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INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AUR Catkowite zatrzymanie moczu (ang. acute urinary retension)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cic Czyste okresowe cewnikowanie (ang. Clean Intermittent Catheterisation)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

IGP Jednorodne Grupy Pacjentow

Mz Minister Zdrowia

NDO Neurogenna nadreaktywnos¢ wypieracza (ang. neurogenic detrusor overactivity)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

persp. perspektywa

r.z. Rok zycia

sC1 Uszkodzenie rdzenia kregowego (ang. spinal cord injury)

TEAE Dziatanie niepozadane pojawiajace sie lub nasilajgce w trakcie leczenia (ang treatment emergent
adverse event)

uTi Infekcja drog moczowych (ang. urinary tract infection)

W, Wyzej wymienione/wyzej wymienionych
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny oplacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego VESOXX® (roztwaor
do pecherza moczowego zawierajacy chlorowodorek oksybutyniny, 1mg/ml) stosowanego w celu hamowania neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wynikajgcej 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 dziatan
niepozgdanych.

Metodyka i zatlozenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych oraz z aktualnym
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefnia¢ analizy
HTA.

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostala analiza problemu decyzyjnego [9] oraz analizg efektywnosci klinicznej [5].
Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgcy cztery kluczowe zagadnienia determinujace
metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes). Komparatorem dla ocenianej interwencji w rozwazanej populacji jest
toksyna botulinowa typu A i leczenie chirurgiczne (tj. zabiegi polegajace na powiekszeniu pecherza moczowego).

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o model decyzyjny przygotowany w programie MS Excel skonstruowany na
podstawie odnalezionej analizy ekonomicznej wykonanej w USA (Padmanabhan 2011 [10]). Wybér strategii analitycznej
podyktowany byt brakiem danych umozliwiajgcych modelowanie przebiegu choroby na podstawie opracowanej de novo
analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej metoda przegladu systematycznego. Zastosowana technikg analityczng byla

minimalizacja kosztéw (CMA, ang. cost minimisation analysis). W analizie przyjeto roczny horyzont czasowy.

Whynik analizy przedstawia oszacowanie rozZnicy kosztu uzyskanego u pacjenta stosujgcego wnioskowang technologie oraz
technologie opcjonalne (IC— koszt inkrementalny).

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych [3] oraz Wytycznymi HTA [1] analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
(tj. Narodowego Funduszu Zdrowia), oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
$rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow: koszt wnioskowanej technologii (produkt leczniczy VESOXX®); koszt
kwalifikacji do programu lekowego oraz koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta objetego programem, koszty
technologii alternatywnych stosowanych aktualnie w rozwazanym wskazaniu (tj.: toksyny botulinowej typu A podawanej
drogg iniekcji do miesnia wypieracza, leczenia chirurgicznego (augmentacja pecherza moczowego jelitem,

autoaugmentacja)); koszty czystego okresowego cewnikowania (CIC); koszty monitorowania stanu zdrowia pacjenta (poza

programem lekowym), koszty terapii stosowanych: w kolejnej linii leczenia _

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono deterministyczna analize wrazliwosci.
Wyniki analizy

Ponizej przedstawiono oszacowania catkowitych i inkrementalnych kosztéw zwigzanych z leczeniem dzieci w wieku od 6 do
18 lat z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajaca z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida),
ktore kontrolujg opréznianie pecherza za pomoca okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej
kontroli za pomoca doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan
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niepozgdanych z udzialem produktu leczniczego VESOXX® w sytuacji wprowadzenia jego refundacji w ramach nowego
programu lekowego. Wyniki zaprezentowano z perspektywy platnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).

W rocznym horyzoncie czasowym catkowite koszty leczenia pacjenta z NDO stosujacego produkt leczniczy VESOXX® przy

uwzglednieniu RSS

Whnioski koncowe

Produkt leczniczy VESOXX® zawiera chlorowodorek oksybutyniny w postaci roztworu podawanego dopecherzowo. Jego
stosowanie w populacji dzieci w wieku od 6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajacg z uszkodzenia
lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktére kontrolujg opréznianie pecherza za pomoca okresowego cewnikowania
pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomoca doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek
wystepowania nietolerowalnych dziatann niepoZadanych wigze sie m.in. z istotng poprawa pojemnoéci pecherza, trwalym
zmniejszeniem cisnienia wypieracza na koricu fazy wypelnienia, istotnym zwiekszeniem podatnosci pecherza (compliance),
poprawg w zakresie wystepowania i stopnia ciezkosci refluksu pecherzowo-moczowodowego (VUR) a takie brakiem
istotnych, systemowych zdarzen niepoiadanych [5]. Przytoczone powyzej skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej
interwencji zostaly poparte 15-letnimi obserwacjami.

Whioskowane finansowanie produktu leczniczego VESOXX® w ramach programu lekowego obejmuje wyselekcjonowang
grupe chorych, o niewielkiej liczebnosci [12] i szczegdlnych, niezaspokojonych potrzebach medycznych, tj. dzieci od 6 do
18 lat, u ktérych nie udato sie uzyskaé skutecznej kontroli nad objawami choroby za pomocg szeroko stosowanych doustnych
lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozadanych. Brak skutecznej kontroli
i/lub obecnosé nietolerowalnych dziatan niepoigdanych w powyiszej populacji skutkuje ryzykiem przetrwale podwyiszonego
ci$nienia w pecherzu moczowym prowadzacego w konsekwencji do rozwoju niewydolnosci nerek i zwiekszonej smiertelnosci
w tej grupie chorych.

Woprowadzenie finansowania produktu leczniczego VESOXX® w ramach proponowanego programu lekowego wigie sie
z wydatkami ptatnikéw (NFZ, NFZ + pacjent), jednak, co istotniejsze, dzieciom, u ktérych doustne leki antycholinergiczne
okazaly sie nieskuteczne zapewni dostep do malo inwazyjnej opcji terapeutycznej, pozwalajgcej na odsuniecie w czasie
leczenia chirurgicznego oraz pozwoli na skuteczne i bezpieczne kontrolowanie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza
zapobiegajgc tym samym uszkodzeniu nerek.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego
VESOXX® (roztwdr do pecherza moczowego zawierajacy chlorowodorek oksybutyniny, 1mg/ml) stosowanego
w celu hamowania neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wynikajgcej z uszkodzenia lub rozszczepienia
kregostupa (spina bifida) u dzieci w wieku od 6 do 18 lat, ktore kontrolujg opréznianie pecherza za pomoca
okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomoca doustnych lekow
antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepoigdanych.

Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego
Dzieci od 6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajaca z uszkodzenia lub

rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktore kontrolujg oproznianie pecherza za pomoca
Populacja (wskazanie) okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomoca
doustnych lekow antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan

niepozgdanych.
a y :
s, VESO}i{){ ; chlorowodorek f}ksybutymny w formie roztworu podawany dopecherzowo
w steZeniu 0,1% w monoterapii
=  Toksyna botulinowa typu A podawana do mieénia wypieracza w dawce do 12 U/ kg m.c.
(max. dawka 360 1U)
Komparatory . ¢ . . . . . - .
= leczenie chirurgiczne polegajace na powiekszeniu pojemnosci pecherza (augmentacja
fragmentem jelita cienkiego, autoaugmentacja)
= Skutecznos¢ kliniczna:
o  Poprawa w zakresie wybranych parametréw badania urodynamicznego;
Wyniki o  Poprawa w zakresie nietrzymania moczy;

o Refluks pecherzowo-moczowodowy;
= Jakosé Zycia,
= Bezpieczenstwo

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Farco-Pharma GmbH.

1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego [9] oraz analizg efektywnosci
klinicznej [5]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacja (P)

Zgodnie z charakterystykg [27] produkt leczniczy VESOXX® wskazany jest w celu hamowania neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza (ang. neurogenic detrusor overactivity, NDO) u dzieci w wieku od 6 lati u dorostych,
ktorzy kontrolujg opréznianie pecherza za pomocy okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku
skutecznej kontroli za pomocy doustnych lekow antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania
nietolerowalnych dziatan niepozadanych. Produkt leczniczy VESOXX® wskazany jest zatem w leczeniu szczegolnej
grupy chorych, tj. chorych, u ktérych nie udato sie uzyskac skutecznej kontroli nad objawami choroby za pomoca
szeroko stosowanych doustnych lekow antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych
dziatan niepozgdanych. Nalezy podkreslic, iz przetrwaty, utrzymujacy sie stan braku skutecznego leczenia czy tez
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nietolerowalne dziatania niepoigdane prowadzace do redukcji compliance pacjenta (a zatem suboptymalnego
leczenia) w szybkim tempie prowadzi do cofania sie moczu i w konsekwencji do uszkodzenia nerek, zwiekszajac
ryzyko zgonu chorego.

