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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zottym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Farco-Pharma GmbH).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Farco-Pharma GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) .

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Farco-Pharma GmbH).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 ., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Ssrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pozn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pozn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)
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Analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza racjonalizacyjna

Catkowite zatrzymania moczu

Analiza weryfikacyjna Agengciji

Analiza wptywu na budzet

Toksyna botulinowa typu A

Analiza kosztow konsekwenciji

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Czyste przerywane cewnikowanie

Analiza minimalizacji kosztow

Canadian Urological Association

Cena zbytu netto

Dawka dzienna

European Association of Urology

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
Europejski Rejestr Wad Wrodzonych

Poziom rekomendac;ji

lloraz hazardu (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Istotnos¢ statystyczna

Jednorodne Grupy Pacjentow

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Poziom dowodoéw

0T.423.1.25.2024

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. z 2022 r. poz. 2301 z p6zn zm.)

Poziom dowodéw naukowych

Dysfunkcja dolnych drog moczowych

Objetos¢ pecherza moczowego

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekow i Produktéw Ochrony Zdrowia
Przepuklina oponowo-rdzeniowa

Ministerstwo Zdrowia

Liczebno$¢ oséb ogdétem w grupie

Liczba zdarzen

Pecherz neurogenny

Neurogenna dysfunkcja dolnych drég moczowych
Neurogenna nadreaktywnos¢ wypieracza

Narodowy Fundusz Zdrowia
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National Institute for Health and Care Excellence

Nadreaktywno$¢ miesnia wypieracza

Pecherz nadreaktywny

Chlorowodorek oksybutyniny

Przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)

Produkt krajowy brutto

Polski Rejestr Wrodzonych Wad Rozwojowych

Polskie Towarzystwo Urologii Dzieciece;j

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
Roznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w
sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii
Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836, z p6zn. zm.)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Dane skutecznosci praktycznej (ang. real world data)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Rozszczepienie kregostupa

Niedroznosci jelita cienkiego

Uszkodzenie rdzenia kregowego / pourazowe uszkodzenie rdzenia kregowego
Odchylenie standardowe

Rdzeniowy zanik migsni

Zdarzenia niepozagdane zwigzane z leczeniem

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

Infekcje drog moczowych

Odptyw pecherzowo-moczowy

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia
2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczeh opieki zdrowotne;.
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ZN Zorginstituut Nederland

ZUM Zakazenia uktadu moczowego

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 5/90



Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum) 0T.423.1.25.2024

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............ccooiiiiiiiiiii ettt et e et e e s nbb e e e sbreeeeaas 3
T o] 3 £ =X o PP POTPI 6
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c...etiiiiiiieii ettt e ekttt e skttt e skt e et e sk be et e e ambb e e e e aabb e e e s anbbe e e s nnnneeas 8
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA ......iiiiiiiii ettt e e e e e e b e e e e 9
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .....eeeeeiutiiieeitieteeitteee e sttt e e stee e e e sbbe e e e sbee e e e skt et e e s abbe e e e s bbn e e e snne e e e s anbeeeesannneeas 9

2.2. KOmMPIetnOSE dOKUMENTAC) .. ...eeiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e sannee s 9

T (0 o1 1= ¢ 10 (=T on Y VA T Y/ 10
3.1, Technologia WNIOSKOWRENA .......ccceeeiiiiiiiiieeeeeeiesiiteee e e e e e s st e e e eae e s s s stnbeeeeeaeessantntaeeeeaeessansnsaneeaaessaanns 10
3.1.1. Ta {0 g = T[N 010 L0 K] ATV 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ..............ccccoeeeeeieiii e, 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccceeeee e, 10

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvivieeiniiieiniieeenn, 11

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg............cccoviuiieiiiiiiiiiiiie e 11

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeeiriiiieiiiieee e 11

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKAZANIE .........eiieiiiiieeiiiiie ettt 11

3.1.2.3.  Ocena analityKOW AGENCji........uuieiiuiiiiiiiiiie ittt 14

3.2, Problem ZArOWOINY .......coiuiii ittt e bt e e e e bt e e e e e et e e neee 15

3.3.  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE]..........cccviiiiiiiiiieie e 20

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne .........ccccccvvviviiiiiiiii e 22
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE .......coooeiie e 22

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 29

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ocovviiiiiiiiiie e 32

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 32

4. 0OCENA ANANIZY KINICZNEJ ..ttt e e ettt e e st bt e e e s bb e e e sbbe e e e anbneeeean 34
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOJAWCY ...........cceeruiiieiniiieeiiiiiiee e 34
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ccoiiiiiiiiiiic e 34

41.2. Ocena stratedii WYSZUKIWANIA. ........o.ueeiiiiiie e 35

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............ccceveeiiiiiiiiiiiieeeiie e 35

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy.................... 36

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 39

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy ......... 41

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWE .........cooiiiiiiiiiii e 41
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wnioSKOdawCy ..............eeeieeiiiiiiiiiiiiiieeeeiiiiieeee e 41

4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI .........uuuiiiiiiiiiiiie e 42

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNnstwa ...........ccooiuiiiiiiiiiiii e a7

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet.............oooiiiiiiiiiiii 49

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 49

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/90



Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum) 0T.423.1.25.2024

10.
11.
12.
13.
14.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZAWOAY MEAYCZINE .....eeeiiieiiiiee ettt ettt et e e st e e e s e e s enneeeas 50

e B o]0 L=T o1 = 14 o 1= o Lo PP PP PP OTPPRN 51
OceNa aNAliZy EKONMOMICZINE] . ..iii ittt e s st e s e s e e e e nbr e e e e neee 55
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiriieieiiiiiee e 55
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........uuieieeiiiiiiiiiieeee e cisiiiee e e e e e s strree e e e e s snrvaaeeeee s 55

5.1.2. Dane WejSCIOWE A0 MOAEIU ........uece e 56

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeieeiiiiiiuiiiiieeeesiiiiiiieee e e e e e ssstneeeeeeaessssnnnnnneeeeeessnnnns 60
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uuviiiiieeiiiiciiiiie e e e e s e st e e e e e s st e e e e e e s s snabaeee e e e e e s e nnenees 60

5.2.2.  WYNIKi @NaliZy PrOJOWE] ....eeiieeeiiiiiiiiieee e e e e ettt e s e st e e e e e e s s st e e e e e e e s s nnnnbaeeeeaeeesannnnnees 61

5.2.3.  WyniKi @analiz WraZliWOSCi...........cuuiiiiiiiiii ittt 62

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNiOSKOAAWCY ...........c.eeiiiiiiiiiiiiiiie et 62
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............ccceeeiiiiiiiiiiiiiieeiiiee e 63

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU............ocuiiiiiiiiiiiiiiie e 64

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........oovcvvviiiiiiiiiiiie e 65

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiie et 65

LR T (o0 4= 0 = U Ao 1= o o | 65
Ocena analizy WplyWu Na bUZEt ..o e e e a e e 67
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ..............ccoeeeeeii i, 67
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY .......ccoooeeei e 67

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 67

6.2.  Woyniki analizy wplywu na budzet wnioskOdawey ..............ooiiiiiiiiiii 71
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkOdaweCy ............ccceviiiiiiniiiiiiiic e 73
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY ........cuueiieiiiiiieeiiiie ettt ettt e 74

6.3.2. WyniKi @analiz WraZliWOSCi.........oouuiiiiiiiiie et 75

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 76

6.4, KOMENTAIZ AGEINCi -tvttiiiitiiiie ittt ettt e bt e et e e e bt e e e ekt e e e s esba e e e e nbne e e e nnbeeeeeneee 77
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce ................ccccocceeeeninieeenne 78
Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ...............ooiiiiiiiiiiiiii e 79
Przeglad rekomendacji refundacyjnycCh...............ccoooiii 80
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ... 81
KIUCZOWE INTOIMACIE | WINIOSKI e e e e a e e e s e e e e e e e e e aeaaaas 82
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ...................cocco 86
ZPOAKA ... 87
ZAkCZNIKI.........oeeeeeeee e e et e e e s et e e e n e ee s 90

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7190



Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum) 0T.423.1.25.2024

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 27.03.2024
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1195.2023.24.ELA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum), roztwér do podawania do pecherza moczowego, 1 mg/ml,
100 amp.-strzyk. 10 ml, GTIN: 05909991398705

= Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdw z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza (ICD-10:
N31)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza problemu decyzyjnego

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
Farco-Pharma GmbH
Gereonsmihlengasse 1-11
50670 Kolonia

Niemcy

Whioskodawca

Farco-Pharma GmbH
Gereonsmihlengasse 1-11
50670 Kolonia

Niemcy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 27.03.2024 r., znak PLR.4500.1195.2023.24.ELA (data wptywu do AOTMIT 27.03.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum), roztwér do podawania do pecherza moczowego, 1 mg/ml,
100 amp.-strzyk. 10 ml, GTIN: 05909991398705

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza (ICD-10: N31)".

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 26.04.2024r.,
znak 0T.423.1.25.2024.4.KO. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.05.2024 r. Wykaz
niezgodno$ci analiz wzgledem wymagan minimalnych zamieszczono w rozdziale 12 niniejszej analizy.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VESOXX (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wsréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub
rozszczepieniem kregostupa (spina bifida), Instytut Arcana Sp. z 0.0., ]
Krakéw, czerwiec 2023 r.

e Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wsréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub

rozszczepieniem kregostupa (spina bifida), Instytut Arcana Sp. z o.0.,
ﬁ, Krakow, czerwiec 2023 r.

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego VESOXX (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wsrdd dzieci od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem
kregostupa (spina bifida), Instytut Arcana Sp. z o.o., | GGG
Krakow, czerwiec 2023 r.

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego VESOXX (oksybutynina
dopecherzowa) w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wsrod dzieci od 6 do 18 lat

z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa (spina bifida), Instytut Arcana Sp. z o.0.,
d, Krakow, czerwiec 2023 .

e Produkt leczniczy VESOXX (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza wsréd dzieci od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa (spina bifida) —
analiza racjonalizacyjna, Instytut Arcana Sp. z o.o., || EGEG@B. Krakow, czerwiec 2023 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego VESOXX (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wsréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub
rozszczepieniem kregostupa (spina bifida) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte w pismie
0T.423.1.25.2024.4.KO, Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw, maj 2024 r.

o Zatgcznik 3: Wyniki zaktualizowanej analizy ekonomicznej dla VESOXX
o Zatgcznik 4: Zaktualizowana analiza racjonalizacyjna dla VESOXX wraz z wynikami

o Zatgcznik 5: Uzupetnienie Zzrédet danych: opinie ekspertéw wykorzystane w przedtozonych analizach dla
VESOXX

o Zatgcznik 6: Wyniki zaktualizowanej analizy wptywu na budzet dla VESOXX
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie — Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum), roztwér do podawania do pecherza moczowego,

1 mg/mi,

kod EAN

100 amp.-strzyk. 10 ml, GTIN: 05909991398705

Kod ATC

G04BD04, Leki urologiczne — leki stosowane w kontrolowaniu czestosci mikcji i nietrzymaniu moczu

Substancja czynna

chlorowodorek oksybutyniny

Whnioskowane wskazanie

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentéw z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza (ICD-10:
N31)”

Dawkowanie

Poczatkowe dobieranie dawki powinien przeprowadzi¢ neurourolog pod doktadng kontrolg urodynamiczng.
Nie ma ustalonych zasad dotyczgcych schematu dawkowania, poniewaz istnieja znaczne rdznice
miedzyosobnicze w zakresie cisnienia w pecherzu i dawki wymaganej do ztagodzenia objawdw neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza. Schemat dawkowania (dawki i godziny) nalezy zatem ustala¢ indywidualnie
w zalezno$ci od potrzeb pacjenta.

Dawki indywidualne sg stosowane w celu wystarczajgcego kontrolowania parametréw urodynamicznych
(maksymalne cisnienie wypieracza < 40 cm H20) majgcego na celu catkowite zahamowanie neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza.

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

Dzieci (6-12 lat):

o zalecana dobowa dawka poczgtkowa dobierana indywidualnie,

e zalecana catkowita dobowa dawka 2-30 mg

Dawkowanie jest dobierane indywidualnie. Dawka poczatkowa wynosi 0,1 mg/kg masy ciata i podawana jest
dopecherzowo rano. Dawke mozna dostosowac po tygodniu leczenia. Nalezy wybra¢ najmniejszg skuteczng
dawke. Dawke dobowg mozna zwiekszy¢ do 30 mg w celu uzyskania odpowiedniego dziatania, pod
warunkiem, ze dziatania niepozgdane sg tolerowane. Nie nalezy podawa¢ wiecej niz 10 mg jako pojedyncze;j
dawki.

Mtodziez (12-18 lat):

e zalecana dobowa dawka poczgtkowa 10 mg,

e zalecana catkowita dobowa dawka 10-40 mg

Droga podania

Dopecherzowa

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Oksybutynina jest kompetycyjnym antagonistg acetylocholiny, blokujgcym zazwojowe
muskarynowe, przez co wywotuje zmniejszenie napiecia migsni gtadkich pecherza moczowego.

