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I. Uwagi do catosci analiz:
Ad. 1.

UWAGA AOTMIT:
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ODPOWIED? INAR:

Whioskodawca podkresla, iz kryteria wigczenia do Programu Lekowego (PL) dla VESOXX sg toisame z tymi
uwzglednionymi w ramach przedioZzonych analiz HTA i obejmujg populacje chorych z neurogenna
nadreaktywnoscia miesnia wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia rdzenia kregowego (SCI) Ilub
z rozszczepienia kregostupa (SB).

We wszystkich przedtozonych analizach HTA kryteria obejmowaty pacjentow z neurogenng nadreaktywnoscia
wypieracza wynikajacg z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida), a zatem zgodnie
z wnioskowanymi zapisami programu lekowego. W ramach przegladu danych epidemiologicznych dotyczacych
rozwazanego zagadnienia obok informacji na temat epidemiologii nadreaktywnosci wypieracza, rozszczepienia
kregostupa czy tez uszkodzenia rdzenia kregowego (ogétem) zaprezentowano miedzy innymi dane dotyczace
urazow kregostupa przebiegajgcych z jednoczesnym uszkodzeniem rdzenia kregowego. Nie oznacza to jednak,
ze w analizach ograniczono sie jedynie do uszkodzen rdzenia kregowego wskutek urazu. Przeciwnie —w ramach
oszacowania populacji docelowej (tj. dzieci w wieku od 6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza
wynikajgcg z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida), 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 niepozadanych) postuzono
sie danymi dotyczacymi uszkodzen kregostupa (SCl) ogotem, pochodzacymi z przeprowadzonych konsultacji
eksperckich.

Zaakceptowany projekt programu lekowego B.73. w ramach szczegotowych kryteriow kwalifikacji do terapii
chlorowodorkiem oksybutyniny (pkt. 1.2.2.) zawiera doprecyzowanie wnioskowanej populacji docelowej (NNW
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wynikajgca z uszkodzenia rdzenia kregowego lub z rozszczepienia kregostupa). Kryteria wigczenia badan do
przegladu systematycznego (w ramach AKL), jak rowniez sposdb oszacowania populacji docelowej (w ramach
BIA) odnoszg sie do populacji dzieci z neurogenng nadreaktywnoscia miesnia wypieracza wynikajaca
z uszkodzenia rdzenia kregowego (SCl) lub rozszczepienia kregostupa (SB), i s3 spdjne z tymi wskazanymi
w ramach Programu Lekowego (PL), pokrywajgc catos¢ wnioskowanej populacji docelowej. Nie zachodzi zatem
koniecznosc dostosowania przedtozonych analiz, tak aby byly one zgodne z zapisami Programu Lekowego, gdyz
taka populacja zostata juz ujeta w przedtozonym raporcie HTA.

Natomiast zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym 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 oproznianie pecherza za pomocy okresowego cewnikowania pecherza,
w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek
wystepowania nietolerowalnych dziatan niepoigdanych. A zatem istnieje mozliwosc stosowania produktu
VESOXX w szerszej populacji pacjentow niz wskazana w zaakceptowanym projekcie programu lekowego.

Ad. 3.
UWAGA AOTMIT:

,Ponadto w ramach opisu problemu zdrowotnego naleiy przedstawic¢ informacje dotyczqce zaleinosci
pomiedzy zespotem pecherza nadreaktywnego a ocenianym wskazaniem (czy oceniana populacja jest
roztgczna/zawiera sie we wskazaniu zespol pecherza nadreaktywnego).”

ODPOWIED? INAR:

Ponizej przedstawiono informacje potwierdzajgce brak zaleinosci pomiedzy zespolem pecherza
nadreaktywnego (OAB) a ocenianym wskazaniem tj. neurogenng nadreaktywnosciag miesnia wypieracza
pecherza moczowego (ang. neurogenic detrusor overactivity, NDO). A zatem oceniania populacja z NDO jest
rozlgczna wzgledem populacji z OAB.

Neurogenna nadreaktywnos¢ wypieracza (NDO) to wrodzone lub nabyte wystgpienie hyperrefleksji miesnia
wypieracza pecherza moczowego bedgce skutkiem uszkodzenia ukiadu nerwowego (na skutek wad
wrodzonych/choréb nabytych) [3].

Zgodnie z definicjg International Continence Society o diagnozie zespoiu pecherza nadreaktywnego
(ang. overactive bladder syndrome, OAB) mowimy, w przypadku, gdy obserwujemy zespot zaburzen mikgji
manifestujacy sie potrzeba pilnego oddawania moczu, ktoremu zwykle towarzyszy czeste oddawanie moczu
i nokturia, wystepujgce pomimo wykluczenia ewentualnych infekcji drog moczowych jak rowniez innych
patologii drég moczowych. Zatem w przypadku OAB nie udaje sie ustali¢ przyczyny obserwowanych zaburzen
mikcji, a diagnoza dokonywana jest wylgcznie na podstawie objawow [4].

Neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (NDO) moga towarzyszy¢ objawy podobne do objawow
idiopatycznego OAB, takie jak nietrzymanie moczu, zwiekszenie czestosci mikcji lub nokturia. Niemniej jednak
objawy te spowodowane sg zaburzeniami pracy pecherza moczowego spowodowane uszkodzeniem uktadu
nerwowego (na skutek wad wrodzonych/choréb nabytych).

Podsumowujac, biorgc pod uwage, iz w przypadku NDO przyczyng obserwowanych objawow (wynikajacych
z zaburzen pracy wypieracza) sa wady/uszkodzenia ukfadu nerwowego, podczas gdy w przypadku OAB w toku
diagnozy nie udaje sie ustalic przyczyny wystepujacych objawow (wykluczajac tym samym obecnosc przyczyn
neurologicznych) nalezy stwierdzic, iz populacja wnioskowana jest roztgczna z populacjg chorych cierpigcych
z powodu OAB.

Ad. 4.
UWAGA AOTMIT:

~Zgodnie z kryteriami wigczenia do proponowanego programu lekowego, leczenie produktem VESOXX mozna
rozpoczgc w przypadku braku skutecznej kontroli NNW za pomocqg doustnych lekéw antycholinergicznych.

Jednoczesnie zgodnie z wytycznymi EAU 2024 u pacjentow z pecherzem neurogennym istnieje rowniez
mozliwosc zastosowania doksazosyny, ktéra naleZy do grupy antagonistow receptorow alfa-1-adrenergicznych.
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Doksazosyna jest rowniez objeta refundacjg m.in. w leczeniu neurogennej dysfunkcji pecherza u dzieci do 18.
roku Zycia.

Biorgc powyisze pod uwage doksazosyna wydaje sie stanowic technologie opcjonalng moiliwg do
zastosowania w ocenianej populacji, co nie zostalo omowione i uwzglednione w przedifoZonych analizach. Tym
samym, analizy farmakoekonomiczne powinny zostac uzupetnione w powyiszym zakresie.”