Whnioskowane wskazanie dotyczy czesci pediatrycznej populacji objetej przedstawionym wyzej wskazaniem
rejestracyjnym leku VESOXX® tj. hamowanie nadreaktywnosci wypieracza wynikajacej z uszkodzenia lub
rozszczepienia kregostupa (spina bifida) u dzieci w wieku od 6 do 18 lat, ktore 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. Populacja
objeta wnioskowanym wskazaniem stanowi zatem wyselekcjonowang grupe chorych, o niewielkiej liczebnosci,
u ktorych skutecznosc dopecherzowego podania oksybutyniny zostala poparta kilkunastoletnimi obserwacjami.

Interwencja (i)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy VESOXX® (roztwor do pecherza moczowego zawierajgcy
chlorowodorek oksybutyniny, 1mg/ml). Oksybutynina jest kompetycyjnym antagonista acetylocholiny,
blokujacym zazwojowe receptory muskarynowe, przez co wywoluje zmniejszenie napiecia miesni gtadkich
pecherza moczowego. Chlorowodorek oksybutyniny jest lekiem przeciwcholinergicznym, ktory rowniez wywiera
bezposrednie dziatanie przeciwskurczowe na miesnie gtadkie. Hamuje skurcze pecherza i tagodzi skurcz
wywotany réznymi bodZcami; zwieksza objetosc¢ pecherza, zmniejsza czestotliwos¢ skurczow i opdinia chec
oprozinienia pecherza w zaburzeniu neurogennym pecherza. Oprocz antycholinergicznego blokowania
receptorow typu muskarynowego rozluznienie miesni gtadkich wynika z podobnego do papaweryny dziatania
antagonistycznego na procesy odlegle od pofgczen nerwowo-miesniowych. Ponadto chlorowodorek
oksybutyniny wykazuje miejscowe dziatanie znieczulajace. [27]

Poczatkowe dobieranie dawki ocenianej interwencji powinno by¢ prowadzone pod doktadng kontrolg
urodynamiczna.

Nie ma ustalonych zasad dotyczacych schematu dawkowania, poniewaz istnieja znaczne rodZnice
miedzyosobnicze w zakresie cisnienia w pecherzu i dawki wymaganej do ztagodzenia objawow neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza. Schemat dawkowania (dawki i godziny) naleiy zatem ustala¢ indywidualnie
w zaleZznosci od potrzeb pacjenta. [27]

Szczegotowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [9].
Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [4] produkt leczniczy VESOXX® nie jest refundowany.
Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] analiza ekonomiczna polega na poréwnaniu ocenianej technologii medycznej
pod wzgledem kosztéw i wynikow zdrowotnych z odpowiednimi komparatorami wytonionymi w analizie
problemu decyzyjnego. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka,
czyli taki sposob postepowania, ktory w rzeczywistej praktyce medycznej moZe zostac zastgpiony przez badana
technologie medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosc stosowania, koszt,
skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [1]. Ponadto obowigzujgce
regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan)
wskazuja na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi
finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng [3].
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Za odpowiednie komparatory dla ocenianej interwencji uznano zatem toksyne botulinowa typu A ileczenie
chirurgiczne (tj. zabiegi polegajace na powiekszeniu pecherza).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [9].

Efekty (0O)
Biorgc pod uwage, iz:

e w wyniku przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujacych
efektywnos¢ kliniczng chlorowodorku oksybutyniny podawanego dopecherzowo w stezeniu 0,1%
z podaniem toksyny botulinowej typu A, jak rowniez z leczeniem chirurgicznym polegajgcym na
powiekszeniu pecherza moczowego (tj. autoaugumentacja, augumentacja pecherza jelitem);

e w wyniku dodatkowego przegladu danych klinicznych dla komparatorow nie odnaleziono badan
umoizliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego;

e w wyniku przeprowadzonej oceny homogennosci stwierdzono pewne roznice pomiedzy badaniami dla
interwencji i toksyny botulinowej typu oraz istotng heterogenicznosc kliniczng badan dotyczacych
interwencji ocenianej i leczenia chirurgicznego

w niniejszej analizie ekonomicznej nie uwzgledniono efektow zdrowotnych.

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

= opracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy problemu
decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

= dostosowanie istniejgcej — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie dostosowanej
do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o analize ekonomiczng badajgca rozwazany problem
zdrowotny (Padmanabhan 2011 [10]) zidentyfikowang w ramach przeprowadzonego wyszukiwania.

Wybadr strategii analitycznej byt podyktowany brakiem wystarczajacych danych umozliwiajgcych modelowanie
przebiegu choroby na podstawie opracowanej de novo analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej metoda
przegladu systematycznego.

1.1.4. Perspektywa

Biorgc pod uwage wnioskowang kategorie dostepnosci refundacyjnej produktu leczniczego VESOXX®
(tj. w ramach nowego programu lekowego), analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (tj. Narodowego Funduszu Zdrowia).
Uwzgledniajgc fakt, iz wnioskowana technologia podawana jest dopecherzowo pacjentom kontrolujgcym
oproznianie pecherza za pomocg CIC przy uzyciu cewnikow podlegajgcych czesciowej refundacji (do wysokosci
limitu), niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono rowniez z perspektywy wspdlnej podmiotu
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zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy. Powyisze podejscie jest
zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie wymagan minimalnych [3] oraz Wytycznymi HTA [1].

1.1.5. Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla rocznego horyzontu czasowego. Biorgc pod uwage proponowane zapisy programu
lekowego, koszty stosowania wnioskowanej technologii medycznej bedy wzglednie state w czasie (wyjatek
stanowig ponoszone w pierwszym roku koszty badan przy kwalifikacji pacjenta do programu lekowego oraz
zwiekszone w pierwszym roku terapii koszty monitorowania leczenia pacjenta objetego programem).
Uwzglednienie w ramieniu interwencji ocenianej kosztow ponoszonych w pierwszym roku leczenia stanowi
podejscie konserwatywne.

1.1.6. Dyskontowanie

Z uwagi na zaktadany horyzont czasowy (1 rok) zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] w analizie ekonomicznej nie
uwzgledniono dyskontowania.

1.1.7. Technika analityczna

Wedtug Rozporzgdzenia w sprawie wymagan minimalnych [3] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej kolejnosci
przeprowadzi¢ w formie analizy uzytecznosci kosztow (ktérej wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku
7ycia skorygowanego o jakosc) lub, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci, analizy
kosztow-efektywnosci (z wynikiem w postaci kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku
réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego). Analiza minimalizacji
kosztow powinna zawierac jedynie dane kosztowe i by¢ maksymalnie uproszczona [1].

W wyniku przeprowadzonego przegladu badan klinicznych dotyczacych interwencji ocenianej odnaleziono jedno
prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej Buyse 1995 (wyniki opisano w publikacjach: Buyse 1995 [6],
Buyse 1998 [7] oraz Humblet 2015 [8]) oceniajace efektywnosc kliniczng chlorowodorku oksybutyniny
podawanego dopecherzowo w stezeniu 0,1% dzieciom z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza, powstalg
w wyniku uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida), kontrolujgcych oproinianie pecherza
za pomocy okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocga doustnych
lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozgdanych. Analiza
pierwotna zostata przeprowadzona po 4 oraz 24 miesigcach. Dodatkowo w publikacji Humblet 2015 [8]
przedstawiono wyniki po 15-letnim okresie leczenia. Zgodnie z wynikami powyiszego badania leczenie
chlorowodorkiem oksybutyniny w stezeniu 0,1% podawanym dopecherzowo zwigzane byto m.in. z:

e istotnym statystycznie zwiekszeniem maksymalnej pojemnosci pecherza mierzonej podczas badania
cystograficznego (wyjsciowa srednia pojemnosc pecherza: 114,2 ml, podczas gdy po 4 miesigcach
terapii wzrosta ona do 161,1 ml (wartosc¢ p = 0,0091 dla rdznicy pre/post), a w 24. miesigcu terapii
wartos¢ tego parametru wynosita 214,0 ml (wartos¢ p <0,01 dla réznicy pre/post);

e istotng statystycznie poprawg w zakresie podatnosci pecherza (przed wigczeniem leczenia srednia
podatnos$¢ pecherza wynosita 2,5 ml/cm H20, natomiast po 4 miesigcach leczenia wyniosta ona
11,5 ml/cm H20 (wartosé p=0,0114 dla poréwnania pre/post);

e wzrostem wskaznika oczekiwanej do rzeczywistej pojemnosci pecherza moczowego (odpowiedniego
dla wieku chorych): z wartosci przed leczeniem wynoszgcej 0,88 do wartosci 1,18 oraz
1,24 odpowiednio, po 4 oraz 24 miesigcach leczenia;
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e istotnym statystycznie spadkiem cisnienia wypieracza na korncu fazy wypetniania pecherza: srednia
wartos¢ wyjsciowa wynosita 57 cm Hz0 natomiast w 4. oraz 24. miesigcu leczenia z udziatem
oksybutyniny dopecherzowej wartosci te wynosity odpowiednio 25,6 cm H20 oraz 30,8 cm Hz20 (wartosc
p<0,01 dla poréwnania pre/post);