Chlorowodorek oksybutyniny jest lekiem przeciwcholinergicznym, ktéry réwniez wywiera bezposrednie
dziatanie przeciwskurczowe na miesnie gtadkie. Hamuje skurcze pecherza i tagodzi skurcz wywotany réznymi
bodzcami; zwieksza objeto$¢ pecherza, zmniejsza czestotliwosé skurczéw i opodznia che¢ opréznienia
pecherza w zaburzeniu neurogennym pecherza. Oprocz antycholinergicznego blokowania receptoréw typu
muskarynowego rozluznienie miesni gtadkich wynika z podobnego do papaweryny dziatania
antagonistycznego na procesy odlegte od potgczen nerwowo-migsniowych. Ponadto chlorowodorek
oksybutyniny wykazuje miejscowe dziatanie znieczulajgce.

receptory

Zrédito: ChPL Vesoxx

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

. URPL 25224, 27.03.2019r.
dopuszczenie do obrotu

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego nd

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Vesoxx

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vesoxx nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.
3.1.2. Wnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezpfatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji
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Okreslenie czasu
leczenia w programie

Kryteria wylaczenia
z programu
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Dawkowanie lekéw

Badania przy
kwalifikacji

Monitorowanie
bezpieczenstwa
leczenia

Monitorowanie
skutecznosci
leczenia
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Monitorowanie
programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Wskazanie zarejestrowane dla leku Vesoxx to hamowanie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ang.
neurogenic detrusor overactivity, NDO) u dzieci w wieku od 6 lat i u dorostych, ktérzy 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.

Wskazanie wnioskowane jest wezsze niz zarejestrowane, gdyz nie obejmuje populacji oséb dorostych,
a dodatkowo jest zawezone przez kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego, ktére zostaty opisane
szerzej w Tabela 4.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg leku Vesoxx bedzie on dostepny dla pacjentow
bezptatnie w ramach zmodyfikowanego programu lekowego B.73. ,Leczenie pacjentdw z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza (ICD-10: N31)".

Poziom odpfatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundaciji.
Grupa limitowa

Zgodnie z wnioskiem, produkt Vesoxx ma by¢ refundowany w ramach nowej grupy limitowej, zgodnie z zapisami
art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy o refundaciji.

Whnioskodawca wskazuje, ze chlorowodorek oksybutyniny w postaci roztworu do podawania do pecherza
moczowego nie figuruje aktualnie w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia. W ramach Listy A1 obowigzujgcego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazani i przeznaczeni lub we wskazaniu okreSlonym stanem klinicznym) w zakresie
wnioskowanego wskazania zaden lek nie jest objety finansowaniem ze Srodkéw publicznych. Ponadto spo$réd
technologii alternatywnych rozwazanych w ramach analizy problemu decyzyjnego jedynie toksyna botulinowa
typu A (produkt leczniczy Botox) objeta jest refundacjg w nadreaktywnosci wypieracza, jednak dostepna jest ona
w ramach programu lekowego, ktéry nie dotyczy rozwazanej populacji docelowej (program obejmuje dorostych
chorych z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza w stanie po stabilnym urazie rdzenia kregowego lub ze
stwardnieniem rozsianym). Uwzgledniajgc powyzsze nie ma mozliwosci zakwalifikowania produktu leczniczego
VESOXX do istniejgcej grupy limitowej. Nie majg zatem zastosowania zapisy, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2
oraz art. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji.

Nalezy podkredli¢, iz zgodnie z wynikami przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej terapia z udziatem
chlorowodorku oksybutyniny podawanego dopecherzowo wigze sie z istotnym zwiekszeniem pojemnoSci
pecherza, istotng poprawg podatnosci wypieracza oraz spadkiem ciSnienia wypieracza na koricu fazy wypetniania
pecherza. Leczenie chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym dopecherzowo charakteryzowato sie dobrym
profilem bezpieczenstwa z mniejszym nasileniem dziatan niepozgdanych typowych dla doustnych lekow
antycholinergicznych. Biorgc zatem pod uwage istotny wpfyw wnioskowanej technologii na efekt zdrowotny
spetnione sg kryteria, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 Ustawy o refundacji.

Instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja i obraz kliniczny
Pecherz neurogenny (ang. neurogenic bladder, NB)

Szerokie pojecie okreslajgce zespdt neurogennych dysfunkcji pecherzowo-cewkowych/zwieraczowych
wynikajgcych z zaburzehh w obrebie kory moézgu, osrodkéw podkorowych mézgu, rdzenia kregowego
lub nerwowo-obwodowych. Zaburzenia mogg by¢é spowodowane wadami cewy nerwowej, zakotwiczeniem
rdzenia, deformacjg kosci krzyzowej, mézgowym porazeniem dzieciecym, wskutek urazéw lub choréb nabytych.

Rozrézniono 4 typy pecherza neurogennego w zaleznosci od aktywnosci miesnia wypieracza pecherza
i zwieracza cewki moczowej okreslanych podczas badania urodynamicznego:

e typ | — wiotki wypieracz, spastyczny zwieracz;

e typ Il — wiotki wypieracz, wiotki zwieracz;

e typ lll — spastyczny wypieracz, spastyczny zwieracz;
e typ IV — spastyczny wypieracz, wiotki zwieracz.

Nadreaktywnos¢ wypieracza dotyczy stanu, w ktérym wystepuje nieprawidtowe dziatanie miesnia wypieracza —
spontaniczne skurcze podczas fazy wypetniania pecherza. Nadmierna aktywno$¢ powoduje nieregulowane,
mimowolne skurcze miesnia wypieracza, prowadzgce do wzrostu cisnienia wewnagtrzpecherzowego,
powodujgcego parcie i nietrzymanie moczu. Neurogenna nadreaktywnos$¢ wypieracza (ang. neurogenic detrusor
overactivity, NDO) to stan, w ktérym nadreaktywno$¢ wypieracza ma podifoze neurogenne (uraz rdzenia
kregowego, wady wrodzone, choroby neurologiczne).

Neurogenna nadreaktywno$c mies$nia wypieracza objawia sie mimowolnymi, spontanicznymi lub prowokowanymi
skurczami wypieracza podczas fazy wypetniania, potencjalnie prowadzgcymi do nietrzymania moczu. Objawy
NDO sg bardzo podobne do objawéw OAB (ang. overactive bladder, pecherz nadreaktywny) i najczesciej dotyczg
czestomoczu, parc¢ naglgcych i nietrzymania moczu. Uwzgledniajgc wyniki badania urodynamicznego objawami
charakteryzujgcymi neurogenng nadreaktywno$¢ wypieracza sg: wzmozone, uporczywe, czesto nagfte,
niewspotmierne do wypetnienia pecherza odczucie potrzeby oddania moczu (parcie naglgce), czeste oddawanie
moczu w ciggu dnia (czestomocz) i nocy (nokturia), nierzadko z towarzyszgcym naglgcym nietrzymaniem moczu
(ang. urge incontinence). Zgodnie z kryteriami International Continence Society (ICS) czestomocz dzienny to
wiecej niz 8 mikcji w ciggu doby lub stan, gdy okres pomiedzy poszczegolinymi mikcjami jest krotszy niz 2 godziny.
Z kolei mianem nokturii okres$la sie co najmniej dwukrotne przebudzenie sie i mikcje w czasie przeznaczonym na
sen. Naglgce nietrzymanie moczu to mimowolny, niemozliwy do zatrzymania jego wyptyw wystepujgcy krotko po
odczuciu parcia w okolicy pecherza. Wywoftane jest nieadekwatnym do stopnia wypetnienia pecherza skurczem
wypieracza.

Rozpoznanie

W odréznieniu od rozpoznawania pecherza nadreaktywnego (OAB), ktéry ma charakter kliniczny
tj. rozpoznawany jest na podstawie objawdw, rozpoznanie neurogennej nadreaktywno$c¢ wypieracza mozliwe jest
wytgcznie na podstawie wyniku przeprowadzonego badania urodynamicznego, w ktérym stwierdza sie
spontaniczne skurcze mie$nia wypieracza podczas napetniania pecherza.

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

e uroflometrie wraz z oceng objetosci moczu zalegajgcego po mikcji;

e cystometrie — gtdwne badanie urodynamiczne, pozwalajgce na okreSlenie ciSnienia panujgcego
W pecherzu moczowym oraz ci$nienia wypieracza;

e 0Okreslenie cisnienia wyciekania moczu podczas proby Valsalvy;

e profilometrie cewkowg — badania okres$lajgce ci$nienie panujgce na catej dtugosci cewki;
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e badanie cisnieniowo-przeptywowe;
e elektromiograficzny zapis aktywnoSci zwieracza zewnetrznego cewki moczowej.

Wedtug zalecenn Polskiego Towarzystwa Urologii Dzieciecej pacjenci z neurogenng dysfunkcjg dolnych drég
moczowych (NDDDM) wymagajg regularnych badan czynnosci drég moczowych oraz nerek.

Badania urodynamiczne obejmujg wszystkie testy, ktére dostarczajg informacji na temat czynnosci dolnych drég
moczowych, dzielimy je na nieinwazyjne i inwazyjne.

Badania nieinwazyjne:
e dzienniczek mikcji i defekacii,

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

Nalezy jednak pamietac, iz prawidtowo zebrany wywiad jest podstawg stwierdzenia potencjalnych zagrozen
(np. pojawienie sie nietrzymania moczu pomiedzy cewnikowaniem u pacjenta, ktory byt ,suchy”, moze $wiadczyc¢
o0 ,nowej” dysfunkcji wypieracza lub zwieracza w przebiegu zakotwiczenia rdzenia).

Badania inwazyjne:
e cystometria (badanie urodynamiczne, urodynamika);

e badania laboratoryjne — m.in. ocena funkcji nerek, posiew moczu, po zabiegu augmentacji pecherza
z wykorzystaniem jelita kontrola zaburzeh metabolicznych;

e badania obrazowe — USG, scyntygrafia.
Etiologia, patogeneza i przebieg naturalny

Neurogenne pochodzenie nadreaktywnosci wypieracza moze mie¢ rézne przyczyny, ponizej przedstawiono
wybrane (zgodne z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym).

Wrodzone wady uktadu nerwowego — rozszczepienie kregostupa (spina bifida)

Szacuje sie, ze okoto 25% klinicznych probleméw spotykanych w urologii dzieciecej jest wynikiem uszkodzenia
uktadu nerwowego, ktére wywiera wpfyw na czynno$c¢ dolnych drég moczowych (pecherza i cewki). Uszkodzenie
to powoduje istotng zmiane w zakresie czynnoSci dolnych drég moczowych, co pocigga za sobg rozwoj wtornych
zZmian w goérnych drogach moczowych, z przewlekia niewydolnoscig nerek wigcznie. Najczesciej spotykang
przyczyng wrodzonego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego sg wady dysraficzne kregostupa, bedgce
nastepstwem nieprawidfowego rozwoju kanatu kregowego i rdzenia kregowego. Dzieli sie je na otwarte (spina
bifida aperta) i zamkniete (spina bifida occulta). Wéréd wad otwartych (rozszczep kregostupa i rdzenia kregowego)
okoto 90% stanowi przepuklina oponowo—rdzeniowa (myelomeningocele, MMC). Wady zamkniete to wrodzone
wady cewy nerwowej Kregostupa, obecne, ale niewidoczne w chwili urodzenia (np. tfuszczak ogona Koriskiego,
potworniak, przepuklina oponowa przednia). Stwierdza sie je u 1 na 4000 zywo urodzonych dzieci. W ponad 90%
przypadkow obecne sg zmiany na skorze w okolicy ledzwiowej lub krzyzowo—ogonowej w postaci kepki wiosow,
przebarwien, uwypuklen lub zagtebien, znieksztatcen szpary po$ladkowej (tzw. stygmaty). Najczestszg przyczyna
powstania pecherza neurogennego u dzieci jest przepuklina oponowo-rdzeniowa (meningomyelocele, MMC),
w przypadku ktorej niezaleznie od jej umiejscowienia oraz rozlegtoSci obserwuje sie objawy neurogennej
dysfunkcji pecherza, w tym najcze$ciej neurogennej nadreaktywno$ci wypieracza.

Opieka medyczna u dzieci ze spina bifida wymaga kompleksowego postepowania interdyscyplinarnego. Czesto
koncentruje sie ona na poprawie funkcji motorycznej dzieci, jednakze to problem rozwijajgcej sie niewydolno$ci
nerek ma najwiekszy wptyw na jako$¢ zycia i przezywalno$c. Od lat 60-tych ubiegtego wieku, kiedy to przezycie
dzieci z rozszczepieniem kregostupa w USA wynosito 10 do 12% nastgpita ogromna poprawa jakosci opieki w tej
grupie chorych. Dane z 1983 r. wskazywaty, iz najczestszg przyczyng zgonu u dzieci i dorostych byta
niewydolnos$c¢ nerek. Dane opublikowane w 1983 roku wskazujg, ze jedynie 54% chorych dozywato petnoletnosci.
Whprowadzenie czystego przerywanego cewnikowania (ang. clean intermittent catheterization, CIC) poftgczonego
z leczeniem antycholinergicznym byto najwiekszym przetomem w leczeniu dzieci i mtodziezy z MMC, pozwalajgca
w wielu przypadkach unikng¢ konserwatywnego leczenia chirurgicznego oraz ograniczy¢ istotnie ryzyko
uszkodzenia nerek a tym samym wydtuzy¢ przezywalno$¢ chorych. Najnowsze dane wskazujg,
iz dtugoterminowe przezycie w zaleznosci od zrédta wynosi od 66% do 72%.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/90



Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum) 0T.423.1.25.2024

Uszkodzenie kregostupa (rdzenia kregowego) powstate wskutek urazu (ang. spinal cord injury, SCI)

Osrodki nerwowe odpowiadajgce za regulacje funkcji pecherza moczowego sg zlokalizowane na poziomie
kregow Th10-L2 dla cze$ci wspodtczulnej oraz S2-S4 dla czesci przywspotczulnej. Uszkodzenie rdzenia
kregowego powyzej széstego kregu piersiowego (Th6) czesto skutkuje powiktaniami urologicznymi, takimi jak
zaburzenia mikcji, najczesciej wystepuje neurogenna nadreaktywnos¢ wypieracza.