ODPOWIED? INAR:

Whnioskodawca stoi na stanowisku, iz doksazosyna naleigca do grupy antagonistow receptorow alfa-1-
adrenergicznych nie stanowi odpowiedniej opcji terapeutyczne] w leczeniu nadreaktywnosci miesnia
wypieracza, gdyz zgodnie z zaleceniami EAU stosowana jest w celu obnizenia przeszkody podpecherzowej,
utatwiajgc wydalanie moczu a tym samym zmniejszajgc zaleganie moczu w pecherzu po mikcji (PVR).
Wystapienie przeszkody podpecherzowej i/lub zalegania moczu w pecherzu po mikgji jest charakterystyczne
dla niedoczynnosci wypieracza (ang. detrusor underactivity, DU), zatem uwzglednienie jej jako technologii
opcjonalnej nie znajduje uzasadnienia klinicznego. A zatem brak jest uzasadnienia, aby przedlozone analizy
farmakoekonomiczne zostaty uzupetnione w zakresie wskazanej interwencji.

Whnioskodawca potwierdza, ze przywotane przez AOTMIT wytyczne EAU 2024 [3,5]* wskazujg na mozliwos¢
zastosowania alfa-blokerow (w tym doksazosyny) w terapii pecherza neurogennego, jednakie dotyczy to
sytuacji, gdy chory cierpi z powodu zaburzen w oddawaniu moczu. Zgodnie z wytycznymi celem terapii alfa-
blokerami jest obnizenie przeszkody podpecherzowej (ang. bladder outlet obstruction/resistance, BBQO) i tym
samym zmniejszenie zalegania moczu w pecherzu po mikcji (ang. post residual volume, PVR). Zaleganie moczu
w pecherzu po mikcji (PVR) jest konsekwencjg BBO i/lub niedoczynnosci wypieracza [3, 5], a leki z grupy alfa-1
blokeréw dzieki temu, iz receptory alfa-1-adrenergiczne znajdujg sie m.in. w ujsciu pecherza moczowego
(cewka), blokujac ich dziatanie, utatwiajg catkowite opréznienie pecherza moczowego.

Nalezy przypomnie¢, 7e celem leczenia neurogennej nadreaktywnosci miesnia wypieracza pecherza
moczowego jest ochrona gérnego pietra drog moczowych (nerek) przed jego uszkodzeniem, gdyz nieleczony,
wysokocisnieniowy pecherz moczowy bedzie skutkowal wystepowaniem odptywu pecherzowo-
moczowodowego, czyli cofaniem sie moczu do moczowodow i nerek. Zatem w przypadku NDO konieczne jest
zmniejszenie cisnienia srodpecherzowego. W tym celu stosuje sie cholinolityki, ktére blokujgc obecne
w pecherzu receptory muskarynowe rozkurczajg jego miesniowke (wypieracz), normalizujac tym samym
cisnienie srodpecherzowe. Wedtug wytycznych EAU oksybutynina stanowi aktualnie leczenie z wyboru
w przypadku stwierdzenia neurogennej nadreaktywnosci wypieracza pecherza moczowego [3, 5].
Podsumowujac, leczenie doksazosyng stosowane jest w przypadku zaburzen mikcji u chorych, u ktérych
stwierdza sie wystgpienie przeszkody podpecherzowej i/lub niskociénieniowego pecherza celem utatwienia
catkowitego opréinienia pecherza po mikcji. Jej dziatanie nie wiaie sie z redukcja ci$nienia/powiekszeniem
pojemnosci pecherza moczowego. Zatem wskazanie, iz lek ten stanowi alternatywng opcje leczenia chorych
z NDO nie znajduje uzasadnienia klinicznego.

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

Ad. 5.

UWAGA AOTMIT:

»Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zfoZzenia wniosku (§ 2 Rozporzgdzenia).
Nalezy przeprowadzi¢ aktualizacje analiz w nastepujgcym zakresie:

- rekomendacje refundacyjne: odnaleziono jedng pozytywng rekomendacje (Holandia) dotyczgcg produktu
leczniczega Vesolox, przy czym nie przedstawiono szczegdtowego opisu komentarza/uzasadnienia do przyjetej
rekomendacji.

1 “Decreasing bladder outlet resistance: a-blockers (e.g. tamsulosin, naftopidil and silodosin) seem to be effective for decreasing bladder
outlet resistance, PVR and AD [231-235]" - Neuro-Uroogy

“Alpha-adrenergic antagonists may facilitate emptying the bladder in children with neurogenic bladder [760]. Doxazosin with an initial
dose of 0.5 to 1.0 mg or tamsulosin hydrochloride in @ medium (0.0002-0.0004 mg/kg/day) or high dose (0.0004-0,0008 mg/kg/day) has
been given to children with neurogenic bladders [760-762]. It was well tolerated but not effective at least in one study [761]."- Pediatric
Urology
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2go projextu |

W ramach wytycznych k h nal 1ic 2 ne EAU 2024."

ODPOWIED? INAR:

Wychodzac naprzeciw komentarzowi Agencji w zakresie aktualnosci analiz na dzien ztozenia wniosku
uzupeiniono wskazane w pismie elementy, poprzez uwzglednienie wytycznych EAU 2024 oraz wskazanie
uzasadnienia dla rekomendacji refundacyjnej dla Vesolox (Holandia).

Przeprowadzono takie aktualizacje wyszukiwania danych w analizie klinicznej w bazach informacji

medycznej, w wyniku ktorej nie zidentyfikowano nowych doniesienn naukowych spetniajgcych kryteria

wigczenia do analizy.

Ponadto, przeprowadzono rowniez aktualizacje wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach informacji
medycznej a takie na wskazanych stronach internetowych. W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie
zidentyfikowano Zadnej pracy uwzgledniajgcej ocene ekonomiczng stosowania produktu VESOXX®
w analizowanej populacji.

Odniesiono sie rowniez do koniecznosci aktualizacji analiz HTA wynikajgcej ze zmian wprowadzonych
w tresci uzgodnionego programu lekowego.

Uzupetniono wskazane przez AOTMIT elementy poprzez uwzglednienie najnowszych wytycznych EAU z 2024
oraz uzasadnienia dla pozytywnej rekomendacji refundacyjnej (Holandia). Uzupetnienia zawarto w zatgczniku
nr 2 w Tabela 3-Tabela 4.

Przeprowadzono rowniez aktualizacje wyszukiwania w bazach Medline, Embase oraz The Cochrane Library jak
rowniez w rejestrach badan klinicznych i bazie CRD, stronach internetowych ISPOR, PTFE oraz SMDM
uwzgledniajgc okres od ostatniej wskazanej powyiej daty wyszukiwania do dnia 07.05.2024 (w przypadku baz
Medline, Embase oraz The Cochrane Library i rejestrow badan klinicznych) oraz dnia 13.05.2024 r (w przypadku
bazy CRD oraz stron internetowych ISPOR, PTFE oraz SMDM). W wyniku przeprowadzonej aktualizacji
wyszukiwania nie zidentyfikowano nowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do analiz.