e istotng poprawg pojemnosci pecherza wyrazong w percentylach wartosci referencyjnych dotyczacych
o0sob zdrowych, skorygowanych o wiek po srednio 15-letnim czasie terapii: przed rozpoczeciem leczenia
wielkos¢ pojemnosci pecherza miescita sie w wartosciach 5% percentyla zdrowych osobnikow,
natomiast na koniec obserwacji u 7 dzieci wartosci te miescity sie w okolicach 50% percentyla,
u 2 pacjentow wartosci te oscylowaly w okolicy 25% percentyla i jedynie u 1 chorego wartosc ta byta
nadal niska i miescita sie w okolicach 5% percentyla - chora wymagata co 3 h cewnikowania w celu
uzyskania suchosci socjalnej;

e trwalym zmniejszeniem cisnienia wypieracza na koncu fazy wypetnienia: z wartosci wyjsciowej
52,5 cm H20 do wartosci wynoszacej 24,5 cm H20 na koniec 15-letniej obserwacji [8];

e  osiggnieciem u niemal wszystkich chorych (za wyjatkiem 1 pacjenta) wartosci cisnienia wypieracza
<40 cm H20 [8];

e istotnym statystycznie zwiekszeniem podatnosci pecherza (compliance) wyrazonym w jednostkach
Wahl po 15 latach leczenia z udziatem interwencji ocenianej;

e poprawa w zakresie wystepowania refluksu pecherzowo-moczowodowego (VUR): wyjsciowo 5 chorych
doswiadczato VUR w stopniu 2.-5., w tym czterech obustronnie, natomiast po 15 latach terapii
7 udziatem oksybutyniny podawanej dopecherzowo VUR odnotowano jedynie u 3 chorych,
jednostronnie i w najnizszym stopniu ciezkosci tj. stopniu 1.;

e poprawag w zakresie nietrzymania moczu: wsrod 8 chorych wiaczonych do badania ze wzgledu na
niewystarczajgcg odpowiedZ na leczenie doustng postacig leku, wszyscy doswiadczyli wyrainej
poprawy lub uzyskali tzw. suchosc socjalng, a kolejnych trzech chorych, ktorzy uzyskali suchosé socjalng
podczas terapii OXY podawang doustnie utrzymato ten efekt po leczeniu OXY podawang
dopecherzowo. Leczenie dopecherzowg OXY byto rowniei skuteczne u dwdch pacjentow, uprzednio
nieleczonych (naive);

* wyrazong przez pacjentow/opiekundw preferencja leczenia oksybutyning podawana dopecherzowo:
po 4 miesigcach stosowania oksybutyniny podawanej dopecherzowo az 91% pacjentow/opiekunow
zapytanych o preferencje leczenia wskazato, iz preferuje leczenie oksybutyning podawana
dopecherzowo zamiast oksybutyniny podawanej doustnie (1 chory wskazat, iz nie preferuje zadnej
7z ww. terapii, jednakze wyniki badania urodynamicznego wskazywatly, iz wielkos¢ uzyskiwanego efektu
klinicznego jest istotnie wyisza po dopecherzowym podaniu terapii);

e przywroceniem bardzo dobrej kontroli oddawania moczu, a co za tym idzie, poprawa jakosci zycia
mierzonymi przy uzyciu skali Linkert i International Consultation on Incontinence Questionnaire, (ICIQ-
SF, formularz krotki): sredni wynik uzyskany w badanej kohorcie wyniost 23%, co oznacza bardzo dobra
kontrole oddawania moczu, a trzech pacjentow zgtosito wynik 0 tj. peing kontrole oddawania moczu,
bez negatywnego wplywu na jakosc 7ycia;

e  brakiem istotnych, systemowych zdarzen niepozigdanych zwigzanych z leczeniem oksybutyning
podawang dopecherzowo [8]: odnotowano jedynie niewielkie/tagodne badZ przejéciowe zdarzenia
niepozadane oraz bezobjawowe infekcje dolnych drég moczowych (UTI), ktore nie wymagaly leczenia
farmakologicznego (antybiotykoterapii), a jedynie optymalizacji cewnikowania.

Biorgc pod uwage, Ze w wyniku przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio
poréwnujgcych efektywnosc¢ kliniczng chlorowodorku oksybutyniny podawanego dopecherzowo w steieniu

11



Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego VESOXX® w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wirdd dzieci od 6 do 18 lat

z uszkodzeniem lub rozszeczepieniem kregosfupa (spina bifida)
ERTARA” | mEINFAR —

0,1% z podaniem toksyny botulinowej typu A, jak rowniez z leczeniem chirurgicznym polegajgcym
na powiekszeniu pecherza moczowego (tj. autoaugumentacja, augumentacja pecherza jelitem), zgodnie
ze schematem postepowania zaprezentowanym w wytycznych AOTMIT [1], w ramach analizy klinicznej
przeprowadzono dodatkowy, oddzielny przeglad systematyczny celem odnalezienia badan umozliwiajgcych
przeprowadzenie porownania posredniego/zestawienia danych dla poréwnywanych technologii medycznych.

W przypadku dowodow dotyczacych leczenia toksyng botulinows typu A, ktore w catosci populacji prowadzone
jest poza wskazaniem zarejestrowanym (off-label), zidentyfikowano i wigczono wyniki prospektywnych badan
klinicznych dla populacji chorych zrozszczepieniem kregostupa (Schulte-Bauklah 2002, Riccobona 2004,
Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan 2014, Banakhar 2021), dla populacji pacjentéw z uszkodzeniem rdzenia
kregowego znaleziono 1 prospektywne badanie kliniczne (Hui 2020) oraz dla obydwu grup pacjentow
tj. z rozszczepieniem kregostupa i SCI — 1 randomizowane badanie kliniczne Austin 2020 oraz 1 prospektywne
badanie kliniczne Franco 2023 [5]. W wyniku przeprowadzonej oceny homogennosci stwierdzono pewne réznice
pomiedzy badaniami dla interwencji i dla komparatora. Zatem w ramach analizy efektywnosci klinicznej dla
porownania oksybutynina podawana dopecherzowo vs. toksyna botulinowa typu A mozliwe byto jedynie
pogladowe zestawienie danych klinicznych [5].

Natomiast w wyniku przeprowadzonego przegladu literatury dotyczacego rozwazanego leczenia chirurgicznego
nie zidentyfikowano prospektywnych badan klinicznych oceniajgcych efektywnosc¢ kliniczng chirurgicznego
powiekszeniu pecherza moczowego w populacji dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgca
z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa. Odnaleziono jedno prospektywne badanie kliniczne bez grupy
kontrolnej Chartier-Kastler 2000 oceniajgce skutecznos¢ augmentacji pecherza fragmentem jelita w populacji
dorostych pacjentow z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza powstata w wyniku uszkodzenia rdzenia
kregowego [5]. Ze wzgledu na brak innych badan, ktore spetnialy kryteria wigczenia do analizy efektywnosci
klinicznej zdecydowano sie wigczy¢ ww. probe kliniczng jako jedyne, prospektywne badanie oceniajgce
efektywnos¢ augmentacji pecherza fragmentem jelita cienkiego w populacji zblizonej do populacji
wnioskowanej. W wyniku przeprowadzonej oceny homogennosci stwierdzono istotng heterogenicznosc kliniczng
witgczonych do analizy klinicznej badan dotyczacych interwencji ocenianej i leczenia chirurgicznego, wynikajgca
zarowno z roinic w zakresie populacji wigczonych do badan, roznic w zakresie spéjnosci punktow koncowych
iczasu ich oceny. Biorgc pod uwage powyisze w analizie klinicznej [5] zdecydowano o odstgpieniu
od wnioskowania poréwnawczego, ograniczajgc sie do zestawienia danych klinicznych w zakresie czesci punktow
koncowych (zbieznych dla badan klinicznych dotyczacych interwencji i komparatora).

Na uwage zastuguje fakt, iz w przypadku ocenianej jednostki chorobowej leczenie za pomoca chlorowodorku
oksybutyniny w formie roztworu podawanego dopecherzowo, czy tez podawanie toksyny botulinowej typu A ma
na celu odsuniecie w czasie leczenia chirurgicznego [28]. Stad wynikac moze brak badan porownawczych, gdyz
przeprowadzenie takich badan klinicznych jest trudne z etycznego punktu widzenia. Wszystkie formy terapii
stosowane w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wynikajgcej z uszkodzenia lub rozszczepienia
kregostupa zapobiegajg uszkodzeniu nerek [28]. Biorgc pod uwage powyiszy cel moina przypuszczac, ie
z klinicznego punktu widzenia poréwnywane technologie medyczne s3 rownorzedne.

Uwzgledniajgc powyisze jako technike analityczng wybrano analize minimalizacji kosztow.