Bezposrednio po urazie rdzenia kregowego wystepuje tzw. szok rdzeniowy charakteryzujgcy sie brakiem
czynnos$ci skurczowej pecherza (arefleksja), utratg czucia i porazeniem wiotkim ponizej poziomu uszkodzenia,
atonig pecherza z zatrzymaniem moczu oraz atoniq jelit.

W uszkodzeniu rdzenia kregowego najczesciej wystepuje hiperrefleksja wypieracza, lecz proces oprézniania
pecherza moze byc takze zaburzony. Badania eksperymentalne przeprowadzane na zwierzetach wykazujg,
ze mechanizmy powstawania hiperrefleksji w przebiegu réznych schorzen neurologicznych dotyczgcych rdzenia
kregowego pojawiajg sie w ciggu kilku tygodni od jego uszkodzenia. Wynika to z powstawania nowych potgczen
funkcjonalnych.

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

U chorych z uszkodzeniem rdzenia kregowego polegajgcym na przerwaniu ciggtos$ci struktur nerwowych powyzej
stozka rdzeniowego dochodzi do utraty czucia w pecherzu i Swiadomej kontroli mikcji. Przy zachowaniu odruchu
mikcji dochodzi do wystgpienia odruchu skurczu miesnia wypieracza przy niskim progu objetosci wypetnienia,
prowadzgc do niekontrolowanego oddawania moczu i w dtuzszej perspektywie przyczyniajgc sie do zmniejszenia
objetosci pecherza.

Powiktania i rokowanie

Wrodzone wady uktadu nerwowego — rozszczepienie kregostupa (spina bifida)

Dzieci ze spina bifida i neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza istotnie czes$ciej narazone sg rowniez na ryzyko
wystgpienia zakazen uktadu moczowego (ZUM). Gtéwnymi czynnikami wpfywajgcymi na wystepowanie ZUM s3g:
maty pecherz moczowy, dyssynergia zwieraczowo-wypieraczowa oraz brak relaksacji pecherza. Prowadzi to do
zalegania moczu w pecherzu, a takze jego wstecznego odptywu do gérnych drég moczowych (ang. vesico-
uretheral reflux, VUR), w konsekwencji do zastoju moczu w gérnych drogach moczowych i zmniejszenia cisnienia
filtracyjnego w ktebkach nerkowych.

Odptyw pecherzowo-moczowy (VUR) stanowi istotny czynnik ryzyka dla péZniejszego wystepowania blizn
korowych nerek jak rowniez pogorszenia ich pracy. Nieleczony VUR moze w przyszto$ci skutkowac rozwinieciem
sie schytkowej przewlektej choroby nerek. Zarbwno wyzszy stopieri VUR, jak i wczesna jego diagnoza
Sskorelowane sg w sposob istotny z pdézZniejszym ryzykiem wystgpienia niewydolnosci nerek. Polskie dane
literaturowe wskazujg, iz spo$rdéd dzieci z pecherzem neurogennym wynikajgcym ze spina bifida u jednej czwartej
stwierdza sie wystepowanie VUR.

Wystepowanie objawowego zakazenia drog moczowych, przebiegajgcego z gorgczkg, nierzadko wymagajgce
hospitalizacji, moggcego prowadzi¢ do rozwiniecia sie posocznicy nadal stanowi powazny problem medyczny.
Szacuje sie, ze okoto 80% dzieci doswiadczy ZUM do konca pierwszego roku zycia.

Wczesne wprowadzenie CIC potgczonego z leczeniem farmakologicznym, zwieksza szanse uzyskania tzw.
suchos$ci socjalnej ti. braku wycieku moczu pomiedzy cewnikowaniami, przy prawidtowym postepowaniu
potgczonym z leczeniem farmakologicznym trzymanie moczu uzyskuje 78-90% chorych.

Dzieki potgczeniu CIC i skutecznego leczenia antycholinergicznego nastgpito istotne wydtuzenie przezywalnosci
chorych z przepukling oponowo-rdzeniowg. Wprowadzenie nowego podejscia skutkowato zmniejszeniem ryzyka
ZUM, wystgpienia odptywu pecherzowo-moczowodowego, minimalizujgc ryzyko uszkodzenia nerek.
Odpowiednio dobrane leczenie pozwala rowniez na uzyskanie trzymania moczu, co istotnie poprawia jako$c¢ zycia
chorych.

Uszkodzenie kregostupa (rdzenia kregowego) powstate wskutek urazu (SCI)

Podobnie jak w przypadku rozszczepienia kregostupa, choroba ma charakter nieodwracalny, co oznacza,
iz pacjent do konca zycia wymagac bedzie specjalistycznej opieki i leczenia, jak rowniez monitorowania terapii
w celu oceny jej skutecznosci i potencjalnych powiktan (w tym zakazern ZUM). Podobnie jak w przypadku
pacjentow ze spina bifida dane epidemiologiczne zbierane w latach 80-tych ubiegtego wieku wskazuja,
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iz w okresie 25 lat obserwacji wskaznik $miertelno$ci w tej grupie wynosit 49%. Gtowng przyczyng zgonu byta
niewydolno$¢ nerek, ktérej doswiadczyto 43% chorych. Znaczgca poprawa w rozumieniu konsekwencji
uszkodzenia rdzenia kregowego i prowadzeniu pacjentéw z SCI zmniejszyta ten odsetek do 13%.

Epidemiologia

Wrodzone wady uktadu nerwowego — rozszczepienie kregostupa (spina bifida)

e w Europie
Zapadalnosc¢

Dane dotyczgce czestoSci wystepowania rozszczepienia kregostupa w Europie zbierane sg w ramach
Europejskiego Rejestru Wad Wrodzonych (EUROCAT), obejmujgcego dane z 43 rejestrow pochodzgce z 23
krajow i pokrywajgce okoto 29% populacji europejskiej. Wyniki z EUROCAT powinny byc¢ interpretowane
ostroznie. Wiadomo, Ze rejestr ma stwierdzong tendencje przeszacowywania zapadalno$ci, zwtaszcza gdy dane
pochodzg z osrodkéw o mniejszym stopniu referencyjno$ci. Wedtug rejestru wskaznik zapadalno$ci na spina
bifida ogétem w 2019 roku wynosit 5,22 przypadkéw na 10 000 urodzern, przy czym ten sam wskaznik dla zywych
urodzen wynosit 1,87 przypadkéw na 10 000 urodzen.

Neurogenna nadreaktywno$¢ wypieracza w populacji spina bifida

Dane przestawione w publikacji Jong 2008 wskazujg, iz niespetna 50% chorych ze spina bifida aperta®
doswiadczy neurogennej nadreaktywnos$ci wypieracza/ dyssynergii zwieraczowo-wypieraczowej.

e w Polsce

Dane z Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR) wskazujg, iz w 2006 roku przepuklina
oponowo-rdzeniowa w populacji polskiej wystepowata u 5,1 na 10 000 zywo urodzonych. W kolejnych latach
ww. wskaznik ulegat fluktuacjom osiggajgc warto$c 2,8 przypadkéw/10 000 urodzeri w 2019 roku. Najwigcej dzieci
8,6 na 10 000 z wadami cewy nerwowej rodzi sie w Polsce w regionach: biatostockim, bielsko podlaskim,
tomzyniskim i siedleckim.

Uszkodzenie kregostupa (rdzenia kregowego) powstate wskutek urazu (SCI)

e w Europie
Zapadalnosc¢

Oszacowanie wskaZnika zapadalnosci na urazy rdzenia kregowego w Europie utrudniajg niewielka liczba danych
jak réwniez sama heterogeniczno$¢ w zakresie metod gromadzenia danych, réznice kulturowe jak réwniez
réznice w systemach opieki zdrowotnej. Nieliczne zidentyfikowane publikacje prezentujg dane epidemiologiczne
dotyczgce wystepowania uszkodzenia rdzenia kregowego w krajach EU w tym Niemiec (Report 2017; 209/1 min),
Finlandii (Dahlberg 2005; 280/1 min), Szwecji (Levi 1995; 240/1 min), Norwegii (Hagen 2010; 365/1 min), Islandii
(Knutsdottir 2012; 526/1 min) oraz Czech (Kriz 2017; 25,1/1 miIn). Wskazniki zapadalnosci na uszkodzenia rdzenia
kregowego w poszczegolnych krajach sg réznicowane i wynoszg od 25,1/1 min do 529/1 min. Wyzsze wskazniki
zapadalnos$ci na pourazowe SCI obserwuje sie w krajach bardziej rozwinietych ekonomicznie (wieksze PKB per
capita).

Zidentyfikowano réwniez jeden przeglad poswiecony zebraniu danych epidemiologicznych dotyczgcych
wystepowania SCI u dzieci z 19 krajow europejskich [Augustis 2006]. Wyniki badania epidemiologicznego
przeprowadzonego wséréd o$rodkéw zajmujgcych sie leczeniem SCI w 19 krajach Europejskich wskazujg, ze
jedynie Portugalia (27/1 min) oraz Szwecja (4,6/1 min) dysponujg rejestrami epidemiologicznymi dotyczgcymi
zapadalno$ci na SCI u dzieci. W przypadku pozostatych krajow dokonano oszacowania zapadalno$ci na SCI
wsrod dzieci. Bez wzgledu na wiek widoczne sg istotne réznice w zakresie wskaznikéw zapalno$ci na urazy
w poszczegolnych krajach EU, oszacowany wskaznik zapadalno$ci wynosi od 0,9 do 21,2/1 min.

Neurogenna nadreaktywnos¢ wypieracza w populacji SCI

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

3 Jedynie ten podtyp spina bifida wigze sie z ryzykiem wystepowania dysfunkcji drég moczowych, w tym nadreaktywnosci wypieracza
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Smiertelnosé

Szacuje sie, ze Sredni czas zycia w tej grupie jest o 10-15 lat krétszy niz dla populacji ogétem (bez SCI). Wskaznik
SmiertelnoSci w tej grupie chorych jest najwiekszy w pierwszym roku po urazie, w poréwnaniu z kolejnymi latami.
W prospektywnym badaniu obserwacyjnym trwajgcym 25 lat obejmujgcym 270 chorych z SCI. Wskaznik
SmiertelnoSci po 25 latach wynosit 49%. Gtéwng przyczyng zgonu byta niewydolno$¢ nerek, ktérej doswiadczyto
43% chorych. Obecnie w wyniku poprawy opieki nad chorymi z uszkodzeniem rdzenia kregowego gftéwng
przyczyng przedwczesnego zgonu jest zapalenie ptuc, wypadki oraz samobgjstwa. (...)

Wyniki niedawno opublikowanego najwiekszego badania przekrojowego przeprowadzone w 22 krajach Europy
wskazujg, iz w 2012 tgcznie odnotowano 1840 zgonéw z powodu pourazowego uszkodzenia rdzenia kregowego.
(ang. traumatic, SCI, tSCI.) Standaryzowany wskaznik $miertelnosci ogétem w wyniku tSCI wynosit 6.7/1 min.
Ekstrapolujgc dane na Europe przyjeto, iz w 2012 roku doszto do wystgpienia 4 570 przypadkéw zgonoéw
z powodu tSCI. W zaleznosci od pfci wskazniki te wynosity odpowiednio dla kobiet 4,5/min i mezczyzn 9,4/min.
Zaobserwowano rowniez, iz w krajach o podobnym PKB per capita obserwuje sie zblizone wskazniki
SmiertelnoSci.

e w Polsce

Dane dotyczgce czestosci wystepowania urazéw Kregostupa przebiegajgcych z jednoczesnym uszkodzeniem
rdzenia kregowego nie sg zbierane w sposob kompleksowy, istniejgce badania epidemiologiczne sg
niewystarczajgce i nieaktualne, aby oszacowac te populacje. Wg opinii profesora Kiwerskiego szacunkowo
okresla sie liczbe urazéw kregostupa z uszkodzeniem rdzenia na okoto 800 rocznie, z pewng tendencjg
wzrostows.

Autorzy publikacji Tederko 2013 przeprowadzili przeglad literatury celem okreslenia epidemiologii uszkodzen
rdzenia kregowego w Polsce. W wyniku przeprowadzonego przeglgdu zidentyfikowano jedynie dwa badania
okreslajgce zapadalno$¢ na SCI w populacji polskiej. Analiza danych przeprowadzona przez Piertaszkiewicz
2010 w oparciu o probke chorych hospitalizowanych w latach 2005-2008 pozwolita na oszacowanie
wspotczynnika zapadalnosci na uszkodzenia rdzenia kregowego na poziomie14,5/1 000 000 (1 min).