W Zataczniku nr 2 Tabela 5 - Tabela 12 przedstawiono zaktualizowane strategie wyszukiwania w bazach
informacji medycznych/stronach internetowych. Ponadto, w Zataczniku nr 2 Rysunek 1 - Rysunek 3
zaprezentowano diagramy selekcji doniesienn naukowych wg. najnowszego wzoru PRISMA z 2020 roku,
spetniajac jednoczesnie prosbe AOTMIT skierowang w punkcie 111.9 dotyczagcym nieuwzglednienia w AKL
najbardziej aktualnej wersji diagramu PRISMA. Diagram ten zastosowano rowniez w odniesieniu
do wyszukiwania analiz ekonomicznych (Rysunek 4).

Wprowadzone zmiany w analizie wptywu na budzet (BIA) oraz analizie ekonomicznej (AE) zwigzane 7 trescig
uzgodnionego projektu programu lekowego dotyczyly

Szczegotowe kalkulacje przeprowadzono w modelu ekonomicznym i arkuszu kalkulacyjnym BIA dotaczonych
do niniejszego uzupetnienia (pliki AE_VESOXX_aktualizacja oraz BIA_VESOXX_aktualizacja), a wyniki obu analiz
zaprezentowano w Zataczniku nr 3 i Zatgczniku nr 6 do uzupetnienia.
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IIl. W ramach analizy klinicznej (AKL):
Ad. 6.
UWAGA AOTMIT:

,Przeglgd systematyczny badan pierwotnych zawiera porownanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami
opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia).

W ramach kryteriow wigeczenia do przeglgdu jako jeden z komparatorow wskazano leczenie chirurgiczne
polegajgce na powigkszeniu pojemnosci pecherza (augmentacja pecherza fragmentem jelita cienkiego,
autoaugmentacja). Rownoczesnie wykluczono leczenie chirurgiczne w ,,asyscie robota”.

NaleZy wskazac, ze w przedfoZonej analizie problemu decyzyjnego brak jest informacji na temat mozliwosci
stosowania leczenia chirurgicznego w ,asyscie robota” w ocenianej populacji. Tym samym, jej wykluczenie
wymaga uzasadnienia.”

ODPOWIED? INAR:

Przedstawiono uzasadnienie dla wykluczenia procedur medycznych majgcych na celu powiekszenie pecherza
moczowego przeprowadzonych w ,asyscie robota chirurgicznego” wskazujgc, iZ obecnie wykorzystanie
robotow chirurgicznych w celu powiekszenia pecherza moczowego u chorych z neurogenna
nadreaktywnoscig wypieracza pecherza moczowego nie jest praktykowane i finansowane w Polsce.

Zgodnie z definicjg [8] zabiegi w asyscie robota (ang. robot-assisted surgery) polegajg na wykorzystaniu robota
(jego ramion) celem przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego. Proces ten jest sterowany najczesciej za pomoca
konsoli przez operatora (chirurga). Oznacza to, ze lekarz przeprowadzajgcy zabieg nie ma stycznosci (kontaktu)
z polem operacyjnym (ciatem chorego).

W Polsce tego typu zabiegi od niedawna s3 przeprowadzane gltownie w obszarze onkologii. Obecnie operacje
robotyczne wykonywane sg w kilkunastu osrodkach w Polsce. Szacowany koszt operacji z udziatem robota jest
istotnie wyzszy od kosztu tradycyjnego zabiegu chirurgicznego i wynosi w przypadku zabiegéw onkologicznych
ok. 30000 PLN [9]. Finansowanie (rozliczenie hospitalizacji) operacji robotycznych dotyczy aktualnie
nastepujgcych grup:

e [31R - Radykalna prostatektomia z zastosowaniem systemu robotowego,

e M22R - Leczenie chirurgiczne nowotworu ztosliwego macicy z zastosowaniem systemu robotowego,

e FA5R - Leczenie chirurgiczne nowotworu zlosliwego jelita grubego z zastosowaniem systemu
robotowego [10],

a zatem ogranicza sie jedynie do wskazan onkologicznych: raka gruczotu krokowego, raka macicy oraz jelita
grubego. Zgodnie z najnowszymi Statystykami NFZ [11] w 2022 r. przeprowadzono 2150 hospitalizacji
w zakresie grupy L31R. Brak takich danych dla innych operacji z zastosowaniem systemu robotowego. Zatem
aktualnie zabiegi polegajace na powiekszeniu pecherza w asyscie robota nie sg finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce [10].

Co wiecej, zabiegi chirurgiczne polegajgce na powiekszeniu pojemnosci pecherza moczowego (zarowno
autoaugumentacja jak i augumentacja wybranym fragmentem jelita cienkiego) sg w Polsce finansowane jako
operacje otwarte lub laparoskopowe — brak dostepnych procedur uwzgledniajgcych zastosowanie systemu
robotowego [12].

Zatem operacje chirurgiczne polegajgce na powiekszeniu pecherza moczowego przeprowadzane w asyscie
robota nie stanowig standardu postepowania (praktyki klinicznej w Polsce) i nie sg finansowane w ramach NFZ.
Aktualnie powiekszenie pojemnosci pecherza moczowego przeprowadza sie w Polsce metody otwarta lub
laparoskopowo, dlatego wykluczenie z analizy danych klinicznych odnoszacych sie do leczenia chirurgicznego
w asvscie robota jest uzasadnione.
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Ad.7.

UWAGA AOTMIT:

cji w zakresie pu

ODPOWIEDZ INAR:

Zaprezentowano uzasadnienie wskazujgce, Ze zakres punktow koncowych bedgcych przedmiotem oceny
w ramach analizy efektywnosci klinicznej obejmuje wszystkie punkty koncowe (tzw. wskazniki skutecznosci)
dotyczgce chlorowodorku oksybutyniny zaprezentowane w Programie Lekowym.

Szczegotowego wyboru punktow koncowych dokonano w analizie problemu decyzyjnego w rozdziale 5, gdzie
wskazano, iz zgodnie z wytycznymi wiasciwymi punktami koncowymi sg wszelkiego rodzaju punkty koncowe
odnoszace sie do braku wystapienia powiktan odlegtych w tym uszkodzenia nerek, koniecznosci transplantacji
nerek itp. Jednakie majgc na uwadze relatywnie diugi czas do ich wystapienia w praktyce w projektowaniu
badan klinicznych dopuszcza sie wykorzystywanie zastepczych punktow koncowych koncentrujacych sie
glownie wokot oceny wybranych paramentéw badania urodynamicznego, doprecyzowujac, iz w ramach
parametrow badania urodynamicznego (cystometrii), w przypadku dostepnosci danych w badaniach

wiaczonych w AKL uwzglednione beda co naimniej nastepujace parametry:

a. Maksymalna pojemnosc cystometryczna pecherza;
b. Maksymalne cisnienie wypieracza;
c. Podatnosc pecherza, tj. zaleznosci pomiedzy przyrostem objetosci wypetnienia pecherza
a cisnieniem.
d. Odsetek chorych, u ktérych cisnienie wypieracza wynosito ponizej 40 cm H20.
W praktyce w AKL wyekstrahowano z badan wszystkie mierzone w ramach badania urodynamicznego
parametry, wtym (jesli oceniano w badaniu)

Niemniej jednak przeprowadzono powtdrng weryfikacje pod katem kompletnosci ekstrakcji dla punktow
koncowych stanowigcych wskainiki skutecznosci w PL z tymi przedstawionymi w AKL. Ostatecznie wskazujac,
iz wszystkie dostepne w badaniach wigczonych dane kliniczne odnoszace sie do punktow koncowych
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wskazanych w PL

zostaty przedstawione w ramach AKL (jesli dostepne).