Wynik analizy przedstawia oszacowanie réinicy kosztow dotyczacych pacjenta stosujgcego wnioskowang
technologie oraz technologie opcjonalne (IC — koszt inkrementalny).

Wykonano takie analize kosztow, bedjcy szczegotowym zestawieniem elementow kosztow uzyskanych
na drodze modelowania.

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikow analizy ekonomicznej przeprowadzono deterministyczna analize
wrazliwosci, oceniajgca niepewnos¢ oszacowan parametrow modelu zwigzanych z prawdopodobienstwami
i kosztami oraz ich wpltyw na wyniki i wnioski analizy. Nie przeprowadzono analizy probabilistycznej, gdyz
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niniejsza analiza ekonomiczna zostata przygotowana w formie poréwnania kosztow (jest to zgodne z Wytycznymi
HTA [1]).

W ramach analizy efektywnosci klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci chlorowodorku oksybutyniny w formie roztworu podawanego dopecherzowo nad technologiami
medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu. A zatem zachodza okolicznosci, o ktorych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [2]. Jednak z uwagi na uwzgledniong w niniejszej analizie technike
minimalizacji kosztow, w rozdziale 1.7.3 zaprezentowano wyniki analizy progowej, wyznaczajgcej cene zbytu
netto produktu leczniczego VESOXX® (roztwdor do podawania do pecherza moczowego, 1mg/ml,
100 amputkostrzykawek), przy ktorej roéznica kosztow pomiedzy technologia wnioskowang a technologia
opcjonalng jest réwna zero. lest to zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagan [3].

1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego VESOXX®

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego VESOXX®.
Prognozowany termin wprowadzenia refundacji ww. produktu w ramach nowego programu lekowego przyjeto
na styczen 2024 roku.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego VESOXX®

‘Element informacji o produkcie leczniczym

b 2t el SN e 2]

/skiadowa wyznaczenia kosztu e

Nazwa handlowal VESOXX®

Nazwa miedzynarodowa® chlorowodorek oksybutyniny

Postac i dawka produktu leczniczego? roztwor do podawania do pecherza moczowego, 1Img/ml
Opakowanie jednostkowe: 100 amputkostrzykawek, kazda

Zawartos¢ opakowania jednostkowego! z 10 ml jalowego roztworu zawierajgcego 10 mg chlorowodorku

oksybutyniny
Numer GTIN 05909991398705

Hamowanie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza
wynikajacej z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina
bifida) u dzieci w wieku od 6 do 18 lat, ktére kontrolujg
Whioskowane wskazanie oproznianie pecherza za pomocg okresowego cewnikowania
pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomoca
doustnych lekéw antycholinergicznych i {lub) wskutek
wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozadanych

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w ramach nowego programu lekowego
Zalozenia dotyczace grupy limitowej Utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej?
Kategoria odpfatnosci swiadczeniobiorcy?! Bezptatnie®

Instrument dzielenia ryzykat! Tak?®

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego VESOXX®;

2 Szezegotowe informacje dotyczace grupy limitowej dla produktu leczniczego VESOXX® przedstawiono w analizie wphywu na system ochrony
zdrowia [12];

3 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacii [2] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odplatnosci bezplatnie

13
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1.3. Model decyzyjny

1.3.1. Opisi zatozenia modelu

W celu oceny opfacalnosci leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza roztworem do pecherza
moczowego zawierajagcym chlorowodorek oksybutyniny, 1mg/ml skonstruowano prosty model decyzyjny
w programie MS Excel z rocznym horyzontem czasowym. Zostat on oparty na modelu opisanym w analizie
ekonomicznej Padmanabhan 2011 [10] zidentyfikowanej w ramach przeprowadzonego wyszukiwania, z ktorej
zaczerpnieto strukture modelu i prawdopodobienstwa zdarzen.

Porownywanymi strategiami terapeutycznymi w modelu byty:

VESOXX® - chlorowodorek oksybutyniny w formie roztworu podawany dopecherzowo;

toksyna botulinowa typu A podawana droga iniekcji do miesnia wypieracza;

leczenie chirurgiczne tj. zabiegi polegajace na powiekszeniu pecherza moczowego.

Populacje wyjsciowga w modelu stanowity dzieci w wieku od 6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscig
wypieracza wynikajgca z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktére kontrolujg oproznianie
pecherza za pomocy okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomoca
doustnych lekow antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozgdanych.
W modelu rozwazono mozliwe zdarzenia zdrowotne, ktore generujg koszty leczenia poszczegdlnymi opcjami

terapeutycznymi.

14
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Tabela 2. Prawdopodobienstwa wykorzystane w modelu wraz z zakresem testowanym w analizie wrazliwosci
Zakres
lub wartosé min;max

Parametr Wartosé parametru Zrédto danych/komentarz

Prawdopodobierstwa dotyczace terapii z udziatem produktu VESOXX*®

LML
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Zakres

o Zrédio danych/komentarz
lub wartosé min;max

Parametr Wartosé parametru

Zestawienie uwzglednionych w modelu parametrow kosztowych zaprezentowano w rozdziale 1.4.8.

1.3.2. Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono jego walidacje
wewnetrzng poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy
wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata btedow.
Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byta rowniez analiza wrazliwosci, ktorej wyniki
przedstawiono w rozdziale 1.7.3. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci sprawdzano, czy przy zatozeniu
skrajnych wartosci rozwazanych parametrow uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow. Wyniki analizy
wrazliwosci wskazuja, ze wptyw zmiany testowanych parametrow na koszty jest logicznie uzasadniony.

Walidacja konwergencji

=

ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
optacalnosc¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W wyniku przeprowadzonego
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wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnej pracy uwzgledniajgcej ocene ekonomiczng stosowania produktu
VESOXX® w analizowanej populacji.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszgca sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta moiliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ komparatorow w poréwnaniu z oceniang interwencja.

1.4.Dane kosztowe

W celu obliczenia kosztow porownywanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego za
ustugi zdrowotne (NFZ) oraz perspektywe wspdlng ptatnikow: NFZ i pacjenta. W modelu uwzgledniono
nastepujace medyczne koszty bezposrednie:

e  koszt wnioskowanej technologii (produkt leczniczy VESOXX®);
e koszty kwalifikacji pacjenta do programu lekowego,
e  koszty technologii alternatywnych stosowanych aktualnie w rozwazanym wskazaniu tj.:
o toksyny botulinowej typu A podawanej drogg iniekcji do miesnia wypieracza,
o leczenia chirurgicznego (augmentacja pecherza moczowego jelitem, autoaugmentacja);
e  koszty czystego okresowego cewnikowania (CIC),
e  koszty monitorowania stanu zdrowia pacjenta (w ramach programu lekowego i poza nim),

e koszty terapii stosowanych:

e  koszty leczenia powiktan wynikajgcych z zastosowanej uprzednio terapii NDO tj.:

W analizie nie uwzgledniono kosztow bezposrednich niemedycznych. Wyceny monetarnej zuzytych zasobow
dokonano na podstawie taryfikatorow opftat Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia
(dotyczacych ustug medycznych oraz lekow), zgodnie z przyjetg perspektywa analizy. W kalkulacjach kosztow
sSwiadczen zdrowotnych przyjeto srednig cene za punkt w zakresie: urologia dziecieca na poziomie 1,54 PLN
w przypadku swiadczen ambulatoryjnych oraz 1,61 PLN w przypadku swiadczen szpitalnych [21] (szczegotowe
informacje — patrz zaltacznik, rozdziat 2.3).

W ponizszych podrozdziatach szczegotowo zaprezentowano oszacowania kosztow uwzglednionych w niniejszej
analizie.

1.4.1. Koszt produktu leczniczego VESOXX®

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat kosztow produktu leczniczego VESOXX® uwzglednionych
w niniejszej analizie. Szczegotowe obliczenia zamieszczono w dotgczonym do niniejszej analizy modelu. Przyjeto,
ze produkt leczniczy VESOXX® bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w celu hamowania neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wynikajgcej z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida) u dzieci
w wieku od 6 do 18 lat, ktore kontrolujg oproinianie pecherza za pomocg okresowego cewnikowania pecherza,
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w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekow antycholinergicznych i (lub) wskutek
wystepowania nietolerowalnych dziatan niepoiadanych. Wnioskowany produkt leczniczy bedzie wydawany
bezptatnie w ramach nowego programu lekowego i utworzy nowa, odrebng grupe limitowa.

Tabela 3. Koszt produktu leczniczego VESOXX®

Element informacji o produkcie leczniczym

[skiadowa wyznaczenia kosztu S S
Nazwa handlowa! VESOXX®
Nazwa miedzynarodowal Chlorowodorek oksybutyniny
Postac i dawka produktu leczniczego! roztwor do podawania do pecherza moczowego, 1mg/ml

Opakowanie jednostkowe: 100 amputkostrzykawek, kazda
Zawartos¢ opakowania jednostkowego! z 10 ml jalowego roztworu zawierajgcego 10 mg
chlorowodorku oksybutyniny

I

Tak. Produkt leczniczy VESOXX® utworzy nowa, odrebng

Czy lek st i podst limitu?? .
VASE SR pReR e SN grupe limitowa stanowiac jej podstawe?