W drugiej zidentyfikowanej publikacji bazujgcej na kartach pacjentéw poddanych rehabilitacji w Stotecznym
Centrum Rehabilitacji w wojewddztwie mazowieckim STOCER (...) autorzy oszacowali roczng zapadalno$¢ na
SCI na terenie wojewddztwa na 20 przypadkéw / 1 000 000 (1 min).

Nie zidentyfikowano badari dotyczgcych rozpowszechnienia uszkodzenia rdzenia kregowego w Polsce.

Nadreaktywnos$¢ wypieracza o podtozu neurogennym

Szacuje sie, ze w Polsce pecherz neurogenny u dzieci ze spina bifida wystepuje u okoto 70% pacjentéw. Na
charakter dysfunkcji pecherza moczowego ma wptyw stopien i poziom uszkodzenia rdzenia kregowego. Pacjenci
Z uszkodzenia rdzenia na poziomie L5 i powyzej majg objawy pecherza neurogennego. Zaburzone jest
unerwienie mie$nia wypieracza pecherza oraz unerwienie zwieracza. Najczestszym objawem jest neurogenna
nadreaktywno$c¢ wypieracza, ktorg potwierdzono w ramach badania urodynamicznego w 88,7% przypadkow.

W publikacji Korzeniecka-Kozerska 2015 przeanalizowano 112 przypadkow dzieci z rozszczepem kregostupa
urodzonych pomiedzy 1995-2013 zamieszkatych na terenie wojewodztwa podlaskiego wykazafta, iz neurogenna
nadreaktywno$¢ wypieracza zdiagnozowana zostata u 56,7% chorych. Podobny odsetek chorych
z nadreaktywnoScig wypieracza wsrod pacjentow z myelomeningocoele przedstawili autorzy pracy Baginska
2019, wskazujgc, iz wsrdd dzieci w MMC z pecherzem neurogennym proporcja chorych z NDO wynosi 59%.

Dane zebrane przez Rosinczuk-Tonderys 2012, obejmujgce analize 130 pacjentéw uszkodzeniem kregostupa,
hospitalizowanych na Oddziale Neurochirurgii w Szpitalu we Wroctawiu w latach 2008-2010 wskazujg, iz w grupie
chorych z uszkodzeniem rdzenia kregowego probleméw z uktadem moczowym doS$wiadczato az 38,1% chorych.
Diagnoze wystgpienia pecherza neurogennego postawiono u 20% chorych z uszkodzeniami rdzenia kregowego,
wiekszos¢ z nich towarzyszyto nietrzymanie moczu (12,3%).

Nie zidentyfikowano polskich danych literaturowych dotyczgcych czesto$ci wystepowania NDO w populacji
chorych z uszkodzeniem rdzenia kregowego. Podobnie jak w przypadku spina bifida na charakter dysfunkcji
pecherza moczowego ma wplyw typ i rozlegto$¢ uszkodzenia rdzenia kregowego. Zaburzone jest unerwienie
mies$nia wypieracza pecherza oraz unerwienie zwieracza. Wytyczne kliniczne wskazujg, ze czestos¢ NDO
W duzej mierze uzalezniona jest od lokalizacji i stopnia uszkodzenia rdzenia kregowego.
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Czyste, przerywane cewnikowanie (CIC)

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

Nie zidentyfikowano podobnych danych dla populacji dzieci z uszkodzeniem rdzenia kregowego.
Brak skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekow antycholinergicznych

Nie zidentyfikowano polskich danych epidemiologicznych dotyczgcych czestosci wystepowania braku skutecznej
kontroli za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych. Prawdopodobnie wynika to posrednio z faktu,
iz aktualnie brak jest ogdlnie przyjetej definicji braku skuteczno$ci leczenia za pomocg doustnych lekow
antycholinergicznych.

Zrédto: opracowano na podstawie APD wnioskodawcy rozdz. 2

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano dwie opinie od ekspertéw Klinicznych, od dr n. med. Piotra Gastota, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie urologii dzieciecej oraz prof. dr hab. n. med. Wojciecha Apoznanskiego, Konsultanta
Wojewddzkiego w dziedzinie urologii dziecigce;.

Na podstawie danych przekazanych przez ekspertéw analitycy oszacowali wielko$¢ populacji docelowej na 525-
800 pacjentéw wg dr. Gastota, natomiast prof. Apoznanski wskazat, przy okazji odpowiedzi na dodatkowe pytania,
ze zaproponowane przez niego dane dla populacji sg znacznie zawyzone.

Tabela 5. Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii eksperckich

. Prof. dr hab. n. med. Wojciech
Dr n. med. Plotr.Gaﬁt?l ) Apoznanski
B Krajé)z\i/élc\?ég:;edzmle Uisllesll Konsultant Wojewddzki w dziedzinie urologii
dzieciecej
Odsetek Odsetek
0s0b, 0s0b,
Populacja Liczba u ktérych Liczba u ktérych
nowych oceniana nowych oceniana
Obecna liczba | zachorowan | technologia | Obecna liczba | zachorowan | technologia
chorych w ciggu bytaby chorych w ciggu bytaby
roku stosowana roku stosowana
w Polsce po objeciu w Polsce po objeciu
iej iej
refundacjg refundacjg
Wnioskowane wskazanie
Pacjenci w wieku od 6 do 18 r.z. z Wy steﬁovtvan/e Przy
neurogenng nadreaktywnoscig miesnia Véflgoé’ urodzeniach
wypieracza spetniajgcy ogotem kryteria urodzonych 300 000 na
wigczenia do projektu programu 3 500-4 000 Okofto 400 15-20% W wvbran m rok dzieci z 50%
lekowego: Leczenie pacjentow z wy dzi Iy tg wadg to
neurogenng nadreaktywnoscig przedziale okofo 1500
wypieracza (ICD 10: N31) wieku okoto pacjentow.
25 000*
Zrédio Szacunek wtasny, po ko_nsgltacji z kolegami Szacunki wiasne
urologami dzieciecymi

* biorgc pod uwage dane z Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych za lata 2006-2019, szacunki te mogg by¢ zawyzone
Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw pediatrycznych w wieku 6-18 lat (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniami
gtdwnym i/lub wspdtistniejgcym ICD-10 wyniosta w roku 2023:

e N31 Nerwowo-miesniowa dysfunkcja pecherza moczowego, niesklasyfikowana gdzie indziej — 5 768;
e QO5 Rozszczep kregostupa — 2 505;

e S14 Uraz nerwdw i rdzenia kregowego w odcinku szyjnym kregostupa — 197;
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e S24 Uraz nerwdw i rdzenia kregowego w odcinku piersiowym kregostupa — 78.
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W oparciu o powyzsze dane nie jest mozliwe oszacowanie populacji docelowej ze wzgledu na fakt, ze dane NFZ
nie umozliwiajg okre$lenia odsetka pacjentéw, u ktérych wystepuje pecherz neurogenny w przebiegu innych
schorzen, a dodatkowo nie ma mozliwosci okreslenia, jaki odsetek pacjentéw spetnia kryteria wigczenia do

proponowanego programu lekowego.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw w latach 2014-2023 w oparciu o dane NFZ.

Tabela 6. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ — liczba pacjentéw z rozpoznaniami ICD-10: N31, QO05,
S14, S24 (wraz z podkodami), w rozbiciu na podkody

Rozpoznanie gtéwne Lata
illub wspétistniejace
ICD-10 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
N31 6671 6370 6209 5888 5428 5400 4325 4592 4960 3548
N31.0 1232 1126 1118 1032 1010 1035 938 1001 1035 768
N31.1 53 56 49 52 49 56 39 60 72 35
N31.2 70 78 74 54 53 50 45 49 58 28
N31.8 1560 1541 1473 1361 1153 1224 997 1051 1079 810
N31.9 895 956 1026 927 877 790 647 785 829 579
Q05 2220 2053 2014 1932 1900 1857 1639 1595 1727 1385
Q05.0 93 94 104 68 70 76 55 55 52 41
QO05.1 103 94 108 105 88 94 76 89 87 72
Q05.2 689 648 623 635 660 654 539 605 580 464
Q05.3 112 119 137 128 131 135 117 123 146 101
Q05.4 56 50 60 58 67 69 53 52 70 55
QO05.5 12 15 18 17 15 12 13 10 19 12
QO05.6 19 18 19 15 15 15 9 8 13 11
Q05.7 223 225 265 257 233 261 178 193 211 174
Q05.8 175 119 88 87 102 97 87 103 142 89
Q05.9 178 189 162 155 150 143 108 124 158 101
S14 194 219 177 168 140 125 75 88 125 105
S14.0 10 7 8 6 7 6 7 2 4 2
S14.1 63 83 62 63 60 49 31 33 58 70
S14.2 7 19 8 7 6 1 2 3 - 1
S14.3 17 28 26 23 20 37 19 26 24 11
S14.4 5 7 5 3 2 2 2 1 - 2
S14.5 1 - 1 3 1 - 1 - - -
S14.6 6 5 8 5 2 4 1 3 10 6
S24 121 126 130 112 99 117 60 65 84 50
S24.0 3 8 4 5 7 4 1 5 2 1
S24.1 29 33 33 39 40 51 24 29 37 23
S24.2 9 4 3 7 - 4 6 1 - 2
S24.3 1 1 5 2 - 1 - 1 1 -
S24.4 1 3 1 1 1 5 3 2 - -
S24.5 - 1 1 1 2 1 - 2 1 -
S24.6 4 4 1 1 5 6 - 1 2 2

N31 Nerwowo-mie$niowa dysfunkcja pecherza moczowego, niesklasyfikowana gdzie indziej; N31.0 Pecherz moczowy neurogenny
niesklasyfikowany gdzie indziej; N31.1 Odruchowy pecherz moczowy neurogenny niesklasyfikowany gdzie indziej; N31.2 Wiotki pecherz
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moczowy neurogenny niesklasyfikowany gdzie indziej; N31.8 Inna nerwowo-miesniowa dysfunkcja pecherza moczowego; N31.9 Nerwowo-
miesniowa dysfunkcja pecherza moczowego, nieokreslona;

Q05 Rozszczep kregostupa; Q05.0 Rozszczep kregostupa szyjnego ze wspdtistniejgcym wodogtowiem; Q05.1 Rozszczep kregostupa
piersiowego ze wspdtistniejgcym wodogtowiem; Q05.2 Rozszczep kregostupa ledzwiowego ze wspotistniejgcym wodogtowiem; QO05.3
Rozszczep kregostupa krzyzowego ze wspotistniejgcym wodogtowiem; Q05.4 Nieokreslony rozszczep kregostupa ze wspotistniejgcym
wodogtowiem; Q05.5 Rozszczep kregostupa szyjnego bez wodogtowia; Q05.6 Rozszczep kregostupa piersiowego bez wodogtowia; Q05.7
Rozszczep kregostupa ledzwiowego bez wodogtowia; Q05.8 Rozszczep krggostupa krzyzowego bez wodogtowia; Q05.9 Rozszczep
kregostupa, nieokreslony;

S14 Uraz nerwow i rdzenia kregowego w odcinku szyjnym kregostupa; S14.0 Wstrzgsnienie i obrzek odcinka szyjnego rdzenia kregowego;
S14.1 Inne i nieokreslone urazy odcinka szyjnego rdzenia kregowego; S14.2 Uraz korzeni nerwowych nerwdéw odcinka szyjnego rdzenia
kregowego; S14.3 Uraz splotu ramiennego; S14.4 Uraz obwodowych nerwow szyi; S14.5 Uraz nerwow wspoétczulnych w odcinku szyjnym;
S14.6 Uraz innych i nieokreslonych nerwoéw szyi;

S24 Uraz nerwéw i rdzenia kregowego w odcinku piersiowym kregostupa; S24.0 Wstrzasnienie i obrzek odcinka piersiowego rdzenia
kregowego; S24.1 Inne i nieokreslone urazy odcinka piersiowego rdzenia kregowego; S24.2 Uraz korzeni nerwowych nerwdéw odcinka
piersiowego rdzenia kregowego; S24.3 Uraz obwodowych nerwoéw klatki piersiowej; S24.4 Uraz nerwdw wspdiczulnych w odcinku piersiowym;
S24.5 Uraz innych nerwow klatki piersiowej; S24.6 Uraz nieokreslonego nerwu klatki piersiowej

Ponizsza tabela przedstawia liczbe dorostych pacjentéw oraz koszty terapii toksyng botulinowg typu A
w programie lekowym B.73. Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ICD-10 N31).

Tabela 7. Liczba pacjentow oraz koszty terapii w programie B.73 w latach 2015-2023

Rok realizacji Liczba pacjentéw Wartos¢ rozliczonych j_ednostek rozliczeniowych za
substancje czynna [PLN]
2015 10 12 778,96
2016 67 63 729,85
2017 69 51 137,59
2018 54 37 060,80
2019 35 23 500,17
2020 16 12 396,39
2021 9 9127,22
2022 13 11 587,77
2023 11 4 953,03

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 9.05.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia
pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 6 do 18 r.z.) z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza. Przeszukano
nastepujgce zrodta:
e strony internetowe wybranych polskich organizacji:
o Polskie Towarzystwo Urologii Dzieciecej (PTUD) (https://ptud.org.pl/),
o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dzieciecych (PTND) (https://ptnd.pl/),
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacji:
o European Association of Urology (EAU) (https://uroweb.org/),
o European Society for Paediatric Urology (ESPU) (https://www.espu.org/),
o American Urological Association (AUA) (https://www.auanet.org/),
o Canadian Urological Association (CUA) (https://www.cua.org/),

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://nice.org.uk/),

o National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/).