Ad. 8.
UWAGA AOTMIT:

LAKL nie zawiera wskazania opublikowanych przeglgdow systematycznych spetniajgcych kryteria selekcji
okreslone dla przeglgdu badan pierwotnych w zakresie populacji i interwencji (§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzgdzenia).

Zgodnie przedstawionymi kryteriami wigczenia | wylgczenia do przeglgdu dla interwencji i komparatorow
wigczano jedynie badania RCT oraz prospektywne badania kliniczne, a wykluczano inne niZ zdefiniowane
w kryteriach wifgczenia. Rownoczesnie, do analizy wigczono badania wtorne dla interwencji (przeglgdy
systematyczne Guerra 2008 i Shen 2022), nie uwzgledniono natomiast badan wtornych dla komparatorow.
Powyisze wymaga przedstawienia odpowiedniego uzasadnienia lub uzupetnienia analizy o badania wtorne dla
komparatorow.

Ponadto, wlgczone przeglgdy systematyczne dotyczgce ocenianej interwencji oceniono z wykorzystaniem skali
AMSTAR-2. Niemniej nie przedstawiono szczegofowego opisu dotyczgcego uzyskanej oceny, w tym rowniez
wynikow dla poszczegolnych domen.”

ODPOWIED? INAR:

Uzasadnienie dotyczgce nieuwzglednienia przeglagdow systematycznych dla komparatorow przedstawiono
ponizej. Ponadto, szczegotowa ocena przeglagdow systematycznych wigczonych w AKL wedtug skali AMSTAR-
2 znajduje sie w Zatgczniku nr 2. Tabela 13.

Zgodnie z zapisami § 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzqgdzenia w sprawie minimalnych wymagatri...... [1], konieczne jest
wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych spetfniajgcych kryteria, o ktorych mowa w pkt 4 lit. a
oraz b. tj. punktu a) odnoszgcego sie do charakterystyki populacji, w ktorej byly prowadzone badania
(populacja) oraz b) charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach (interwencji). Zatem konieczne jest
zidentyfikowanie przegladow systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia jedynie w zakresie populacji
i interwencji, bedgcej przedmiotem oceny i takie podejscie zastosowano w_analizie klinicznej dla VESOXX.
Warto wyjasnic, iz w przypadkach szczegolnych np., choroba rzadka, nie udaje sie zidentyfikowac przegladow
systematycznych uwzgledniajgcych badania pordownujgce interwencje z wybranymi na potrzeby analizy
komparatorami, ze wzgledu na ograniczenia istniejgcych badan (np. badania bez grupy kontrolnej), zatem
niemozliwe jest bezposrednie poréownanie efektywnosci klinicznej interwencji ocenianej i komparatora. Taka
sytuacja miata miejsce rowniez w tym szczegolnym przypadku, gdzie dla interwencji dysponowano
(z pojedynczymi wyjatkami) badaniami jednoramiennymi, stad zidentyfikowane w literaturze przeglady
systematyczne prezentowaly istniejgce dowody naukowe dla samej interwencji. Podsumowujgc, kwestia
uwzglednienia przegladow systematycznych poswieconych wylgcznie efektywnosci klinicznej komparatorow
(w sytuacji, gdy brak jest przeglagdow systematycznych bezposrednio porownujacych interwencje
z komparatorami) nie jest obowigzkowa w Swietle przepisow wskazanych w Rozporzadzeniu. W takiej sytuacji
prezentacja wylacznie przegladow systematycznych dla samej ocenianej interwencji jest wystarczajaca,
co wiecej podobne podejscia mozna zidentyfikowac podczas analizy dokumentow refundacyjnych dla innych
lekéw dostepnych na stronie BIP AOTMIT.

Szczegotowa ocene jakosci przegladow systematycznych wigczonych w AKL wedlug skali AMSTAR-2
przedstawiono w Zatgczniku nr 2. Tabela 13.

Ad. 9.
UWAGA AOTMIT:

»Przeglgd systematyczny badarn pierwotnych nie zawiera opisu procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji pefnych tekstow —w postaci diagramu (§ 4 ust. 3 pkt 4 Rozporzgdzenia).

W analizie przedstawiono nieaktualny wzor diagramu PRISMA, aktualny moina znaleié¢ na stronie:
https://www.prisma-statement.org/prisma-2020-flow-diagram.”
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ODPOWIED? INAR:

Zaktualizowane diagramy selekcji badan do przegladu systematycznego dla interwencji i komparatorow
wedtug najbardziej aktualnego wzoru PRISMA z 2020 r. znajdujg sie w Zatgczniku nr 2: Rysunek 1 — Rysunek
3.

IV. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

Ad. 10.

UWAGA AOTMIT:

+AE nie zawiera prawidlowo przeprowadzonej analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Biorqgc pod uwage brak badan RCT (lub innych badan) wskazujgcych na przewage lub rownorzednosc kliniczng
ocenianej interwencji wzgledem komparatorow oraz brak moZliwosci przeprowadzenia porownania
posredniego nalezy przedstawic¢ analize konsekwencji kosztow, polegajgcg na tabelarycznym zestawieniu
wartosci dla konsekwencji/wynikéw zdrowotnych i sktadowych kosztow zdefiniowanych w analizie (w podziale
na poszczegdlne kategorie kosztowe, bez modelowania kosztow z uwzglednieniem efektow zdrowotnych,
rozumianych jako prawdopodobienstwa zdarzen).

Jednoczesnie, w ramach przedfozonej analizy ekonomicznej wskazano na przeprowadzenie CMA zaktadajgc
brak roznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologiami opcjonalnymi. Przy
czym, w oszacowaniach koszty modelowano uwzgledniajgc zroZznicowane efekty zdrowotne (np. niepowodzenie
leczenia) analizowanych interwencji raportowane m.in. w analizie Padmanabhan 2011 oraz badaniach
Buyse 1995 | Franco 2023, co wydaje sie zaprzeczac przyjetej rownorzednosci klinicznej porownywanych
technologii medycznych. Powyzisza kwestia wymaga wyjasnienia.”