Kategoria odplatnosci swiadczeniobiorcy Bezptatnie®
Wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy [PLN] 0,004
Instrument dzielenia ryzykal Tak®

3 Szczegitowe informacje w kwestii grupy limitowej dla produktu leczniczego VESOXX® przedstawiono w analizie wplywu na budiet [12]
4 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [2] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odplatnosci bezplatnie

dokonano kalkulacji kosztu 1 mg chlorowodorku oksybutyniny a nastepnie dziennej i miesiecznej terapii

zawartosc oraz koszt opakowania jednostkowego produktu leczniczego VESOXX®

z udziatem wnioskowanej technologii (zaktadajac, ze 1 miesigc = 365/12). Zgodnie z art. 23 ust. 6 Zarzadzenia nr
31/2023/DGL Prezesa NFZ (z p6Zn. zmianami) [24] zuzycie (a w konsekwencji koszty) leku stosowanego w ramach
programu lekowego rozliczane jest w oparciu o podang lub wydang swiadczeniobiorcom ilos¢ leku
(niewykorzystana czesc leku nie podlega rozliczeniu).
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Wyniki przeprowadzonych na potrzeby analizy podstawowej obliczen zaprezentowano w tabeli ponizej.

| |
118181
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1.4.2. Koszty kwalifikacji do programu lekowego

[
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1.4.3. Koszty technologii alternatywnych

]

W niniejszej analizie uwzgledniono rowniez koszty technologii alternatywnych stosowanych aktualnie w Polsce
w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wynikajgcej z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa
(spina bifida) u dzieci w wieku od 6 do 18 lat, ktore kontrolujg opréznianie pecherza za pomoca okresowego
cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocy doustnych lekow
antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozgdanych, tj.:

e toksyny botulinowej typu A podawanej drogg iniekcji do miesnia wypieracza,
e leczenia chirurgicznego (augmentacja pecherza moczowego jelitem, autoaugmentacja).
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1.4.4. Koszty czystego okresowego cewnikowania

Zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacja (patrz rozdziat 1.2) niniejsza analiza dotyczy pacjentow
pediatrycznych kontrolujgcych opréznianie pecherza za pomoca okresowego cewnikowania pecherza (ang. clean
intermittent catheterisation, CIC). W zwigzku z powyZszym w niniejszej analizie ekonomicznej przyjeto, ze koszty
stosowania czystego okresowego cewnikowania dotyczg catego horyzontu analizy. W ponizszej tabeli
zaprezentowano miesieczny koszt CIC wyznaczony przy uwzglednieniu zaprezentowanego w analizie wptywu na
budzet [12] dobowego kosztu cewnikowania oraz $redniej liczby dni w miesigcu (=365/12).

Tabela 8. Miesieczny koszt CIC

Koszt CIC/pacjent/doba [PLN] Miesieczny koszt CIC/pacjent [PLN]
Kategoria kosztu b
persp. dni/miesigc .
persp. NFZ Skl persp. NFZ persp. wspélna
Czyste ok
YSie oRresowe 16,04 34,03 30,42 487,93 1035,21

cewnikowanie

1.4.5. Koszty monitorowania stanu zdrowia pacjenta

Pacjent z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajaca z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa,
ktory kontroluje opréinianie pecherza za pomoca okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku
skutecznej kontroli za pomoca doustnych lekow antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania
nietolerowalnych dziatan niepozadanych wymaga okresowego monitorowania stanu zdrowia. Rozwazono koszty
monitorowania leczenia z udzialem produktu leczniczego VESOXX® (dotyczace pacjenta objetego
proponowanym programem lekowym) oraz koszty monitorowania stanu zdrowia pacjenta poza programem

lekowym (dotyczace pozostatych, aktualnie stosowanych technologii).

W tabeli ponizej przedstawiono miesieczne koszty monitorowania stanu zdrowia pacjenta uwzglednione
w niniejszej analizie, wyznaczone jako dwunasta czes¢ rocznych kosztéow skalkulowanych i zaprezentowanych

w analizie wptywu na budzet [12].
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Koszt /DDD [PLN] Miesieczny koszt terapii/pacjent [PLN]
Liczba
persp. dni/miesiac -
persp. NFZ Whning persp. NFZ persp. wspélna
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Wyceny punktowej swiadczen przeprowadzanych w trybie ambulatoryjnym dokonano w oparciu o zatacznik
nr1b do Zarzadzenia Nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ (z poZn. zmianami) [16] oraz zataczniki nr 5a i nr 7
do Zarzadzenia Nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ [18, 17] natomiast wyceny punktowej $wiadczen prowadzonych
w trybie szpitalnym dokonano w oparciu o Katalog grup stanowigcy Zatacznik nr 1 do Zarzadzenia
Nr 58/2023/DSOZ Prezesa NFZ (z p6in. zmianami) [19]. Srednia cene za punkt w zakresie: urologia dziecieca
przyjeto na poziomie 1,54 PLN w przypadku swiadczen ambulatoryjnych oraz 1,61 PLN w przypadku swiadczen
szpitalnych [21]

. wspélna

3
z
N
H
%

1.4.8. Zestawienie parametréw kosztowych

W ponizszej tabeli dokonano zestawienia uwzglednionych w modelu parametréow kosztowych dotyczacych
pacjenta z rozwazanej populacji.
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Tabela 12. Zestawienie parametréw kosztowych uwzglednionych w modelu

Koszt [PLN]
Parametr kosztowy
persp. NFZ persp. wspélna
T — —
T — —
- I I
— A
P — —
I I I
- | I
I = =
Czyste okresowe cewnikowanie (CIC)/miesigc 487,93 1035,21

1.5. Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakosc¢

Zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357
z poin. zm. [2]) wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktorym mowa w art. 6 ust.
1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto
(Dz. U.z 2000r. Nr 114, poz. 1188 z poin. zm.).

Majac na uwadze powyisze przepisy oraz najnowsze obwieszczenie Prezesa Gléwnego Urzedu Statystycznego
z dnia 28 pazdziernika 2022 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca
w latach 2018-2020 opublikowane w dniu 31 pazdziernika 2022 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2022 r., poz.
1039), zgodnie z ktérym wartos¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2018-2020 w Polsce
okreslona zostata na kwote 58 642 zt [14], wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc wynosi 175 926 zt (3 x 58 642 zt), do czasu ogloszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa

Glownego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.

W zwigzku z powyiszym wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia
skorygowanego o jakos¢) obowigzujaca na dzien zakonczenia analizy wynosi 175 926 zt/QALY (3 x 58 642 z1).
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Z uwagi na zastosowang w niniejszej analizie technike minimalizacja kosztow, jej wynikow nie odniesiono do
wskazanego powyzej progu optacalnosci kosztowej.

1.6.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ stosowania roztworu do pecherza moczowego zawierajgcego chlorowodorek oksybutyniny
(VESOXX®) w rozpatrywanej populacji.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych, w pierwszym etapie skorzystano z bazy
terminow medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne
wraz z przyporzgdkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Potaczenie wyszukiwania w bazie
danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na
niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej
z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych
filtrow.

Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

= Medline,

=  The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

=  Embase,

= (CRD.

Wyszukiwanie zakonczono dnia 15.05.2023 r.: Medline, The Cochrane Library, Embase oraz 05.06.2023 r.: CRD.

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przeszukano rowniei strony internetowe ISPOR (International
Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research), PTFE (Polskie Towarzystwo Farmakoekonomiczne)
oraz SMDM (Society for Medical Decision Making). Wyszukiwanie zakonczono dnia 05.06.2023 r.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutow istreszczen.
W przypadku wigczenia pozycji do przegladu na podstawie oceny tytutu i streszczenia, kolejny etap stanowitaby
ocena na podstawie petnego tekstu. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wytaczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wiaczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastepujgce kryteria: zgodnosc populacji wskazanej we wniosku, zgodnos¢ ocenianej interwencji,
obecnos¢ oceny kosztow (i efektow zdrowotnych w przypadku CUA/CEA) stosowania wnioskowanej technologii.