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google, wykorzystujgc stowa kluczowe: neurogenna nadreaktywnosé
wypieracza, neurogenic detrusor overactivity.

W opracowaniu uwzgledniono najnowsze wytyczne kliniczne (z ostatnich 10 lat).
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Whnioskodawca przedstawit wytyczne PTUD z roku 2021, EAU 2023, konsensus lekarzy zajmujgcych sie
leczeniem neurogennych dysfunkcji dolnych drég moczowych Kutzenberger 2023, CUA 2019 (dotyczace
diagnostyki, leczenia oraz nadzoru nad pacjentami z neurologicznymi dysfunkcjami dolnych drég moczowych)
oraz opracowanie Ginsberg 2015, oparte w duzej mierze na wytycznych EUA. Ponadto w ramach aktualizaciji
przedstawiono wytyczne EAU 2024.

W ramach aktualizacji wyszukiwania analitycy odnalezli wytyczne CUA/PUC 2023 oraz wytyczne NICE
2012/2023 dotyczace nietrzymania moczu w chorobach neurologicznych.

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg podobng metodyke i kolejnosé stosowania terapii:
e Cewnikowanie przerywane (CIC);
o doustne leki antycholinergiczne (przeciwmuskarynowe);
e ostrzykniecia toksyng botulinowg typu A;
e leczenie chirurgiczne (autoaugmentacja lub augmentacja fragmentem jelita).

Czes¢ wytycznych wskazuje na mozliwo$s¢ stosowania oksybutyniny dopecherzowo (EAU 2024,
Kutzenberger 2023, PTUD 2021, CUA 2019, Ginsberg 2015), w przypadku braku skutecznosci leczenia
doustnego lub nietolerancji leczenia i dziatan niepozgadanych. Polskie wytyczne PTUD 2021 wskazujg
na mozliwos¢ zastosowania oksybutyniny dopecherzowo podkreslajgc rownoczesnie, ze taka forma nie jest
dostepna w Polsce. Ponadto wytyczne EAU 2024 podkreslajg korzystniejszy profil bezpieczenstwa
dopecherzowej formy oksybutyniny.

Wytyczne EAU 2024 Neuro wskazujg, ze podanie toksyny botulinowej typu A jest terapig o udowodnionej
skuteczno$ci w populacji pacjentéw z NDO o podtozu neurologicznym jedynie dla grupy chorych ze stwardnieniem
rozsianym oraz po uszkodzeniach rdzenia kregowego. Wedtlug wytycznych EAU 2024 pediatric
(dla rozszczepienia kregostupa) stosowanie toksyny botulinowej jest wskazane w przypadku nieskutecznosci
leczenia doustnego i zwiekszonego ryzyka pogorszenia w obrebie gornych drég moczowych.

Mozliwe jest réwniez stosowanie leczenia operacyjnego (bez wskazania techniki — Kutzenberger 2023) —
augmentacja (autoaugmentacja lub powiekszenie objetosci pecherza przy uzyciu fragmentu jelita cienkiego; EAU
2024, CUA/PUC 2023, NICE 2012/2023), wytyczne EAU 2024 Pediatric podkreslaja, ze ryzyko powiktan
i konsekwencji chirurgicznych przewyzsza ryzyko trwatego uszkodzenia goérnych drég moczowych. Wytyczne
PTUD 2021 wskazuja, ze przed wykonaniem augmentacji nalezy rozwazy¢ zastosowanie toksyny botulinowej.
Niektére wytyczne wskazujg na alternatywne metody leczenia chirurgicznego — urostomia (jedna z metod
nadpecherzowego odprowadzania moczu; PTUD 2021, NICE 2012/2023, CUA/PUC 2023). Z kolei EAU 2024
zaznacza, ze cystostomia nadtonowa (lub zastosowanie statego cewnika) wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem
komplikaciji, ale istnieja znaczace rozbieznos$ci w zakresie wynikéw i parametrow definiujgcych skuteczno$c
leczenia w badaniach klinicznych dotyczgcych efektywnosci leczenia operacyjnego.

Wytyczne Kutzenberger 2023 wskazujg na mozliwos¢ stosowania terapii skojarzonych: lek doustny+lek doustny
lub lek doustny+lek dopecherzowy. Réwniez wytyczne CUA 2019 sugerujg mozliwos¢ zastosowania dwéch lekow
doustnych jesli nie ma mozliwosci zwiekszania dawki jednego leku oraz na mozliwosé réwnoczesnego stosowania
leku doustnego (mirabegron) oraz oksybutyniny podawanej przezskornie.

W tabeli ponizej przytoczono opisy wytycznych przedstawione przez wnioskodawce w APD w rozdz. 2.8.,
uzupetnieniu analiz oraz odnalezione przez analitykdw w ramach aktualizacji wyszukiwania.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Celem leczenia jest ochrona gérnej cze$ci uktadu moczowego, zapewnienie trzymania moczu, przywrécenie
funkcji dolnym drogom moczowym w konsekwencji skutkujgca poprawg jakosci zycia chorych.

Leczenie farmakologiczne

EAU 2024 Neuro Jako iz podanie lekow antymuskarynowych cechuje sie udokumentowang skuteczno$cig i znanym profilem

European bezpieczenistwa leczenie z wyboru powinno opiera¢ sie na podaniu lekéw z tej grupy (poziom dowoddéw
Assaociation of naukowych (LOE): 1a, sita zalecen: wysoka)
Urology 2024 Mirabegron i leki antymuskarynowe posiadajg zblizong efektywnosé kliniczng (LOE: 1b)

Neuro-Urology o . . L . : ; .
Guidelines Podanie mirabegronu nie poprawia wynikéw urodynamicznych w tej grupie chorych (LOE: 1b).

Mozna rozwazyc¢ 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)
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Techniki minimalnie inwazyjne — cewnikowanie

Przerwane cewnikowanie stanowi standardowe postepowanie (z wyboru) dla pacjentéw, ktérzy nie moga opréznic
pecherza w sposéb niewymuszony (LOE: 3)

Zastosowanie cewnika statego lub cystostomii nadtonowej, celem opréznienia pecherza zwigzane jest z licznymi
komplikacjami jak rowniez wzrostem ryzyka wystgpienia zakazen uktadu moczowego (LOE: 3), dlatego tez jest
ono postepowaniem, ktérego nalezy unikac (sita zalecen: wysoka)

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

Doktadnie poinstruuj pacjentéw o technice i ryzyku przerywanego cewnikowania (Sita zalecen: duza)
Dopecherzowa farmakoterapia

Podanie oksybutyniny dopecherzowo zwigzane jest z istotng redukcja ryzyka zdarzen niepozgdanych w
poréwnaniu do podania doustnego — wyniki badania RCT (poziom dowodow naukowych: LOE: 1a, sita
zalecen: wysoka)

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

Toksyna Botulinowa
Podanie toksyny botulinowej typu A jest terapig o udowodnionej skutecznosci w populacji pacjentéow z NDO o

podfozu neurologicznym jedynie dla grupy chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz po uszkodzeniach rdzenia
kregowego (LOE: 1a)

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

Leczenie chirurgiczne

Istnieje znaczgca rozbiezno$¢ w zakresie wynikow i parametréw definiujgcych skuteczno$c¢ leczenia w badaniach
klinicznych dotyczacych efektywnosci leczenia operacyjnego

Augmentacja pecherza stanowi skuteczng opcje leczenie w celu obnizenia ci$nienia wewnatrz pecherza i
zwiekszenia pojemno$ci pecherza, w przypadku, gdy mniej inwazyjne techniki leczenia nie przyniosty
oczekiwanego efektu zdrowotnego (opornosc) (LOE: 3, sita zalecen: wysoka)

EAU 2024 Pediatric

European
Assaociation of
Urology 2024

Pediatric Urology —
wytyczne dla
rozszczepienia
kregostupa (MMC)

Celem leczenia MMC jest ochrona gérnych partii drébg moczowych (w tym nerek) oraz uzyskanie sucho$ci
socjalnej w odpowiednim wieku dziecka (poziom dowodéw naukowych: 2a).

Schemat podstepowania terapeutycznego nie ulegt zmianie i zostat przedstawiony na Rysunek 2 w APD.
[Rysunek 1 w AWA — ponizej]

W przypadku wszystkich dzieci z wadami cewy nerwowej nalezy niezwtocznie rozpoczgc procedure oprézniania
pecherza za pomocg CIC (LOE: 3, sita zalecen: wysoka)

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

Nalezy niezwtocznie wdrozyc¢ 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 ekspertow.

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

W przypadku neurogennej nadreaktywnoSci wypieracza postgpowanie jest zblizone niezaleznie od samej
aktywnosci zwieracza.

Leczenie farmakologiczne

W pierwszej linii stosuje sie leki antymuskarynowe w potgczeniu z czystym, przerywanym cewnikowaniem. W
przypadku stwierdzenia odptywow pecherzowo-moczowodowych (VUR) dodatkowo stosowac nalezy ciggfa
profilaktyczng antybiotykoterapie (2, wysoka).

Doustna postac¢ oksybutyniny jest najcze$ciej stosowanym antycholinergikiem w tej grupie chorych (93%).
Jednakze wystepowanie ucigzliwych dziatan niepozgdanych (sucho$¢ 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 dobrg, mniej inwazyjng alternatywng opcje leczenia w
poréwnaniu do augmentacji pecherza (2, wysoka)

Leczenie chirurgiczne

U pacjentow opornych na leczenie antycholinergiczne, z matg pojemno$cia i stabg podatnoscig pecherza zaleca
sie powiekszenie pecherza. Ryzyko powiktari i konsekwencji chirurgicznych przewyzsza ryzyko trwatego
uszkodzenia gérnych drég moczowych +/- nietrzymanie moczu (2, wysoka)
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CUA/PUC 2023

Wytyczne dotyczace diagnozy, terapii i leczenia pacjentéw pediatrycznych z neurogenng dysfunkcja
dolnych drég moczowych

Zalecane terapie:

e Cewnikowanie CIC: w potaczeniu z terapig przeciwmuskarynowg nalezy rozwazy¢ u dzieci, u ktérych
wystepuje ryzyko zmian w gérnych drogach moczowych, nawracajgcych ZUM, upos$ledzenia funkcji pecherza
stwierdzonej badaniem urodynamicznym lub gdy pacjent/rodzina wyrazi gotowos¢ na takg interwencje [LE
11-11I; silne zalecenie w oparciu o dowody]

e Profilaktyka antybiotykowa: nie nalezy stosowac¢ profilaktyki antybiotykowej rutynowo; profilaktyke
antybiotykowg mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych w ciggu 3-6 mies. wystepowaty nawracajgce lub
ciezkie ZUM oraz u ktorych wczesniej wystepowaty objawowe ZUM po zmianie cennika lub po urazie podczas
cewnikowania [LE II; silne zalecenie w oparciu o dowody]

e Leki antycholinergiczne: najczesciej syrop z oksybutyning (dawka 0,2-0,4 mg/kg masy ciata na dzien) [LE
11-111; silne zalecenie w oparciu o dowody oraz aktualna najlepsza praktyka]

e Ostrzykniecia toksyng botulinowg: mozna rozwazy¢ wstrzykniecie do sciany pecherza toksyny botulinowej
typu A (6-10 jednostek na kg na dawke do maksymalnie 300 jednostek na dawke) u dzieci i mtodziezy
z uszkodzeniem rdzenia kregowego i objawami OAB i/lub z wynikami badan urodynamicznych wykazujgcych
zaburzenia funkcjonowania pecherza moczowego i u ktérych leki przeciwmuskarynowe okazaly sie
nieskuteczne lub Zle tolerowane [LE II-IlI; silne zalecenie w oparciu o dowody]

Leczenie chirurgiczne:

e Vesicostomia (przetoka pecherzowo-skérna wytwarzana operacyjnie; zespolenie przednio-gérnej sSciany
pecherza moczowego z otworem skérnym przetoki na brzuchu; rodzaj urostomii stosowany najczesciej
u dzieci): u pacjentéow z refluksem wysokiego stopnia i nawracajgcym ZUM z gorgczkg mozna rozwazyc¢
tymczasowe odprowadzenie moczu w przypadku nietrzymania moczu (np. ureterocutaneostomie — przetoka
moczowodowo skoérna) w celu ochrony gérnych drog moczowych.

o Kanat kontynentny umozliwiajgcy cewnikowanie (ang. Continent catheterizable channel)

e Augmentacja fragmentem jelita: mozna rozwazyé u pacjentéw z niepostepujacymi zaburzeniami
neurologicznymi i powiktaniami zwigzanymi z zaburzeniami funkcji pecherza, ale po doktadnej ocenie
klinicznej, urodynamicznej oraz w porozumieniu z pacjentem/rodzing pod katem powikian, ryzyka
i alternatywnych metod leczenia.