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z sugestiag AOTMIT w ramach niniejszego uzupeinienia analize ekonomiczng przeprowadzono
z zastosowaniem techniki konsekwencji kosztow (kalkulacje wykonano w dolagczonym modelu
ekonomicznym (AE_VESOXX_aktualizacja), a wyniki zamieszczono w Zatgczniku nr 3).

Ad. 11.
UWAGA AOTMIT:

LAnaliza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania i wynikow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie oraz technologie opcjonalne, wyrazonych jako liczba lat
7ycia skorygowanych o jakosé, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zycia
{(§ 5 ust. 6 pkt 1i 2 Rozporzgdzenia) oraz kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktdrej
wspafczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zadnego ze wspofczynnikéw, o ktorych mowa w pkt 2
(§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzqgdzenia).

W zwigzku z brakiem RCT dowodzgcych przewagi technologii wnioskowanej nad uwzglednionymi,
refundowanymi komparatorami zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Nie przedstawiono jednoczesnie badan dowodzgcych rownorzednosci klinicznej. W zwigzku z powyzZszym nalezy
przedstawic oszacowania wartosci wspofczynnikow CER dla wnioskowanej technologii i komparatorow oraz
oszacowania ceny, przy ktorej koszt technologii wnioskowanej jest rowny kosztowi komparatora o najnizszym
CER, w wariancie z uwzglednieniem i w wariancie bez uwzglednienia proponowanego RSS.”

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z sugestig AOTMIT w ramach niniejszego uzupetnienia dokonano kalkulacji wspotczynnikow CER dla
wnioskowanej technologii i komparatorow jak rowniez oszacowania ceny, przy ktorej koszt technologii
whnioskowanej jest rowny kosztowi komparatora o najnizszym CER, w wariancie z uwzglednieniem
i w wariancie bez uwzglednienia proponowanego RSS (kalkulacje przeprowadzono w dotgczonym modelu
ekonomicznym (AE_VESOXX_aktualizacja), a wyniki zamieszczono w Zatgczniku nr 3).
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Ad. 12.
UWAGA AOTMIT:

JAnaliza ekonomiczna nie zawiera wyszczegdlnienia zatoZen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2
pkt 6 Rozporzgdzenia) oraz BIA nie zawiera wyszczegolnienia zaloZzen, na podstawie ktorych dokonano

oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqgdzenia).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi moiliwe jest stosowanie terapii skojarzonych — doustnej i dopecherzowej —
w celu optymalizacji efektu terapeutycznego. Powyiszy wariant powinien zostac uwzgledniony AE i BIA.”

ODPOWIED?Z INAR:

Kwestia zwiekszenia dawkowania oraz moiliwosci zastosowania terapii skojarzonych zostata poruszona
w najnowszych, aktualnych wytycznych European Association of Urology 2024 [3] w rozdziale dotyczgcym
zastosowania lekow antycholinergicznych w 1.linii leczenia. Cytowane w nim referencje stanowigce wsparcie
w zakresie zastosowania terapii skojarzonej i zwiekszania dawkowania dotyczg doustnych lekow
antycholinergicznych.

Whnioskowana interwencja tj. oksybutynina podawana dopecherzowo stanowi kolejng linie leczenia, stosowang
po niepowodzeniu terapii z udziatem lekéw antycholinergicznych podawanych doustnie. Powyisze ma
odzwierciedlenie w cytowanych wyzej wytycznych EAU 2024 [3] (rozdziaty 3.4.2.5.3. oraz 3.4.2.5.4.). Kwestia
leczenia NDO z zastosowaniem terapii z udziatem oksybutyniny podawanej dopecherzowo skojarzonej z terapia
doustng nie zostata poruszona w wytycznych EAU 2024 [3].

W Zaleceniach Polskiego Towarzystwa Urologii Dzieciecej z 2021 r. [13] eksperci dopuscili mozliwosc
stosowania politerapii u pacjentow bez poprawy czynnosci pecherza przy zastosowaniu monoterapii, dodajac
jednak, iz w przypadku takiego postepowania brak jest dowodow opartych na wiarygodnych badaniach
klinicznych i nalezy uzyskac zgode pacjenta i opiekundw na jego zastosowanie. Nalezy przy tym zaznaczyg, iz
brak podstaw do stwierdzenia by eksperci wskazywali chlorowodorek oksybutyniny podawany dopecherzowo
jako sktadnik politerapii, gdyz na czas powstania Zalecen nie byt on dostepny w Polsce.

RéZnego rodzaju terapie skojarzone stosowane sg rzadko, stanowigc leczenie ostatniej szansy przed podjeciem
decyzji o interwencji chirurgicznej. Tego typu terapie nie zostaly jednak poddane badaniom klinicznym
w sposob ustrukturyzowany i stosowane sg rzadko, zatem nie mogg byc postrzegane jako istniejgca,
powszechnie stosowana praktyka kliniczna.

Biorgc pod uwage powyisze, uwzglednienie w analizie ekonomicznej oraz analizie wpitywu na budzet
sugerowanego wariantu uwzgledniajgcego stosowanie terapii skojarzonych —doustnej i dopecherzowej - jest
bezzasadne.

V. W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR):
Ad. 13.
UWAGA AOTMIT:

+AR zawiera przedstawienie rozwigzan, o ktoérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret czwarte oraz w art. 26
pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami dowodzgcymi zasadnosci tych rozwigzan bez podzialu na lata
obowigzywania decyzji refundacyjnej (§ 7 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyniki analizy racionalizacyjnej nalezy przedstawic w podziale na lata obowigzywania decyzji refundacyjnej.”

ODPOWIED?Z INAR:

Zgodnie z sugestia AOTMIT w ramach niniejszego uzupeinienia wyniki analizy racjonalizacyjnej
przedstawiono w podziale na lata obowigzywania decyzji refundacyjnej (obliczenia wykonano w dotgczonym,
zaktualizowanym arkuszu kalkulacyjnym (AR_VESOXX_aktualizacja), a wyniki zamieszczono w Zatgczniku
nr 4 zawierajgcym zaktualizowang AR).

10
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VI. W ramach wskazania Zrodet danych:
Ad. 14.
UWAGA AOTMIT:

»Przediozone analizy nie zawierajq wskazania innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 ust. pkt
2 Rozporzgdzenia).

We wszystkich przediozonych analizach powofano sie na przeprowadzone konsultacje eksperckie. Przy czym,
nie przekazano plikéw zawierajgcych np. ankiety dla ekspertow oraz tresci opinii ekspertow wykorzystanych
w analizach.”

ODPOWIED? INAR:

W Zatgczniku nr 5 do niniejszego pisma zamieszczono tres¢ pytan oraz opinie ekspertow wykorzystane
w przediozonych analizach.