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy wraz z odnalezionymi synonimami dotyczgcymi ocenianej
interwencji uwzglednione w poszczegoélnych bazach zamieszczono w zatgczniku (Rozdziat 2.1). Opis procesu
selekcji badan w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.1.1.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano Ziadnej pracy uwzgledniajgcej ocene
ekonomiczng stosowania produktu VESOXX® w analizowanej populacji. Zidentyfikowano natomiast analize
ekonomiczng badajgca rozwazany problem zdrowotny (Padmanabhan 2011 [10]), ktéra oceniata koszty toksyny
botulinowej typu A w poréwnaniu z zabiegiem chirurgicznym (autoaugmentacji badZ enterocystoplastyki),

_ Charakterystyke odnalezionej analizy przedstawiono w rozdziale 2.1.2.
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1.7. Wyniki analizy minimalizacji kosztow

1.7.1. Zestawienie kosztéw

W ponizszych tabelach zestawiono elementy kosztow stosowania produktu VESOXX® vs toksyna botulinowa
typu A, oraz vs leczenie chirurgiczne. Wyniki przedstawiono z obu rozwazanych perspektyw (NFZ, wspdlnej) z/bez
uwzglednienia RSS w przeliczeniu na jednego pacjenta z rozwazanej populacji dla rocznego horyzontu czasowego
bez uwzglednienia dyskontowania.

Tabela 13. Zestawienie kosztéw - perspektywa NFZ
Perspektywa pfatnika publicznego (NFZ) Perspektywa platnika publicznego (NFZ)
z uwzglednieniem RSS[PLN] bez uwzglednienia RSS[PLN]

— Y K X'
| | i
i

[
] 0 0 28916 0 0 28916
cic 5855 5855 5855 5855 5855 5855
| I | | I I
| | | | | |
poza programem lekowym 54 3645 3 645 54 3645 3645
[ 0 782 1991 0 782 1991
408 61 243 408 61 243
0 0 0 0 0 0
— 24 0 0 24 0 0
L | 383 61 383 61
| [ [ [ [

Tabela 14. Zestawienie kosztéw — perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent)

Perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent) Perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent)
z uwzglednieniem RSS [PLN] bez uwzglednienia RSS [PLN]

Skiadowa kosztow
— i - i
[ |

[ ] [ I | | |
e m 1 =1 I
I 0 0 28916 0 0 28916
cic 12 423 12 423 12 423 12423 12423 12 423
| I | | | I
| | | | | |
poza programem lekowym 54 3645 3 645 54 3645 3645
— ] 0 786 1993 0 786 1993
408 98 268 408 98 268
0 36 25 0 36 25
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Perspektywa wspdlna (NFZ + pacjent) Perspektywa wspédlna (NFZ + pacjent)
z uwzglednieniem RSS [PLN] bez uwzglednienia RSS [PLN]
T ' Y ' il
24 0 0 24 0 0

383 61 243 383 61 243

1.7.2. Analiza podstawowa

Poniiej przedstawiono oszacowania catkowitych i inkrementalnych kosztow zwigzanych z zastosowaniem
produktu leczniczego VESOXX® finansowanego w ramach nowego programu lekowego w leczeniu dziecka
w wieku od 6 do 18 lat dotknietego neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajaca z uszkodzenia lub
rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktére kontroluje oprozinianie pecherza za pomocy okresowego
cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomoca doustnych lekow
antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozgdanych. Wyniki
zaprezentowano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspodlnej (NFZ + pacjent) przy
uwzglednieniu/braku uwzglednienia RSS.

Tabela 15. Wyniki analizy ekonomicznej

Perspektywa platnika publicznego (NFZ) [PLN]

Perspektywa wspdlna
(NFZ + pacjent) [PLN]

Sktadowa kosztow

W rocznym horyzoncie czasowym ponoszone przez NFZ (z/bez uwzglednienia RSS) catkowite koszty leczenia
pacjenta z rozwazanej populacji stosujacego produkt leczniczy VESOXX® wynosza

Z kolei roczne catkowite koszty leczenia pacjenta z populacji docelowej ponoszone przez ptatnika publicznego
i pacjenta (perspektywa wspodlna) w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii (produkt leczniczy
VESOXX®)
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W tabeli ponizej zaprezentowano wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej z perspektywy ptatnika (NFZ) oraz
z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) przy uwzglednieniu/braku uwzglednienia RSS. W ramach scenariusza

oznaczonego nr 0 zaprezentowano wyniki analizy podstawowej.

Tabela 17. Wyniki analizy wrazliwosci

Zmiana procentowa w stosunku

K PLN Réznica kosztu [PLN
oty [PLA] g [PLN] do analizy podstawowej [PLN]
N VESOXX® VESOXX® :
’ Toksyna . Y$  VEsOXx® vs VS VEsOXX® vs
scenariusza _ Leczenie toksyna 3 toksyna L
VESOXX® botulinowa : H 2 leczenie E leczenie
AR chirurgiczne  botulinowa iinutcara botulinowa Rlsderie
o typu A * typuA i
Perspektywa NFZ z uwzglednieniem RSS
A T - -
1 [ ] 14 893 38417 [ ] [ ] -0,8% 3,9%
2. [ ] 14719 45740 [ ] [ ] 0,5% -10,4%
3. | ] 13274 36 586 | | 0,7% 6,9%
= Bl = =+ B B o= o5
5. [ ] 14749 40 651 [ ] [ ] -0,5% -0,8%
6. [ ] 14749 40 651 [ ] [ ] 0,3% 0,5%
{sc;inl [ ] 14 749 40 651 [ [ -14,4% 22,6%
5 [ 14 749 40 651 [ [ 32,1% 50,3%
(sc. maks.)
Perspektywa NFZ bez uwzglednienia RSS
0. N 14749 40 651 I I : 2
L | ] 14 893 38417 N | -0,8% 3,7%
2. [ ] 14719 45 740 [ ] [ ] 0,5% -9,9%
3 [ ] 13 274 36 586 [ ] [ ] 0,7% 6,6%
a. [ ] 16 224 44716 [ ] [ ] 0,7% -6,6%
5. [ ] 14 749 40651 [ ] [ ] -0,5% -0,7%
6. [ ] 14749 40 651 [ ] [ ] 0,3% 0,5%
7 [ 14749 40 651 [ ] [ ] -14,4% 22,2%
(sc. min)
i e 14749 40651 [ ] [ ] 32,0% 49,4%
(sc. maks.)
Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent) z uwzglednieniem RSS
0. [ ] 21356 47244 [ ] [ ] - -
1 [ ] 21476 45005 [ ] [ ] -0,8% 3,9%
2. [ ] 21351 52311 [ ] [ ] 0,5% -10,3%
3. [ ] 19221 42520 [ ] [ ] 0,8% 6,9%
4. | ] 23492 51969 | | -0,8% -6,9%
5. | ] 21356 47244 | | -0,5% -0,8%
6. [ ] 21356 47244 [ ] [ ] 0,3% 0,5%
{scj;‘in] [ 21356 47244 [ ] [ ] -14,4% 22,6%
& [ 21356 47 244 [ [ 32,1% 50,4%
(sc. maks.)
Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent) bez uwzglednienia RSS
0. [ ] 21356 47244 [ ] [ - -
L ] 21476 45 005 N | -0,8% 3,7%
2. [ ] 21351 52311 [ ] [ ] 0,5% -9,9%
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Zmiana procentowa w stosunku

Koszty [PLN Réznica kosztu [PLN
szty [PLN] e [PLN] do analizy podstawowej [PLN]
N ® ®
suenarriusza ok Leczenie Vima“ VESOIOC v vii(:l::::'la“ VESOXX: va
VESOXX® botulinowa . ) _ leczenie ) leczenie
Svou A chirurgiczne  botulinowa chirurgiczne botulinowa chirurgiczne
i typu A E typu A ¥
3. [ ] 19221 42520 [ ] [ ] 0,7% 6,6%
a. [ ] 23492 51969 [ ] [ ] 0,7% 6,6%
5. [ ] 21356 47244 [ ] [ ] -0,5% -0,7%
6. | ] 21356 47 244 | | 0,3% 0,5%
- [ 21356 47244 [ ] [ ] -14,4% 22,2%
(sc. min)
l £ et [ 21356 47244 [ ] [ ] 32,1% 49,5%
SC. MaKs.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci wskazaty na stabilnos¢ wnioskow ptyngcych z analizy podstawowej
— w niemal kazdym ze scenariuszy rozwazanych w deterministycznej analizie wrazliwosci obserwujemy
nieznaczne roinice w koszcie inkrementalnym pomiedzy analizowanymi interwencjami w poréwnaniu do
wynikow uzyskanych w analizie podstawowej (najwieksza zaobserwowana zmiana kosztu inkrementalnego
wzgledem uzyskanego w analizie podstawowej w jednym ze scenariuszy wyniosta ok. 50%).

W poniiszej tabeli zaprezentowano wyniki analizy progowej, wyznaczajgcej cene zbytu netto produktu VESOXX®
(roztwdr do podawania do pecherza moczowego, 1mg/ml, 100 amputkostrzykawek), przy ktorej roznica kosztoéw
pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng jest réwna zero.

. Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa wspolna (NFZ + pacjent)
e VESOXX® vs toksyna VESOXX® vs leczenie VESOXX® vs toksyna VESOXX® vs leczenie
botulinowa typu A chirurgiczne botulinowa typu A chirurgiczne

IIIIIIIIIIIIIIIIIIII
IIIWIII MIIIWIII
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Celem niniejszej analizy byta ocena opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii z uzyciem

1.8. Ograniczenia i dyskusja

produktu leczniczego VESOXX® (roztwor do pecherza moczowego zawierajacy chlorowodorek oksybutyniny,
1mg/ml) stosowanego w ramach programu lekowego w hamowaniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza
wynikajgcej z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida) u dzieci w wieku od 6 do 18 lat, ktore
kontrolujg oproznianie pecherza za pomoca okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej
kontroli za pomocag doustnych lekow antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych
dziatan niepozadanych. Modelowanie przebiegu choroby przeprowadzono wykorzystujac _

_ Porownywanymi strategiami terapeutycznymi w modelu byty:

*  VESOXX® - chlorowodorek oksybutyniny w formie roztworu podawany dopecherzowo;
= toksyna botulinowa typu A;

= leczenie chirurgiczne tj. zabiegi polegajace na powiekszeniu pecherza.

W przypadku ocenianej jednostki chorobowej leczenie za pomoca chlorowodorku oksybutyniny w formie
roztworu podawanego dopecherzowo, czy tez iniekcje toksyny botulinowej typu A do miesnia wypieracza maja
na celu odsuniecie w czasie leczenia chirurgicznego [28]. Stad wynika¢ moze brak badan poréwnawczych, gdyz
przeprowadzenie takich badan klinicznych bytoby trudne z etycznego punktu widzenia. Wszystkie formy terapii
stosowane w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wynikajgcej z uszkodzenia lub rozszczepienia
kregostupa zapobiegajq uszkodzeniu nerek [28]. Biorgc pod uwage powyiszy cel moina przypuszczac,
7e z klinicznego punktu widzenia porownywane technologie medyczne sg rownorzedne. W konsekwencji jako
technike analityczng wybrano analize minimalizacji kosztow. Wynik analizy przedstawia oszacowanie roznicy
kosztow uzyskanych (IC — koszt inkrementalny) u pacjenta stosujacego wnioskowang technologie oraz
technologie opcjonalne.

Biorgc pod uwage dostepnosc i jakos¢ danych jak rowniez istotng heterogenicznosc kliniczng tj. istotne réznice
w zakresie populacji chorych wtaczonych do badan klinicznych, réznice w okresie trwania leczenia/obserwacji jak
rowniez czesciowy brak spojnosci ocenianych punktow koncowych, strukture modelu oraz uwzglednione w nim
prawdopodobienstwa zdarzen dotyczacych toksyny botulinowej typu A (poza prawdopodobienistwem
niepowodzenia terapii i prawdopodobienstwem powiktan) oraz leczenia chirurgicznego (augmentacja
fragmentem jelita/autoaugmentacja) zaczerpnieto z publikacji Padmanabhan 2011 [10], w ktdrej wybrana
technikg analityczng byta rowniez minimalizacja kosztow. Nalezy rowniez podkreslic, iz jedynie wyniki poprawnie
zaprojektowanych badan klinicznych z wtasciwg grupa kontrolng dadza podstawe co do wnioskowania
dotyczacego wyiszosci jednej technologii nad drugg. Stad przyjecie techniki minimalizacji kosztow w przypadku
ocenianego problemu zdrowotnego wydaje sie byc podejsciem wiasciwym.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano iadnej pracy uwzgledniajgcej ocene
ekonomiczng stosowania produktu VESOXX® w analizowanej populacji, niemoziliwym zatem byfto
przeprowadzenie walidacji konwergencji.

Majac na uwadze ograniczenia wigigce sie z zastosowanymi w modelu parametrami, przeprowadzono
deterministyczng analize wrazliwosci, w ktorej badano wptyw parametrow dotyczacych prawdopodobienstw,
kosztow oraz zuzycia uwzglednionych zasobow na wyniki uzyskane w analizie podstawowej. Wyniki uzyskane
w przeprowadzonej analizie wrazliwosci nie odbiegaty znaczgco od wartosci uzyskanych w analizie podstawowej.
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1.9. Wyniki i wnioski korncowe

Szacowane koszty z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspolnej w rozwazanej populacji chorych
zwigzane z refundacja produktu leczniczego VESOXX® przedstawiono w postaci zbiorczej tabeli.

W rocznym horyzoncie czasowym catkowite koszty leczenia pacjenta z NDO stosujgcego produkt leczniczy

VESOXX® przy uwzglednieniu RSS wynosza

Whioski koricowe

Neurogenna nadreaktywnosc¢ wypieracza u dzieci z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa stanowi
powazny problem zdrowotny. Obecnie doustna postac oksybutyniny stanowi podstawe leczenia chorych
z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza, jednakze z jej podaniem zwigzane jest istotne ryzyko wystgpienia
dziatan ubocznych. Wynika to z jej mato selektywnego mechanizmu dziatania. Po podaniu doustnym
oksybutynina metabolizowana jest w watrobie do metabolitu o nazwie DEOB, ktory wykazuje wysokie
powinowactwo do receptorow muskarynowych M1 w mozgu, stad dochodzi do wystapienia licznych i nasilonych
dziatan niepoigdanych. Do najbardziej ucigzliwych dziatann niepozgdanych towarzyszacych leczeniu doustng
oksybutyning zalicza sie: suchos¢ sluzowek, zaburzenia widzenia, zaburzenia Zotgdkowo-jelitowe i zaburzenia
pamieci. Wystgpienie powyzszych dziatan niepozadanych stanowi niejednokrotnie przyczyne przerwania leczenia
(z powodu braku compliance). Szacuje sie, Ze oksybutynine w postaci doustnej rzadko stosuje sie w terapii ciggtej
dtuzej niz kilka miesiecy. Ponadto wystgpienie dziatan niepozgdanych skutkuje brakiem mozliwosci titracji dawki
leku do dawki optymalnej (skutecznej). Podsumowujac, pomimo, iz doustna postac oksybutyniny stanowi jedna
z najskuteczniejszych opcji terapeutycznych w tej grupie chorych, ze wzgledu na jej niekorzystny profil
bezpieczenstwa chorzy bardzo czesto rezygnujg z dalszego leczenia z jej udziatem.

Dopecherzowa postac oksybutyniny stanowi optymalng opcje terapeutyczng u pacjentow samocewnikujgcych
sie, u ktorych nie uzyskano skutecznej kontroli neurogennej nadreaktywnosci wypieracza, gdyZz pomijany jest
efekt pierwszego przejscia i rownoczesnie minimalizowana jest ilos¢ krazgcego w organizmie metabolitu DEOB.
Skutkuje to duio lepszym profilem bezpieczenstwa oksybutyniny podawanej miejscowo (tj. dopecherzowo).
Dowodzg tego m.in. wyniki przegladu systematycznego Guerra 2008 [29], ktorego autorzy wskazuja, iz miejscowe
podanie oksybutyniny u dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza zwigzane jest ze spadkiem czestosci
i nasilenia dziatan niepozigdanych obserwowanych po doustnym podaniu lekéw antycholinergicznych. Korzystny
profil bezpieczenstwa oksybutyniny podawanej do pecherza moczowego zostal rowniez przedstawiony
w publikacji Humblet 2015 [8], ktorej autorzy wskazali, iz w okresie 15 lat leczenia poddawanych cewnikowaniu
dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgcg z rozszczepienia badZ uszkodzenia kregostupa nie
odnotowano istotnych, systemowych zdarzen niepozadanych zwigzanych zoksybutyning podawang
dopecherzowo.
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Gtownym celem leczenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza jest osiggniecie i utrzymanie prawidtowego
cisnienia w pecherzu/uzyskanie odpowiedniej pojemnosci pecherza moczowego. Pozwala to na unikniecie
trwatego uszkodzenia zaréwno samego pecherza moczowego, jak i moczowodow i nerek. Przetrwaly,
utrzymujacy sie stan braku skutecznego leczenia (wyrazajacy sie m.in. podwyiszonym cisnieniem w pecherzu
moczowym) w szybkim tempie prowadzi do cofania sie moczu i w konsekwencji do uszkodzenia nerek,
zwiekszajac ryzyko zgonu chorego. Skutecznosc terapii z udziatem oksybutyniny podawanej dopecherzowo
zostata potwierdzona w probie klinicznej o 15-letnim okresie obserwacji [6, 7, 8]. W przytoczonym badaniu
zastosowanie ocenianej interwencji wigzato sie m.in. z istotng poprawg pojemnosci pecherza wyrazong
w percentylach wartosci referencyjnych dotyczacych osob zdrowych skorygowanych o wiek, trwatym
zmniejszeniem ciSnienia wypieracza na koncu fazy wypetnienia, osiggnieciem u niemal wszystkich chorych
(za wyjatkiem 1 pacjenta) wartosci ciSnienia wypieracza < 40 cm H20, z istotnym statystycznie zwiekszeniem
podatnosci pecherza (compliance) wyrazonym w jednostkach Wahl, poprawa w zakresie wystepowania i stopnia
ciezkosci refluksu pecherzowo-moczowodowego (VUR) [5].

