {(augmentacja
fragmentem jelita cienkiego, autoaugmentacja)

e  Skutecznosc kliniczna®:
o  Poprawa w zakresie wybranych parametréow badania urodynamicznego;
o Odsetek chorych u ktérych ciénienie wypieracza wynosito ponizej 40 cm H20
Wyniki o  Poprawa w zakresie nietrzymania moczu;
o Refluks pecherzowo-moczowodowy;
e Jakosc #ycia,
e  Bezpieczenstwo

; e Randomizowane badania kliniczne;
Typ badan
®  Prospektywne badania kliniczne;

* co najmniej jeden punkt koricowy z zakresu skutecznosci
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8. ZAKRES ANALIZ

8.1.Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej bedzie ocena i poréwnanie efektywnosdci klinicznej produktu leczniczego VESOXX®
(oksybutynina dopecherzowa) stosowanego celu hamowania neurogennej nadreaktywnosci wypieracza
wynikajacej z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida) u dzieci w wieku od 6 do 18 lat, ktére
kontrolujg opréZnianie pecherza za pomoca okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej
kontroli za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych
dziatani niepozgdanych z wynikami uzyskanymi dla dwdéch komparatoréw tj. 1) iniekcji toksyng botulinows typu
A oraz 2) leczenia chirurgicznego obejmujgcego zabiegi polegajgce na powiekszeniu pecherza (augmentacja
fragmentem jelita cienkiego, autoaugmentacja).

Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta
o aktualne Wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zalgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spelniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

8.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena oplacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego VESOXX® (roztwor
do pecherza moczowego zawierajgcy chlorowodorek oksybutyniny, 1mg/ml) stosowanego w celu hamowania
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wynikajacej z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida),
u dzieci w wieku od 6 do 18 lat, 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 niepozgdanych.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena oplacalnosci produktu leczniczego VESOXX® wzgledem
zdefiniowanego w analizie problemu decyzyjnego komparatora (toksyna botulinowa typu A, zabiegi chirurgiczne
polegajace na powigkszeniu pecherza) wybranego zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow
oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia 8 stycznia 2021 r.

Wybdr metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznodci i bezpieczenistwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatoréw w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy
oceniang technologia medyczng a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy uzytecznosci kosztéw. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie woéwczas koszt uzyskania jednego
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) bad? dodatkowego zyskanego roku zycia (LYG). W przypadku
stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub
gdy rdznice miedzy nimi nie bedg istotne klinicznie analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy minimalizacji kosztow, ktérej wynikiem bedzie koszt inkrementalny poréwnywanych opgdji
terapeutycznych. Natomiast w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow,
efektywnosci kosztéw lub minimalizacji kosztéw zostanie przeprowadzona jedynie analiza konsekwencji
kosztow.
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Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT. W analizie ekonomicznej zostanie przyjety
wystarczajgco dlugi horyzont czasowy, aby mozliwa byla ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej
technologii medycznej oraz komparatorow.

Ocena optacalnoéci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametrow zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikéw
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwos$ci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowane;j.

8.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw platnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze §rodkéw publicznych produktu leczniczego VESOXX® (roztwér do
pecherza moczowego zawierajgcy chlorowodorek oksybutyniny, 1mg/ml) stosowanego w celu hamowania
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wynikajgcej z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida)
dzieci w wieku od 6 do 18 lat, 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.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebno$¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku preparatu VESOXX®
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

Zgodnie z zaleceniami analiza przeprowadzona zostanie z uwzglednieniem przedzialu czasu wystarczajgcego do
ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bad? liczby leczonych
pacjentow) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania
danej technologii ze srodkéw publicznych.

W analizie wplywu na budZet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy” oraz ,nowy”. Scenariusz
Jistniejgcy” obrazuje obecng sytuacje, tj. w ktérym produkt leczniczy VESOXX® nie podlega refundacji we
wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu ,nowym” analizie zostanie poddana sytuacja, w ktorej produkt
leczniczy VESOXX® bedzie finansowany ze srodkéw publicznych i stosowany w celu hamowania neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wynikajacej z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida) dzieci w
wieku od 6 do 18 lat, 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 niepozgdanych.

Ponadto, w ramach analizy wplywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu VESOXX® w przedstawionym wskazaniu.
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