13
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ZALACZNIK NR 2

Tabela 3. Rekomendacje zagraniczne dotyczace refundacji produktu leczniczego VESOXX®/VESOLOX® - uzupetnienie

Zorginstituut Styczen
Holandia [6] 2021

Leczenie neurogennej
nadreaktywnosci  wypieracza
wsrdd dzieci w wieku od 6 lat z
uszkodzeniem lub
rozszczepieniem kregostupa
(spina bifida

POZYTYWNA

I
e CERTARA” | EEINPNR

Lista 1B (produkty
nieposiadajgce zamiennika)
Refundacja apteczna, brak
limitu
Lek skutecznie hamuje
nadreaktywnos¢ miesnia
wypieracza pecherza
moczowego u pacjentéw z
rozszczepieniem (spina bifida)
lub uszkodzeniem kregostupa
(sCl). W rekomendacji
wskazano, iz rocznie z leczenia
skorzysta w przyblizeniu 106
chorych, a catkowity roczny
koszt terapii oszacowano na 1,9
min Euro. W poréwnaniu
z roztworem cholorowodorku
oksybutyniny
przygotowywanym przez apteki
szpitalne po wprowadzeniu
Vesolox roczny koszt terapii
zwiekszy sie 0 0,7 min Euro.
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Tabela 4. Przeglad zaleceri dotyczacych postepowania terapeutycznego w hamowaniu neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza o podiozu neurogennym, powstatej w wyniku uszkodzenia rdzenia kregowego lub rozszczepienia kregostupa
(spina bifida) - uzupetnienie

Celem leczenia jest ochrona gérnej czesci ukfadu moczowego, zapewnienie trzymania moczu,
przywrdcenie funkcji dolnym drogom moczowym w konsekwencji skutkujaca poprawa jakosci zycia
chorych.

Leczenie farmakologiczne
Jako iz podanie lekéw antymuskarynowych cechuje sie udokumentowana skutecznoscig i znanym
profilem bezpieczenstwa leczeniem z wyboru powinno opierac sie na podaniu lekdw z tej grupy
(poziom dowoddw naukowych (LOE): 1a, sita zalecen: wysoka)

Mirabegron i leki antymuskarynowe posiadaja zblizong efektywnoé¢ kliniczna (LOE: 1b)
Podanie mirabegronu nie poprawia wynikéw urodynamicznych w tej grupie chorych (LOE: 1b).
Moina rozwazy¢ podanie alfa-blokeréw w celu obnizenia oporu cewkowego (sita zalecen: wysoka)
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 pacjentéw, ktérzy nie
moga oprézni¢ pecherza w sposob niewymuszony (LOE: 3)

Zastosowanie cewnika stalego lub cystostomii nadtonowej, celem opréznienia pecherza zwigzane jest
z licznymi komplikacjami jak rowniez wzrostem ryzyka wystapienia zakazen uktadu moczowego (LOE:
3), dlatego tez jest ono postepowaniem, ktorego nalezy unikac (sita zalecen: wysoka)
Zastosowanie przerywanego cewnikowania w warunkach aseptycznych stanowi metode z wyboru

Europ_eai:l w przypadku chorych, nieoprézniajacych pecherza moczowego w sposéb samoczynny (Sita zalecen:

Association of I

theiagy 204 Dokladnie poinstruuj pacjentow o technice i ku przerywanego cewnikowania (Sita zalecen: duza)
b p j pacj ryzyku przerywaneg

191 Naua Dopecherzowa farmakoterapia

:m:giy Podanie oksybutyniny dopecherzowo zwigzane jest z istotng redukcjg ryzyka zdarzen niepozadanych
uidelines

w poréwnaniu do podania doustnego — wyniki badania RCT (poziom dowodoéw naukowych: LOE: 1a,
sifa zalecen: wysoka)

W przypadku chorych, u ktérych niemoiliwa jest dalsza kontynuacja leczenia doustng oksybutyning
ze wzgledu na stabg tolerancje leczenia zalecane jest podanie oksybutyniny dopecherzowo (sita
zalecen: wysoka)

Toksyna Botulinowa
Podanie toksyny botulinowej typu A jest terapig o udowodnionej skutecznosci w populacji pacjentéw
z NDO o podtozu neurologicznym jedynie dla grupy chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz po
uszkodzeniach rdzenia kregowego (LOE: 1a)

W grupie chorych, u ktorych 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 znaczaca rozbieznosci w zakresie wynikow i parametréw definiujgcych skutecznosé 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 techniki leczenia nie
przyniosly oczekiwanego efektu zdrowotnego (opornosc) (LOE: 3, sita zalecen: wysoka)
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Celem leczenia MMC jest ochrona gérnych partii drog moczowych (w tym nerek) oraz uzyskanie
suchosci socjalnej w odpowiednim wieku dziecka (poziom dowodéw naukowych: 2a).
Schemat podstepowania terapeutycznego nie ulegt zmianie i zostal przedstawiony na Rysunek 2
w APD.

W przypadku wszystkich dzieci z wadami cewy nerwowej nalezy niezwlocznie rozpoczaé procedure
oprozZniania pecherza za pomoca CIC (LOE: 3, sita zalecen: wysoka)

U wszystkich dzieci ze spina bifida oraz u dzieci z podejrzeniem pecherza neurogennego nalezy
niezwlocznie wykonaé badanie urodynamiczne w celu oceny stanu gérnych drég moczowych jak
réwniez funkcji wypieracza i zwieracza pecherza (LOE: 2, sita zalecen: wysoka)

Nalezy niezwlocznie wdrozy¢ leczenie antycholineryczne u dzieci z podejrzeniem neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza (LOE: 2, sita zalecen: wysoka)

Podejmowanie decyzji klinicznych w przypadku dziecka z MMC powinno odbywac sie poprzez
zaangaZowanie wielodyscyplinarnego panelu ekspertéw.

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

ilg‘c:i::i:n-o f W przypadku neurogennej nadreaktywnosci wypieracza postepowanie jest zblizone niezaleznie od

Urol ) 5] samej alftywnoécl zwufracza.

Pediatric Leczenie farmakologiczne

Urology - W pierwszej linii stosuje sie leki antymuskarynowe w polaczeniu z czystym, przerywanym
cewnikowaniem. W przypadku stwierdzenia odptywow pecherzowo-moczowodowych (VUR)

wytyczne dla . iy ; !

o dodatkowo stosowac nalezy ciggla profilaktyczng antybiotykoterapie (2, wysoka).
:zszule;::ma Doustna postac oksybutyniny jest najczesciej stosowanym antycholinergikiem w tej grupie chorych
(MMC) ; (93%). Jednakze wystepowanie ucigzliwych dziatan niepozadanych (suchos¢ 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 pacjentow opornych na leczenie antycholinergiczne, z malg pojemnoscia i stabg podatnoscig
pecherza zaleca sie powiekszenie pecherza. Ryzyko powikian i konsekwencji chirurgicznych
przewyzsza ryzyko trwatego uszkodzenia gérnych drég moczowych +/- nietrzymanie moczu
(2, wysoka)

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej: Medline, Embase oraz The Cochrane Library (przez
oviID)

‘oxybutynin hydrochloride” OR ‘oxybutynin
chloride’ OR ‘4 diethylamino 2 butynyl alpha
cyclohexyl alpha hydroxybenzeneacetate’ OR ‘4
diethylamino 2 butynyl alpha
phenylcyclohexaneglycolate’ OR ‘oxybutynin”
OR ‘VESOXX' OR ‘vesolox’

1760 6933 647

Data ostatniego wyszukiwania: 07.05.2024 r.*Cochrane Central Register of Controlled Trials; Cochrane Database of Systematic
Reviews, Database Field Guide EBM Reviews - Cochrane Clinical Answers
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie www.clinicaltrials.gov dla ocenianej interwencji

1. oxybutynin hydrochloride OR VESOXX OR VESOLOX 9%

Data wyszukiwania: 07.05.2024 r.