Kwestig mniej istotng klinicznie, lecz wazng z perspektywy pacjentow dotknietych NDO jest poprawa w zakresie
nietrzymania moczu. Oksybutynina podawana dopecherzowo wykazata skutecznosc¢ réwniez w tym zakresie,
gdyz po jej zastosowaniu wykazano wyrazng poprawe kontynencji badi uzyskanie suchosci socjalnej.
Obserwowane przywrocenie bardzo dobrej kontroli oddawania moczu wigzato sie z poprawg jakosci zycia,
co w przytoczonej uprzednio prébie klinicznej [6, 7, 8] zmierzono przy uzyciu skali Linkert i International
Consultation on Incontinence Questionnaire (ICIQ-SF).

Whnioskowane finansowanie produktu leczniczego VESOXX® w ramach programu lekowego obejmuje grupe
chorych dzieci o szczegolnych, niezaspokojonych potrzebach medycznych, tj. dzieci od 6 do 18 lat, u ktorych nie
udato sie uzyskac skutecznej kontroli nad objawami choroby za pomoc3a szeroko stosowanych doustnych lekow
antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepoigdanych. Brak skutecznej
kontroli w powyiszej populacji skutkuje ryzykiem przetrwale podwyiszonego cisnienia w pecherzu moczowym
prowadzacym w konsekwencji do rozwoju niewydolnosci nerek i zwiekszonej Smiertelnosci w tej grupie chorych.
Whnioskowana populacja dzieci stanowi wyselekcjonowang grupe chorych, o niewielkiej liczebnosci [12],
u ktorych skutecznos¢ i bezpieczenstwo dopecherzowego podania oksybutyniny zostaly poparte
kilkunastoletnimi obserwacjami [5].

Finansowanie produktu leczniczego VESOXX® w ramach proponowanego programu lekowego zapewni chorym
dzieciom dostep do mato inwazyjnej opcji terapeutycznej, pozwalajgcej na odsuniecie w czasie leczenia
chirurgicznego i zapewniajgcej bezpieczna i skuteczna kontrole nad neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza
minimalizujgc tym samym ryzyko rozwoju niewydolnosci nerek.
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2. ZALACZNIKI

2.1.Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych optacalnosc
stosowania produktu leczniczego VESOXX®.

Tabela 19. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w Medline, Embase, The Cochrane Library (przez OVID)

‘oxybutynin hydrochloride’ OR
‘oxybutynin chloride’ OR ‘4 diethylamino 2
butynyl alpha cyclohexyl alpha

1. hydroxyber etate’ OR ‘4 1709 6699 629
diethylamino 2 butynyl alpha
phenylcyclohexaneglycolate’ OR
‘oxybutynin’ OR ‘vesoxx’ OR ‘vesolox’
Data ostatniego wyszukiwania: 15.05.2023 r.

Tabela 20. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakonczone 05.06.2023 r.)

oxybutynin hydrochloride OR oxybutynin chloride OR 4 diethylamino 2 butynyl
1. alpha cyclohexyl alpha hydroxybenzeneacetate OR 4 diethylamino 2 butynyl 33
alpha phenylcyclohexaneglycolate OR oxybutynin OR vesoxx OR vesolox

Tabela 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej ISPOR (wyszukiwanie zakonczone
05.06.2023 r.)

1. oxybutynin hydrochloride OR vesoxx OR vesolox 24

Tabela 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej PTFE (wyszukiwanie zakonczone
05.06.2022r.)

1. oxybutynin hydrochloride 0
2. VesoXX 0
3. vesolox 0
4. #1OR#2OR #3 1]

Tabela 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej SMDM (wyszukiwanie zakoriczone
05.06.2022r.)

1. oxybutynin hydrochloride 0
2. VesoXX 0
3. vesolox 0
4. #1OR#2OR#3 1]
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2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Medline: 1 709
Embase: 6 699
Cochrane: 629

CRD: 33

tacznie: 9 070

Dodatkowo przeszukane
strony™:

ISPOR: 24
SMDM: 0
PTFE: 0

Publikacje wytgczone jako duplikaty

oraz na podstawie wstepnej oceny

tytutéw i streszczen:
9070

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
1]

Publikacje wytaczone na podstawie
analizy petnych tekstow:
0

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
(1]

*ze wzgledu na brak zidentyfikowanych analiz ekonomicznych oceniajacych optacalnosc stosowania produktu VESOXX®, zgodnie

z Wytycznymi AOTMIT przeszukano rdwniez strony ISPOR, SMDM i PTFE
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2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke zidentyfikowanych analiz badajacych rozwazany problem

zdrowotny.

Tabela 24. Analizy ekonomiczne badajace rozwazany problem zdrowotny

Publikacja Padmanabhan 2011 [7]

Interwencje Toksyna botulinowa typu A (BTX), zabieg chirurgiczny {autoaugmentacja badz enterocystoplastyka) (AC)
Pacjenci z neurogenna nadreaktywnoscig wypieracza, u ktorych zastosowanie lekéw antycholinergicznych

Populacja i czystego okresowego cewnikowania bylo niewystarczajace do utrzymania bezpiecznego cisnienia

w pecherzu moczowym i kontynencji

Technika analityczna

Analiza kosztow [minimalizacja kosztdw)

Sposdb modelowania

Model decyzyjny

Horyzont 5-letni
Dyskontowanie Brak
Kraj/Perspektywa Stany Zjednoczone/ platnika

Wyniki i wnioski

Parametr BTX AC
Jedno podania 2946,83 5 25 041,535
Koszty catkowite 280655 332725

BTX jest terapig mniej kosztowna niz leczenie operacyjne w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Publikacja Kim 2022 [30]

Interwencje Toksyna botulinowa typu A (BTX), augmentacja pecherza

Populacja Pacjenci pediatryczni z oporna, neurogenng nadreaktywnoscia wypieracza z rozszczepieniem kregostupa
Technika analityczna Analiza kosztow

Sposdb modelowania

Model Markowa

Horyzont 10-letni
Dyskontowanie Brak
Kraj/Perspektywa Stany Zjednoczone/ platnika

Whyniki i wnioski

Parametr BTX AC
Jedno podanie 2521,755 51 798,725
Koszty catkowite 124 858,80 § 123 473,405

(wartos¢ srednia)

BTX jest terapig nieco bardziej kosztowna ni leczenie operacyjne w 10-letnim horyzoncie czasowym.

2.2.Wyszukiwanie uzytecznosci

Z uwagi na wybrang technike analityczng (analiza minimalizacji kosztow) nie przeprowadzono wyszukiwania

uzytecznosci stanow zdrowia.
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Biorgc pod uwage wnioskowang populacje docelows (dzieci w wieku od 6 do 18 lat z neurogenng

nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgca z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktore

kontrolujg opréznianie pecherza za pomoca okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej

kontroli za pomoca doustnych lekow antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych

dziatan niepoigdanych) w niniejszej analizie przyjeto, ie rozliczanie swiadczenn ambulatoryjnych i szpitalnych

odbywa sie w ramach zakresu: urologia dziecieca. Srednia cene za punkt w tym zakresie (oddzielnie dla

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej i dla leczenia szpitalnego) wyznaczono w oparciu o dane zaczerpniete

z Informatora o zawartych umowach przez poszczegolne oddziaty NFZ w 2023 r. [21].

W tabeli ponizej zestawiono srednie ceny za punkt z poszczegolnych wojewddzkich oddziatow NFZ, ktére

postuzyty w niniejszej analizie do wyznaczenia srednich cen/punkt uwzglednionych w kalkulacjach kosztow

Swiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych.

Tabela 25. $rednie ceny za punkt w zakresie: urologia dziecieca

Oddziat Wojewodzki NFZ

‘Srednia cena/pkt w 2023 r. [PLN] *

Rodzaj $wiadczenia: Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Kujawsko -Pomorski OW NFZ 1,54
Lubelski OW NFZ 1,54
Lubuski OW NFZ 1,54
todzki OW NFZ 1,55
Wielkopolski OW NFZ 1,54
Srednia cena/pkt uwzgledniona w analizie [PLN] 1,54
Rodzaj $wiadczenia: Leczenie szpitalne

Mazowiecki OW NFZ 1,62
Dolnoslaski OW NFZ 1,60
Kujawsko-Pomorski OW NFZ 1,60
Lubuski OW NFZ 1,61
todzki OW NFZ 1,55
Matopolski OW NFZ 1,63
Podkarpacki OW NFZ 1,64
Podlaski OW NFZ 1,54
Pomorski OW NFZ 1,57
Slaski OW NFZ 1,69
Swietokrzyski OW NFZ 1,68
Warminsko-Mazurski OW NFZ 1,58
Wielkopolski OW NFZ 1,63
Srednia cena/pkt uwzgledniona w analizie [PLN] 1,61

* stan na 18.05.2023
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