Sita zalecen: zmodyfikowane GRADE: silne/stabe.
Poziom dowoddéw (LE):

| —metaanalizy RCT lub wysokiej jakosci RCT lub badania ,wszystko albo nic”, w ktérych brak leczenia nie wchodzi
w gre, na przyktad w przypadku przetoki pecherzowo-pochwowej

Il — niskiej jakosci RCT lub metaanalizy dobrej jakosci prospektywnych badan kohortowych

IIl — dobrej jakosci retrospektywne badania przypadkéw z grupg kontrolng lub dobrej jakoSci serie przypadkow
IV — opinie ekspertéw

Czes$¢ autoréw zgtosita potencjalny konflikt intereséw.

NICE 2012/2023

Wytyczne dotyczace nietrzymania moczu w chorobach neurologicznych (niezaleznie od wieku)
Stosowanie cewnikowania w razie potrzeby.
Leczenie:

e Terapie behawioralne: nauka oddawania moczu w okreslonym czasie, trening pecherza, zmiana
nawykow korzystania z toalety

e  Leki przeciwmuskarynowe
e  Toksyna botulinowa typu A (ostrzykiwanie $ciany pecherza)
e  Augmentacja

Ponadto zalecana jest odpowiednia profilaktyka zakazen.

W przypadku powaznych probleméw (np. nietrzymania moczu, pogorszenia czynnosci nerek) mozna rozwazy¢
urostomie lub nawet cystektomie.

Sita zalecen i poziom dowoddéw naukowych: nie podano

Kutzenberger 2023

Konsensus Lekarzy
Zajmujgcych sie
leczeniem
neurogennych
dysfunkcji doinych
drég moczowych

Przed przystgpieniem do leczenia farmakologicznego konieczne jest wykonanie badania wideourodynamicznego
(12 tydzien zZycia dziecka).

Leczenie farmakologiczne powinno zosta¢ wdrozone niezwtocznie po postawieniu diagnozy neurogennej
nadreaktywno$ci wypieracza.

Celem leczenia u dzieci jest ochrona gornej czes$ci uktadu moczowego, zapewnienie trzymania moczu, osiggniecie
bezpiecznej wartosci ci$nienia pecherza (warto$c cisnienia w pecherzu < 40 cm H20) przywrécenie funkcji dolnym
drogom moczowym.

Monitorowanie efektéw leczenia (badanie urodynamiczne) powinno odby¢ sie po 3 miesigcach od rozpoczecia
leczenia i kolejno co rok, celem okreSlenia skutecznosci leczenia/ wczesnego uwidocznienia zmian w budowie
anatomicznej drég moczowych.

Leczenie farmakologiczne

W I linii leczenia NDO u dzieci zaleca sie stosowanie lekéw antycholinergicznych, z uwzglednieniem granic
wiekowych, w ktorych leki te mogg zostac zastosowane (TAK:89,5% ankietowanych).

Oksybutynina dopecherzowa
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W przypadku gdy podanie doustne maksymalnych rekomendowanych dawek solifenacyny (zawiesina),
oksybutyniny oraz propiweryny nie przynosi wystarczajgcej poprawy/ efektu terapeutycznego, zaleca sie
zastosowanie dopecherzowej oksybutyniny (u dzieci w wieku co najmniej 6 lat) (TAK: 83,3% ankietowanych)
Nalezy rozwazyc jako leczenie | linii zastosowanie dopecherzowej oksybutyniny, w przypadku dzieci w wieku co
najmniej 6 lat, ktore oprozniajg pecherz przy pomocy przerywanego cewnikowania (TAK: 77,8% ankietowanych)

Terapie skojarzone (doustna/doustna Ilub doustna/dopecherzowa) mogg zostac zastosowane w celu
optymalizacji efektu terapeutycznego jak réwniez redukcji zdarzen niepozgdanych (TAK: 83,3%ankietowanych)
W przypadku braku skutecznoSci terapii zarejestrowanych w leczeniu NDO u dzieci mozna rozwazy¢
zastosowanie innych lekoéw antymuskarynowych (tolterodyna, fesoterodyna) lub mirabegronu. Leki te aktualnie
stosowane sg w ramach ,off-label” (TAK: 78,9% ankietowanych).

Toksyna botulinowa

W przypadku stwierdzenia nieskuteczno$ci leczenia antymuskarynowego, celem ochrony funkcji nerek nalezy
rozwazyc¢ iniekcje toksyny botulinowej typu A, ktéra stosowana jest u dzieci poza wskazaniem rejestracyjnym
(TAK: 89,5% ankietowanych).

Leczenie chirurgiczne

W przypadku gdy wszystkie metody leczenia zachowawczego zawiodg i istnieje ryzyko uszkodzenia migzszu
nerek nalezy odpowiednio wcze$nie zaproponowac leczenie operacyjne (TAK: 94,7% ankietowanych).

Zalecenia
Polskiego
Towarzystwa
Urologii Dzieciecej,
NDDDM 2021

Interwencje dodatkowe: czyste przerywane cewnikowanie (CIC).

U chorych ktérzy nie oddaja moczu samodzielnie CIC stanowi postepowanie z wyboru od momentu narodzin
dziecka. Czestos$c przeprowadzania CIC zalezna jest od wieku dziecka oraz wielkoSci jego pecherza.

Leczenie farmakologiczne — leki modulujgce aktywnos$¢ wypieracza:

Oxybutynina (p.o.) w dawce 0,4 mg/kg/dobe. Lek podaje sie w 3 dawkach. Farmakokinetyka leku wskazuje, iz
czas dziatania to 6-8 godzin. W wybranych przypadkach warto rozwazy¢ podaz leku co 6 godzin. Istnieje
mozliwo$¢ podania leku bezposrednio do pecherza (taka forma nie wystepuje w Polsce).

Solifenacyna (p.o.) w dawce 0,1-0,4 mg/kg/dobe do maksymalnie 10 mg/dobe. Zalecang dawke dobowg nalezy
podawac 1 raz/d. W zaleznosci od masy ciata, dawka poczgtkowa wynosi: 9-15 kg mc. 2 mg/d, 15-45 kg mc. 3
mg/d, 45-60 kg mc. 4 mg/d, > 60 kg mc. 5 mg/d. Nastepnie dawke mozna zwiekszy¢ do najmniejszej dawki
skutecznej. Dawka maks.: 9-15 kg mc. 4 mg/d, 15-30 kg mc. 5 mg/d, 30-45 kg mc. 6 mg/d, 45-60 kg mc. 8 mg/d,
> 60 kg mc. 10 mg/d.

Mirabegron (B83-mimetyk) nie jest zarejestrowany do stosowania u dzieci. Stosowany u starszych pacjentéw po
uzyskaniu odpowiedniej zgody w dawce 25-50 mg (1 raz na dobe).

Toksyna botulinowa typu A — Onabotulina typu A (Botox). Toksyna botulinowa nie jest zarejestrowana w Polsce
w ww. wskazaniach. Stosowana u starszych pacjentéw po uzyskaniu odpowiedniej zgody. Lek podawany jest
bezposrednio do $ciany pecherza w trakcie cystoskopii. Botox podaje sie w dawce 10 IU/kg do maksymalnej dawki
300 IU. Podanie leku nalezy powtarzac¢ co 6—9 miesiecy w zaleznosci od efektu. Pecherz o obnizonej podatnosci
i pojemnosci, bez nadaktywno$ci prawdopodobnie nie reaguje na toksyne botulinowa.

Leczenie chirurgiczne:

Augmentacja pecherza znajduje zastosowanie u pacjentow z pecherzem neurogennym, ktorzy nie uzyskali przy
zastosowaniu metody farmakologicznej obnizenia ci$nienia wypieracza, powiekszenia pojemnosci pecherza,
socjalnie akceptowalnego trzymania mocz.

Przed wykonaniem augmentacji nalezy rozwazy¢ zastosowanie toksyny botulinowey.

Wyrézniamy dwie metody leczenia chirurgicznego obie polegajgce na powigekszeniu pojemnoS$ci pecherza:
augmentacja fragmentem jelita oraz autoaugmentacja.

W przypadku powigkszenia pecherza wykorzystuje sie rézne fragmenty przewodu pokarmowego lub moczowdd.
Kazda augmentacja z wstawek jelitowych uzywanych do enterocystoplastyki ma swoje wady i zalety. Pacjenci po
enterocystoplastyce wymagajg dfugotrwatej kontroli z regularnie wykonywang cystologig i cystoskopig, po 5-10
latach od augmentacji.

Autoaugmentacja pecherza moze byc z powodzeniem zastosowana w $cisle wyselekcjonowanych przypadkach,
ze wzgledu na stosunkowo niewielkie powiekszenie pojemnosci pecherza. Pacjent kwalifikowany do tej metody
powinien posiadac relatywnie duzg pojemnosc pecherza stanowigcg 75-80% oczekiwanej objetosci.

Wskazano réwniez na mozliwos$¢ stosowania innych metod operacyjnych: czasowe nieszczelne odprowadzenie
moczu (przetoka pecherzowo-skérna — vesicostomia), state nieszczelne odprowadzanie moczu, szczelne przetoki
moczowe do cewnikowania pecherza.

Proponowany schemat postepowania terapeutycznego u dzieci z NDDDM:
Okres noworodkowy/niemowlecy:

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

Opcja 2: CIC wdraza sie od razu po urodzeniu, a leki antymuskarynowe w zalezno$ci od wyniku pierwszego
badania urodynamicznego. Nalezy zaznaczyc, iz w tym przypadku pacjent moze przez kilka miesiecy byc¢
narazony na dziatanie wysokiego ci$nienia Srédpecherzowego.

Po zakonczeniu okresu niemowlecego: leczenie ustala sie na podstawie wynikéw badan urodynamicznych
w zalezno$ci do typu NDDDN (punkt 1a strona 3) oraz przebiegu klinicznego:

Typ 1 — wymaga tylko zastosowania CIC i monitorowania.

Typ 2 — wymaga CIC i lekéw antymuskarynowych/ beta-mimetycznych/innych metod inwazyjnych obnizenia
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ci$nienia.
Typ 3 — leki antymuskarynowe/beta-mimetyczne/ inne metody inwazyjne obnizenia ci$nienia i CIC (wprowadzenie
CIC jest warunkiem bezwzglednym przed zabiegiem zwigkszenia oporu cewkowego).

Typ 4 — nie powoduje uszkodzenia gérnych drég moczowych (o ile nie zmieni sie typ uszkodzenia w trakcie
obserwacji), poniewaz charakteryzuje sie statym wyciekiem moczu. Wymaga natomiast w pozniejszym okresie
podjecia dziatan w celu osiggniecia trzymania moczu (moment zabiegu ustala sie indywidualnie z dzieckiem i
opiekunami).

Pomimo braku dowodow opartych na wiarygodnych badaniach klinicznych, u pacjentéw bez poprawy czynnosci
pecherza przy zastosowaniu monoterapii dopuszcza sie politerapie:

« 2 leki antymuskarynowe (oxybutynina + solifencyna),

« 1 lek antymuskarynowy i mirabegron,

* 2 leki antymuskarynowe + mirabegron,

« toksyna botulinowa (i w razie konieczno$ci dodatkowo lek antymuskarynowy).

CUA 2019

Canadian Urological
Association

Celem leczenia jest zmniejszenie ci$nienia panujgcego w pecherzu moczowym, zwigkszenie jego catkowitej
pojemno$ci oraz zapobieganie cofaniu sie moczu do gérnych drég moczowych.

Leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczg¢ bez wzgledu na konieczno$¢ zastosowania metod umozliwiajgcych
opréznienie pecherza (rownolegle) (GOR C, LOE 4)

Leczenie antycholinergiczne

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

Leczenie skojarzone skiadajgce sie z podania dwdoch réznych typow lekoéw antymuskarynowych moze byc¢
zalecone w przypadku chorych opornych na dalsze podwyzszanie dawki w monoterapii.

Podanie lekéw z grupy agonistow receptora adrenergicznego B3 (mirabegron) oraz przezskérnej oksybutyniny w
obliczu niewystarczajgcej liczby i jakosci danych naukowych wskazujgcych na ich skuteczno$c¢ stanowic moze
podejscie alternatywne dla leczenia antycholinergikami, jednakze koniczne jest dostarczenie dowodéw
naukowych wskazujgcych na poprawe parametréw badania urodynamicznego w tej grupie chorych (GOR C, LOE
4)

Toksyna botulinowa

Iniekcje toksyng Onabotulinum A w dawce 200U w miesien wypieracza to skuteczna, mato inwazyjna oraz
bezpieczna opcja leczenia pozwalajgca na osiggniecie utrzymania moczu, poprawy funkcjonowania pecherza u
chorych z SCI i MS, u ktérych brak jest adekwatnej odpowiedzi lub wystepuje nietolerancja na leczenie
antycholinergiczne (GOR A, LOE 1)

Iniekcje toksyng abobotuling A w dawce 750 U stanowig skuteczng opcje leczniczg u pacjentéw z zaburzeniami
LUTD o podtozu neurogennym (GOR B, LOE 1b)

Oksybutynina dopecherzowa

Podanie oksybutyniny dopecherzowo stanowi bezpieczng alternatywe u pacjentéow z neurogenng
nadreaktywnos$cig wypieracza o podfozu neurogennym, wymagajgcych samo-cewnikowania metodg CIC
(GORC, LOE 3)

Leczenie chirurgiczne

Augmentacja pecherza wskazana jest w przypadku pacjentéw z NDO, u ktérych stwierdzono:

* niskg podatnosc pecherza;

* 0pornosc na dotychczas zastosowane terapie;

» niskg pojemnos¢ pecherza, wymagajgcg konieczno$ci zastosowania cewnika trwatego lub zbyt czestego
cewnikowania (GOR B., LEO 2)

Ginsberg 2015

oparte w duzej
mierze na
wytycznych EUA

Leczenie farmakologiczne

Leczeniem z wyboru jest podanie doustnych lekéw antycholinergicznych (oksybutynina, tolterodyna, solifenacyna,
darifenacyna, fesoterodyna oraz chlorek trospium) lub lekow z grupy agonistéw beta 3 (mirabegron). Nie ustalono
jednej optymalnej terapii, leczenie nalezy dobierac¢ indywidualnie dla kazdego chorego. U cze$ci chorych
konieczne moze by¢ wdrozenie leczenia skojarzonego. Nie wykazano, wyzszo$ci jednego leku nad drugim. W
przypadku pacjentéw NDO bardziej korzystne moze by¢ stosowanie wyzszych niz w przypadku OAB dawek lekéw
antymuskarynowych, co moze zwiekszac czestosc¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Toksyna botulinowa

U chorych, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie behawioralne lub/i potgczenie leczenie farmakologiczne
nalezy rozwazyc¢ zastosowanie toksyny botulinowej typu A.