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie www.clinicaltrialsregister.eu dla ocenianej interwencji

1 oxybutynin hydrochloride OR VESOXX OR VESOLOX 0

Data wyszukiwania: 07.05.2024 r.

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej Medline, Embase oraz The Cochrane Library (przez
oVID)

((spinal cord injury) OR (spinal cord lesion) OR myelomeningocele OR
(detrusor-sphincter dyssynergia) OR (neurogenic bladder) OR
{neuropathic bladder)] OR (Neurogenic overactivity) OR (detrusor
1. overactivity) OR myelodysplasia OR (detrusor hypertonicity] OR 73537 131905 5937
{detrusor hyperactivity) OR (neurogenic detrusor oweractivity) OR
{neurogenic hyperreflexia) OR (bladder hyperreflexia) OR (neurospinal
dysraphism) OR (detrusor hyperreflexia) OR (spina bifida))

Botox OR onabotulinumtoxinA OR (onabotulinum toxin A) OR
{botulinum neurotoxin A) OR (botulinum neurotoxin) OR (Botulinum
Toxin Type A) OR (Botulinum toxin A) OR (Clostridium Botulinum Toxin
Type A) OR (Botulinum A Toxin) OR Dysport OR azzalure OR
abobotulinumtoxinA OR (abobotulinum toxin A) OR Xeomin OR
incobotulinumtoxinA OR bocouture OR BoNT-A OR (NT-201)

(bladder augmentation) OR (augmentation cystoplasty) OR (bladder
enlargement] OR enterocystoplasty OR (auto augmentation) OR
caecoplasty OR pgastrocystoplasty OR ileocystoplasty OR (bladder
augment] OR (augmentation cystoplasty) OR colocystoplasty OR
{sigmoid enterocystoplasty) OR ileocecocystoplasty OR (gastrointestinal
cystoplasty) OR (cystoplasty) OR (supra trigonal cystoplasty) OR (clam
cystoplasty) OR cystoplasty OR (replacement cystoplasty) OR (detrusor
myomectomy) OR (bladder autoaugmentation) OR detrusorectomy)

13019 30386 4595

3128 4381 35

4. #1 AND #2 813 2362 291

5. #1 AND #3 894 1656 10

Data wyszukiwania 07.05.2024r. *Cochrane Central Register of Controlled Trials; Cochrane Database of Systematic Reviews,
Database Field Guide EBM Reviews - Cochrane Clinical Answers

abela 9. Strategia szukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD ukiwanie zakohiczone 13.05.2024 r.

oxybutynin hydrochloride OR oxybutynin chloride OR 4 diethylamino 2 butynyl
1. alpha cyclohexyl alpha hydroxybenzeneacetate OR 4 diethylamino 2 butynyl 33
alpha phenylcycloh glycolate OR oxybutynin OR VESOXX OR vesolox

Tabela 10. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej ISPOR (wyszukiwanie zakoriczone
13.05.2024 r.)

1. oxybutynin hydrochloride OR VESOXX OR vesolox 26
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Tabela 11. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej PTFE (wyszukiwanie zakoriczone
13.05.2024r.)

1. oxybutynin hydrochloride 0
2. VESOXX V]
3. vesolox 0
4. #1 OR#2 OR #3 o

Tabela 12. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej SMDM (wyszukiwanie zakoficzone
13.05.2024r.)

1. oxybutynin hydrochloride 0
2. VESOXX 0
3. vesolox 0
4. #1 OR #2 OR #3 o
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Rysunek 1. Diagram prezentujacy selekcje badan do przegladu wg PRISMA 2020: chlorowodorek oksybutyniny (podanie

dopecherzowe)
Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach
Pozycje zidentyfikowane w bazach
-f—;. informacji medycznej i rejestrach
Medline (n = 1760) Liczba rekorddw usunietych
§ Embase (n =6 933) » przed procesem selekcji
c Gochiang (n = 647) (n=0)
=] Clinicaltrials.gov (n = 96)
Clinicalirialregister (n = 0)
b4
_ N R Pozycje odrzucone na podstawie
E‘OEygf;)ﬁt; eliminacji powtorzen »| analizy tytutow i sireszczen
B (n=29398)
v
Pozycie zakwalifikowane na
= podstawie analizy tytutow > Bra_k dostepu do peinego tekstu
£ i streszczeri (n = 40) (n=0)
3
w
A 4
Pozycje analizowane na
pOt_iSE;Me peinego tekstu —»| Pozycie wykluczone na podstawie
(n=40) peinych tekstow (n = 8):
Nieadekwatna populacja (n = 2)
Nieadekwatna interwencja (n = 5)
Nieadekwatne punkty koncowe (n=1)
8 Pozycie wiaczone:
) Badania giéwne (n=1,
E opisane w 3 publikacjach)
- Dodatkowa ocena efeklywnosci
= Klinicznej: (n = 27)
x Przeglady systematyczne: (n =2)
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Rysunek 2. Diagram prezentujacy selekcje badan do przegladu wg PRISMA 2020: toksyna botulinowa typu A

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

!
= Pozycje zidentyfikowane w bazach
_§ informacji medycznej i rejestrach Liczba rekordéw usunietych
‘E. Medline (n = 813) > przed procesem selekcji
z Embase (n = 2 362) (n=10)
= Cochrane (n = 291)
PR \d
Pozycje po eliminacji powtdrzen (3 :ﬁ:gelmic?:;egggfaww
(n = 3466) (n =3 428)
Y
Pozycje zakwalifikowane na
= podgt;wie analizy tytutow Bra_k r:tostepu do petnego tekstu
% i streszczen (n = 38) (n=179
=
w
Pozycje analizowane na
podstawie petnego tekstu »| Pozycje wykluczone na podstawie
(n=237) petnych tekstéw (n = 28)
Nieadekwatna populacja (n = 13)
Nieadekwatna interwencja (n = 1)
Nieadekwatne punkty koricowe (n = 13)
— Nieadekwatny typ badania (n = 1}
3
.§ Pozycje wlaczone:
= 3 badania RCT
E 6 badan prospektywnych