Dopecherzowa farmakoterapia

Dopecherzowe podanie lekéw w tym lekéw z grupy antagonistow receptora muskarynowego moze by¢ rozwazone
(korzystne) w przypadku wybranej grupy chorych. (brak definicji tej grupy)

Przezskérna elektrostymulacja nerwu piszczelowego (PTNS) lub stymulacja nerwéw krzyzowych (SNM)
Techniki polegajgce na stymulacji wybranych nerwéw mogg korzystnie wptywac na redukcje nadreaktywno$ci
wypieracza.

Skroty: CIC — czyste przerywane cewnikowanie; GOR — poziom rekomendaciji; LE — poziom dowoddéw; LOE — poziom dowoddw naukowych;
LUTD - dysfunkcja dolnych drég moczowych; MMC — przepuklina oponowo-rdzeniowa; NDO — neurogenna nadreaktywno$¢ wypieracza;OAB
— pecherz nadreaktywny; VUR — odptyw pecherzowo-moczowodowy
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RBUS = Renal bladder ultrasound; UTI = unnary tract infection; VUD = videourodynamic;
VCUG = voiding cystourethrography; CMG = cystometrogram; DMSA = dimercaptosuccinic acid.

Rysunek 1. Schemat postepowania u dzieci z pgcherzem neurogennym w przebiegu mielodysplazji. [wytyczne EAU

2024]
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Wystgpiono o opinie do 4 ekspertdw klinicznych oraz 2 organizacji pacjenckich: stowarzyszenia UroConti
i Fundacji SPINA. W ramach prac otrzymano dwie opinie od ekspertéw klinicznych, od dr n. med. Piotra Gastota,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii dzieciecej oraz prof. dr hab. n. med. Wojciecha Apoznanskiego,
Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie urologii dzieciecej. Otrzymano réwniez opinie od pani Anny Sarbak,
Prezesa Zarzadu Gtéwnego Stowarzyszenia Oséb z NTM UroConti oraz od dr hab. n. med. Agnieszki Pastuszki,
przedstawiciela Fundacji SPINA. Opinie zostaly przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
Szczegotowe informacje zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Opinie ekspertéw klinicznych

Pytanie

Dr n. med. Piotr Gastot

Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii
dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Wojciech
Apoznanski
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie
urologii dzieciecej

Czy wnioskowane wskazanie zawiera si¢

Pojecie to jest opisem urodynamicznym
i wskazuje na wysokie ci$nienie

Istotny klinicznie punkt koncowy

we wskazaniu zespot pecherza | TAK S$rédpecherzowe, ale nie precyzuje jego
nadreaktywnego? przyczyny. Neurogenna przyczyna takich
dolegliwosci miesci sie w tej definicji
Stabilny, niskoci$nieniowy  wypieracz

w badaniu urodynamicznym, pecherz o
dobrej pojemnosci

Niewydolnos¢ nerek

Minimalna réznica odczuwalna przez
chorego

Sucho$¢, trzymanie moczu

Jaki jest czas trwania terapii
z zastosowaniem oksybutyniny w
podaniu dopecherzowym we

wnioskowanym wskazaniu?

Do okresu pokwitania mozliwe modyfikacje
dawek leku, po okresie dojrzewania stata
podaz leku

Czas stosowania leku jest wieloletni

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi EAU
w pierwszej linii leczenia zalecane jest
stosowanie oksybutyniny doustnie.
Roéwnoczesnie wskazano, ze podanie
dopecherzowe jest lepsze, ze wzgledu na
dzialanie miejscowe i ograniczenie
wystepowania dziatan niepozadanych.
Prosze o wskazanie, z jakiego powodu w

pierwszej linii leczenia zalecane jest
stosowanie leku doustnego zamiast
dopecherzowego?

Dostepno$c¢ leku i jego cena

Trudno  powiedziec. =~ Prawdopodobnie
zalecenia powstaty w okresie, kiedy podanie
dopecherzowe nie byto wprowadzone

W wytycznych EAU 2024 dotyczacych
leczenia pacjentéow z pecherzem
neurogennym wskazano na mozliwosé
zastosowania doksazosyny. Czy jest ona
réowniez stosowana w analizowanej
populacji tj. u pacjentéw z neurogenng
nadreaktywnoscia miesnia wypieracza
po niepowodzeniu leczenia
antycholinergicznego?

Stosowana w wybranych przypadkach,
rzadko - gdy dziecko nie daje sie
cewnikowaé, a tym lekiem uzyskuje sig
oproznianie pecherza.

Bardzo rzadko z
skuteczno$c kliniczng

uwagi na niskg

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia?

Doustna postac oxybutyniny ma szereg
objawéw ubocznych — sucho$¢ jamy ustnej,
zaparcia, brak tolerancji. Leki typu Betmiga,
Vesicare sg drogie.

Dziatania uboczne Oxybutyniny szczegdlnie
obnizenie zdolnosci intelektualnych i objawy
atropino-podobne  (sucho$¢ w ustach,
pobudzenie)

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Stosowanie doptfat z budzetu panstwa do
leku.

Podawanie dopecherzowe u pacjentéw
stosujgcych CIC lub SCIC

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegaja Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Nie powinno by¢ probleméw.

Osobnicza nietolerancja leku
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Dr n. med. Piotr Gastot

Prof. dr hab. n. med. Wojciech
Apoznanski

ocenianej technologii?

Pytanie i iedzini ii
o SonsuE K'a‘g;‘i’gc‘?’ gé!edz'”'e wislesll Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie
ecel urologii dzieciecej
Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania L s L. . . 1
zwigzane z objeciem refundacja Nie widze mozliwosci naduzyc. Trudno wskazac takg okoliczno$¢

grupy pacjentow o
charakterystyce (tj-
ktére moga bardziej
stosowania ocenianej

Czy istnieja
specyficznej
subpopulacje),
skorzysta¢ ze
technologii?

Pacjenci Zle tolerujgcy leczenie doustne.

Dzieci cewnikowane
samocewnikujgce sie (SCIC)

(CIC)  lub

Czy istnieja grupy pacjentow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze
stosowania ocenianej technologii?

Pacjenci z brakiem reakcji na lek.

Dzieci niecewnikowane i nie tolerujgce tego
preparatu

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny,
dla ktorych, w ocenianym wskazaniu
wnioskowane technologie:

a) powinny by¢ finansowana ze srodkéw
publicznych

- zminimalizowanie objawdéw ubocznych
- fatwo$¢ podania

b) nie powinny byé¢ finansowana ze
srodkow publicznych

a) powinny by¢ finansowana ze srodkéw
publicznych

alternatywa
doustnie

b) nie powinny byé¢ finansowana ze
srodkoéw publicznych

lek powinien byc¢ refundowany w mojej opinii

przy nietolerowaniu leku

Ponizej zaprezentowano informacje o aktualnie stosowanych technologiach na podstawie opinii ekspertow.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Odsetek pacjentow stosujacych Krétkie uzasadnienie
Ekspert Technologie medyczne W przypadku Vel cf)dpow_lednle
Aktualnie objecia rEiErEne])e
refundacja bibliograficzne
Dr n. med. Piotr Gastot Cewnikowanie pgcherza + leki o o ]

K ltant Krai doustne (oxybutynina) 50% 20% Obserwacje wtasne, po
IO konsultacji z kolegami
CHIEE TG U o Cewnikowanie pecherza + leki 50% 20% urologami dziecigcymi

dziecigcej doustne (Betmiga, Vesicare) 0 0
Chirurgiczne obnizenie ci$nienia
Prof. dr hab. n. med. $rédpecherzowego (augmentacije 30% -
Wojciech Apoznanski pecherza moczowego)
Konsultant Wojewodzki w Botox 30% _ Szacunki wiasne
dziedzinie urologii
dzieciecej Nadpecherzowe odprowadzenie 10% )
moczu °

Dr Gastot w odpowiedzi na dodatkowe pytania wskazat, ze u pacjentéw nietolerujgcych leczenia doustnego
alternatywg bedzie stosowanie ostrzyknie¢ toksyng botulinowg lub zabiegi chirurgiczne (autoaugmentacja,
augmentacja fragmentam jelita), a w przypadku refundacji produktu Vesoxx liczba pacjentéw leczonych metodami
zabiegowymi ulegtaby zmniejszeniu, jednak nie okreslit jaki mogtby to by¢ odsetek pacjentéow. Ponadto wskazat,
ze nadpecherzowe odprowadzenie moczu moze by¢ traktowane jako alternatywna metoda leczenia u pacjentéw

w przypadku niepowodzenia,

braku

skutecznosci

lub braku mozliwoSci

zastosowania leczenia

farmakologicznego, uzycia toksyny botulinowej lub augmentacji u pacjentéw z neurogenng nadreaktywnoscig

wypieracza.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie przedstawicieli organizacji pacjenckich.

Tabela 11. Opinia przedstawiciela organizacji pacjenckiej

dr hab. n. med. Agnieszka
. Anna Sarbak Pastuszka
i
J Prezesa Zarzadu Gtéwnego Stowarzyszenia Osob z NTM UroConti Przedstawiciel Fundacji
SPINA
Najbardziej Czesto$¢ wystepowania zaburzen czynnosci drog moczowych w  chorobach | giate nietrzymanie moczu
dotkliwe neurologicznych wynosi: choroba Parkinsona — 38-70%, zespot Shya-Dragera — 73%,
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Pytanie

Anna Sarbak
Prezesa Zarzadu Gtéwnego Stowarzyszenia Osob z NTM UroConti

dr hab. n. med. Agnieszka
Pastuszka

Przedstawiciel Fundaciji
SPINA

objawy,
konsekwencje
ocenianego
stanu
klinicznego

Z punktu
widzenia
chorego.

udary moézgu — 20-50%, udar pnia mézgu — 50%, procesy demielinizacyjne

(stwardnienie rozsiane) — 50-90%, uszkodzenie rdzenia — 30-100% oraz guzy mézgu

— 24%: w tym dot tylny czaszki (30%), guzy mostu (71%).

Pecherzem nadreaktywnym okreSla sie taki stan, w ktérym u chorych wystepujg

nastepujgce objawy:

e czestomocz — czeste oddawanie moczu w dzien, jak i w nocy, w niewielkich
ilosciach, spowodowane bolesnymi parciami;

e parcia naglagce — nagfa potrzeba oddania moczu spowodowana nagtymi
skurczami pecherza, pojawiajgcymi sie w trakcie jego wypetniania;

e nietrzymanie moczu z parcia — wyciek moczu niedajgcy sie powstrzymac,
podczas par¢ naglgcych.

Przyczyng wystgpienia objawow zwigzanych z tym schorzeniem jest zaburzenie
mechanizmoéw regulujgcych prace pecherza. Zesp6t pecherza nadreaktywnego moze
wystgpi¢ zardwno u kobiet, jak iu mezczyzn, a objawy mu towarzyszgce mogg
powaznie utrudnia¢ codzienne funkcjonowanie i wplywaé na wycofanie z zycia
spotecznego, rodzinnego i zawodowego. Dlatego pecherz nadreaktywny jest stanem
wymagajgcym leczenia.

Niewydolnosc nerek

Konieczno$¢ augmentacji
(powigkszenia) pecherza z
uzyciem wstawki jelitowej

Problemy
zwigzane ze
stosowaniem
aktualnie
dostepnych
opcji leczenia

Obecnie w terapii pecherza nadreaktywnego w ramach | linii leczenia stosuje sie
gtéwnie leki antycholinergiczne z czego w refundacji dostepne sag tylko dwie
substancje: solifenacyna oraz tolterodyna. Ponadto do uzyskania refundacji na leki
zawierajgce tolterodyne konieczne jest wykonanie badania urodynamicznego choc,
zgodnie z wytycznymi towarzystw naukowych, badanie to nie jest konieczne do
diagnozy OAB. Jest to jednak metoda inwazyjna, ktéra wigze sie z ryzykiem
uszkodzenia drég moczowych i w konsekwencji zakazen. Ponadto, badanie to jest
wyjatkowo nieprzyjemne i powinno by¢ wykonywane tylko wtedy, gdy jest naprawde
niezbedne w procesie diagnostycznym. Leki te, cho¢ przynoszg dobre efekty, czesto
obarczone sg licznymi, do$¢ powaznymi skutkami ubocznymi. W$réd nich mozna
wskazac¢ m.in. sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia widzenia, zaburzenia zotgdkowo -
Jelitowe, zaburzenia proceséw poznawczych; bdle gtowy, zaburzenia rytmu serca,
zaleganie moczu, nasilenie objawdéw choroby wrzodowej przewodu pokarmowego.