[

*ze wzgledu na brak mozliwosci weryfikacji petnego tesktu w opraciu o predefiniowane kryteria wigczenia spowodowany brakiem
dostepnosci do zakupu ww publikacji/badania ,Giannantoni A, et al., IncobotulinumtoxinAd versus Onabotulinumtoxind, intradetrusor
injections in patients with neurogenic detrusor overactivity incontinence: a double-biind, randomized, non-inferiority trial. Minerva Urol
Nephrol. 2021 Mar 26. doi: 10.23736/52724-6051.21.04227-2, publikacji nadano status niedostepna”
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Rysunek 3. Diagram prezentujacy selekcje badan do przeglagdu wedtug PRISMA 2020: leczenie chirurgiczne

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

= Pozycje zidentyfikowane w bazach
_§ informacji medycznej i rejestrach Liczba rekordow usunietych
g Medline (n = 894) > przed procesem selekcji
B Embase (n = 1 656) (n=0)
= Cochrane (n = 20)
v
Pozycie po eliminaci powtorzer Fiansle Skcoms o el
(n=2570) (n=2537)
A4
Pozycje zakwalifikowane na
s podstawie analizy tytutéw Braik dostepu do petnego tekstu
.g i streszczen (n = 33) (n=0)
K]
wn
\ 4
Pozycje analizowane na
E_?Ssé%";'e peinego tekstu — | Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstow (n = 32)
Nieadekwatna populacja (n = 23)
Nieadekwatny typ badania (n=7)
Inne (n=2)
=
[ %]
5 Pozycje wigczone
= 1 prospe e badanie kliniczne
s
x
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Rysunek 4. Diagram prezentujacy identyfikacje analiz ekonomicznych dla interwencji ocenianej wediug PRISMA 2020

Identyfikacja analiz ekonomicznych w bazach informacji medycznej i na
stronach internetowych ISPOR, SMDM i PTFE

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej i stronach
internetowych Liczba rekordow usunietych
Medline (n = 1 760) przed procesem selekcﬁ
Embase (n =6 833) (n=0)
Cochrane (n = 647)
CRD (n=33)
strona ISPOR (n=26)
— strona PTFE (n=0)
strona SMDM (n=0)

B '

Y

Identyfikacja

Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycie odrzucone na podstawie
(n=29 366) »| analizy tytutow i streszczen
(n =9 398)

)

=
- Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do peinego tekstu
£ podstawie analizy tytutow -
s i streszczen (n = 0) (n=0)
Y
Pozycje analizowane na Pozycje wykluczone na podstawie
podstawie peinego tekstu petnych tekstow (n = 0)
—
'% A J
E Pozycje wiaczone: 0
g

24



I .
s CERTARA AR q

Tabela 13. Ocena jakosci przegladéw systematycznych w oparciu o skale AMSTAR-2 (Guerra 2008, Shen 2022) -

uzupetnienie

Ocena jakosci badan wtérnych/Domena Guerra 2008 Shen 2022
1. Czy pytanie/a kliniczne i kryteria wigczenia do przegladu systematycznego TAK TAK
zawieraja komponenty PICO?
2. Czy przegiad zawiera wyraZne stwierdzenie, Ze jego metodologie ustalono
»a priori” przed przeprowadzeniem przegladu oraz czy wyjasniono znaczace NIE NIE
odstepstwa od protokotu?
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybér rodzaju/metodyki badan, ktére
NIE NIE
wigczano do przegladu?
4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autoréw
: TAK TAK
przegladu byfa wyczerpujaca?
5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej
. . . TAK TAK
dwdch analitykéw?
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez co
s ey TAK NIE
najmniej dwdch analitykéw?
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i przedstawili NIE NIE
powdd ich wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegétowa charakterystyke badan NIE NIE
wigczonych do przegladu?
9. Czy autorzy przegladu zastosowali odpowiednia technike oceny ryzyka
btedu (risk of bias, RoB) kazdego z badan wizczonego do przegladu NIE TAK
systematycznego?
10. Czy autorzy przegladu raportowali Zrédia finansowania poszczegdlnych
5 NIE NIE
badan wiaczonych?
11. Czy zastosowane przez autorow przegladu metody statystyczne syntezy TAK TAK
danych z badan wigczonych byly zasadne/poprawne?
12. Czy w przypadku przeprowadzenia metaanalizy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wplyw RoB w poszczegdlnych badaniach wigczonych na wynik  NIE NIE
metaanalizy lub inng synteze wynikéw?
13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikow przegladu jego autorzy NIE NIE
rozpatrzyli RoB z poszczegdinych wigczonych badan?
14. Czy autorzy przegladu przedstawili satysfakcjonujgce wyjasnienie i
dyskusje odnosnie do zacbserwowanej heterogenicznosci w wynikach NIE NIE
przegladu?
15. Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy ilosciowej autorzy przegladu
ocenili prawdopodobienstwo wystapienia btedu publikacji (maty btad NIE NIE
badania) i przedyskutowali jego wptyw na wyniki przeglagdu?
16. Czy autorzy przegladu przedstawili potencjalne Zrédia konfliktu
interesow, uwzgledniajgc otrzymane finansowanie w celu przeprowadzenia NIE TAK
przegladu?
Podsumowanie oceny Niska Niska
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SPIS ZALACZNIKOW

Zatgcznik nr 2. Uzupeilnienia w zakresie rekomendacji refundacyjnych, zalecen postepowania
terapeutycznego, aktualizacji wyszukiwania danych klinicznych i analiz ekonomicznych wraz z diagramami je
prezentujacymi oraz ocena jakosci przeglagdow systematycznych w oparciu o skale AMSTAR-2 (zatacznik
zawarty w niniejszym uzupeinieniu)

Zatgcznik nr 3. Wyniki zaktualizowanej analizy ekonomicznej dla VESOXX (zatgcznik zewnetrzny)
Zatgcznik nr 4. Zaktualizowana analiza racjonalizacyjna dla VESOXX wraz z wynikami (zatgcznik zewnetrzny)

Zatacznik nr 5. Uzupetnienie Zrodet danych_opinie ekspertéw wykorzystane w przedtozonych analizach dla
VESOXX (zatacznik zewnetrzny)

Zatgcznik nr 6. Wyniki zaktualizowanej analizy wptywu na budzet dla VESOXX (zalgcznik zewnetrzny)

Plik Excel stanowigcy zaktualizowany model ekonomiczny (plik zewnetrzny o nazwie:
AE_VESOXX_aktualizacja)

Plik Excel stanowigcy zaktualizowany arkusz kalkulacyjny do analizy racjonalizacyjnej (plik zewnetrzny
o nazwie AR_VESOXX_aktualizacja)

Plik Excel stanowiacy zaktualizowany kalkulator do analizy wptywu na budzet (plik zewnetrzny o nazwie:
BIA_VESOXX_aktualizacja)
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