Gdy terapia lekami antycholinergicznymi okazuje sie niepowodzeniem lub gdy istnieja
przeciwwskazania do ich stosowania, zaleca sie leczenie $rodkami dziatajgcymi na
receptory beta-3 zlokalizowane w miesniach gfadkich pecherza moczowego,
stymulujgc jego rozkurcz. Lek zawierajgcy substancje czynng mirabegron, choc¢
dostepny na polskim rynku, nie jest niestety nadal dostepny w refundacji, przez co
wielu pacjentéw nie moze pozwoli¢ sobie na skorzystanie z tej formy leczenia.

W przypadku gdy leczenie | i Il rzutu okaze sie nieskuteczne konieczne moze by¢
zastosowanie Ill linii leczenia tj. wstrzykniecia dopecherzowe toksyny botulinowej lub
neuromodulacja nerwow krzyzowych. Zabiegi muszg by¢ poprzedzone doktadnym
wywiadem i badaniami diagnostycznymi.

Leczenie toksyng botulinowg typu A polega na ostrzyknieciu botoksem $ciany
pecherza i jest stosunkowo matoinwazyjnym i bezpiecznym zabiegiem. Moze on
pomd6c osobom borykajgcym sie z nadczynno$cig pecherza moczowego, jest to
jednak zabieg powtarzalny (efekt utrzymuje sie zazwyczaj od 6 do 9 miesiecy po
Jjednorazowym podaniu leku), na ktéry pacjenci z czasem mogg sta¢ sie odporni.
Skutkami ubocznymi tej terapii moga by¢ trudno$ci w opréznianiu pecherza
moczowego (nawet tymczasowy brak mozliwosci oddania moczu). Ponadto na skutek
wielokrotnych naktu¢ nabtonka przejsciowego Sciany pecherza moczowego moze
powodowac zmiany wtérne w Scianie pecherza moczowego. W tym miejscu nalezy
zaznaczy¢, ze obecne zapisy programu ,Leczeni pacjentéw z neurogenng
nadreaktywno$cig wypieracza (ICD-10: N31)”, w ramach ktérego refundacjg objeta
Jest toksyna botulinowa typu A, sg zbyt restrykcyjne. Ze wzgledu na mocno zawezone
kryteria kwalifikacji korzysta wigc z niego niewiele 0sob.

Dziatanie ogolnoustrojowe
zwigzane z doustnym
przyjmowaniem  lekéw, co
skutkuje wystepowaniem wielu

efektéw ubocznych.
W przypadkach gdy konieczne

jest stosowanie lekéw w
zwigzku z chorobami
wspdtistniejgcymi mozliwe

interakcje lekéw.

Kluczowe
przyczyny,
dla ktérych
wnioskowana
technologia
we wskazaniu
podanym na
poczatku
formularza:

powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

Whioskowana technologia powinna byc finansowana ze $rodkéw publicznych. Czesc
pacjentéw (ok. 25%) rezygnuje z leczenia farmakologicznego ze wzgledu na
wystepowanie skutkéw ubocznych. W pismiennictwie miedzynarodowym od dawna
moéwi sie o podawaniu lekéw w leczeniu pecherza nadreaktywnego oraz neurogennej
nadreaktywno$ci wypieracza z zaznaczeniem, ze przynoszg one pozytywne efekty.
Podawanie lekéw dopecherzowo w leczeniu nadreaktywnosci pecherza
neurogennego powinno by¢ wprowadzone do codziennej praktyki urologicznej —
chociazby ze wzgledu na fakt, ze wykorzystana jest tu droga dostepu, ktéra zapewnia
miejscowe dziatanie leku.

Terapia ta powinna dotyczy¢ pacjentéw, ktérzy ze wzgledu na dysfunkcje dolnych
drég moczowych majg cewnikowany pecherz w sposéb przerywany (jednorazowe
cewnikowanie Kilka razy dziennie). Podanie leku do pecherza moczowego w takiej

powinna by¢ finansowana ze
$srodkoéw publicznych:

1. przewlekto$¢  choroby
(zwykle trwajgca cafte zycie)

2. ponoszenie przez chorego
i/lub jego opiekunéw bardzo
duzych wydatkow
finansowanych zwigzanych z
leczeniem farmakologicznym i
rehabilitacjg
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dr hab. n. med. Agnieszka

Pytanie Anna Sarbak Pastuszka
v Prezesa Zarzadu Gtéwnego Stowarzyszenia Osob z NTM UroConti Przedstawiciel Fundacji
SPINA

sytuacji nie wymaga wigc dodatkowej interwencji — pacjent jest juz cewnikowany,
nalezy jedynie podac lek przez cewnik po uprzednim oproznieniu pecherza z moczu.
Wspomniane juz wyzej leki antycholinergiczne sg skuteczng grupg w terapii
niektorych postaci pecherza neurogennego, jednak znane sg ich ogodlnoustrojowe
dziatania niepozgdane. Konieczne jest wspieranie tego i by¢ moze innych podobnych
produktow wywierajgcych terapeutyczny efekt na migsien pecherza przy
Jednoczesnym ograniczeniu dziatan niepozgdanych.

nie powinna byé
nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych: finansowana ze sSrodkow
nie dotyczy publicznych:

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. 4 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia
2024 r. obecnie finansowane ze srodkoéw publicznych w Polsce we wskazaniu nietrzymanie moczu sa:

e wramach refundacji aptecznej:
o we wskazaniu stwardnienie rozsiane: oxybutynini hydrochloridum (tabletki);
o we wskazaniu zespot pecherza nadreaktywnego: solifenacini succinas (tabletki);

o we wskazaniu zespot pecherza nadreaktywnego potwierdzony badaniem urodynamicznym: tolterodini
hydrogenotartras (tabletki), tolterodini tartras (kapsutki);

e wramach programow lekowych: toxinum botulinicum typum A w programie lekowym B.73.

Zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych oxybutynini hydrochloridum w postaci tabletek moze byc¢
stosowany u dzieci w wieku 5 lat i starszych (mfodziezy i dorostych), natomiast solifenacini succinas w postaci
tabletek, tolterodini hydrogenotartras w postaci tabletek i tolterodini tartras w postaci kapsutek mogg byc¢
stosowane wytgcznie u oséb dorostych.

Dotychczasowy program lekowy B.73 jest skierowany wytagcznie do oséb dorostych, zgodnie ze wskazaniem
zarejestrowanym dla toksyny botulinowej.

Ponadto w ramach refundacji aptecznej jest dostepna substancja doxazosinum, ktéra jest refundowana
we wskazaniach off-label: przewlekta choroba nerek u dzieci do 18 roku zycia, neurogenna dysfunkcja pecherza
u dzieci do 18 roku zycia oraz nieneurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 roku zycia.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

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

botulinowg typu A, Dzieci od 6 do 18 roku zycia

- leczenie chirurgiczne
polegajgce na powigkszeniu
pojemnosci pecherza
(augmentacja fragmentem
jelita cienkiego)

Wybér komparatorow
uznano za zasadny.
Dodatkowy komentarz
znajduje sig¢ pod tabela.

4 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-marca-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych
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Do grupy doustnych lekéw antycholinergicznych nalezg mi.in.: oksybutynina, tolterodyna, solifenacyna. Nalezy
podkresli¢, ze poza oksybutyning pozostate substancje sg zarejestrowane do stosowania u pacjentéw dorostych.
Zatem ich wykorzystanie w terapii we wnioskowanej populacji stanowi zastosowanie poza zarejestrowanymi
wskazaniami (off-label).

Zgodnie z wytycznymi EAU 2024 u pacjentdw z pecherzem neurogennym istnieje réwniez mozliwosé
zastosowania doksazosyny, ktéra nalezy do grupy antagonistdow receptorow alfa-1-adrenergicznych.
Doksazosyna jest objeta refundacjg we wskazaniu off-label neurogenna dysfunkcja pecherza u dzieci do 18 r.z.

W pismie ws. niespetnienia wymagan minimalnych analitycy wskazali, ze doksazosyna mogtaby stanowic
komparator w ocenianym wskazaniu. W odpowiedzi wnioskodawca podkresla, ze doksazosyna jest stosowana
w celu zmniejszenia zalegania moczu w pecherzu po mikcji. Nie dziata natomiast na zmniejszenie cisnienia
srodpecherzowego, ktore jest celem leczenia (obnizenie cisnienia srédpecherzowego chroni gérne pietro drég
moczowych), a wiec nie stanowi komparatora w ocenianym wskazaniu. Réwniez eksperci ankietowani przez
Agencje wskazuja, ze lek ten jest stosowany rzadko — dr Gastot wskazuje, ze jedynie w wybranych przypadkach,
gdy dziecko nie daje sie cewnikowac, a tym lekiem uzyskuje sie opréznianie pecherza.

Analitycy przyjmujg wyjasnienia wnioskodawcy dotyczgce wytgczenia doksazosyny z grupy potencjalnych
komparatorow.

Komparator wskazany przez wnioskodawce, ostrzykniecia pecherza moczowego toksyng botulinowa typu A jest
zarejestrowany i refundowany do uzycia przez pacjentéw dorostych. U dzieci jest to postepowanie stosowane
poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label).

Ponadto ankietowani przez Agencje eksperci wskazujg alternatywng metode chirurgiczng — nadpecherzowe
odprowadzenie moczu, ktére w ocenie prof. Apoznanskiego jest stosowane u 10% pacjentéw, a wiec mogtoby
stanowi¢ dodatkowy komparator. Réwniez niektore wytyczne kliniczne (CUA/PUC 2023, NICE 2012/2023)
wskazujg ten rodzaj zabiegu jako mozliwy do zastosowania u pacjentéw z nadreaktywnoscig pecherza.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Celem analizy jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego VESOXX (chlorowodorek
oksybutyniny podawany dopecherzowo) z iniekcjg toksyny botulinowej typu A oraz leczeniem chirurgicznym
polegajgcym na powigekszeniu pecherza moczowego (augmentacja fragmentem jelitem, autoaugmentacja)
w leczeniu dzieci od 6 do 18 lat zneurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia
lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktére kontrolujg opréznianie pecherza za pomocg okresowego
cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekow
antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatah niepozgdanych.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy — analiza gtéwna

Uwagi

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia -
oceniajacego

Dzieci od 6 do 18 lat zneurogenng nadreaktywnoscig
wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia lub rozszczepienia
_ kregostupa (spina bifida), ktorg kontrqlulq opréznianie pecherza Inna  niz  zdefiniowana
Populacja za pomocg okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku w kryteriach wiaczenia -
braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekéw 4
antycholinergicznych i (lub)  wskutek  wystepowania
nietolerowalnych dziatar niepozgdanych*

Inna  niz  zdefiniowana

Chlorowodorek oksybutyniny w stezeniu 0,1% podawany | w kryteriach wigczenia
Interwencja dopecherzowo (dawkowanie ustalane indywidualnie, zgodnie z | (wtym: elektromotoryczne | -
CHPL) w monoterapii wspomagane podanie
OXYins)
e Toksyna botulinowa typu A (BTX-A) - podawana do | |nne niz zdefiniowane
mig$nia wypieracza — w dawce do 12 IU/kg masy ciata | w kryteriach wigczenia
(max. dawka 360 V) wtym: elektromotoryczne

Komparator - -
2 e Leczenie chirurgiczne polegajace na powigkszeniu | WSpomagane podanie BTX-

pojemnosci pecherza (augmentacja pecherza fragmentem | A oraz leczenie chjrurgiczne
jelita cienkiego, autoaugmentacija) w ,asyscie robota

e Skuteczno$¢ kliniczna™*:
o  Poprawa w zakresie wybranych parametrow
badania urodynamicznego;
o  Odsetek chorych u ktérych cisnienie
wypieracza wynosito ponizej 40 cm H,0O Inne  niz  zdefiniowane
o  Poprawa w zakresie nietrzymania moczu; W Kryteriach wigczenia
o  Odptyw pecherzowo-moczowodowy;

Punkty koncowe

o Jakosc¢ zycia;
Bezpieczenstwo

e  Badania RCT,; . N
s  Prospektywne badania kliniczne Inny — niz  zdefiniowany

Typ badan w kryteriach wigczenia )
. Badania wtérne

Inne e  Badania opublikowane w postaci petnotekstowej Inny  niz  zdefiniowany |
. Jezyk: Angielski, Polski w kryteriach wigczenia

*zgodnie z zapisami proponowanego Programu Lekowego; ** co najmniej jeden punkt koncowy z zakresu skutecznosci

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé
kliniczng OXYins z wybranymi komparatorami. W zwigzku z tym dla uwzglednionych komparatoréw tj. BTX-A —
podawanej do miesnia wypieracza oraz leczenia chirurgicznego polegajgcego na powiekszeniu pojemnosci
pecherza przeprowadzono dwa oddzielne przeglady systematyczne celem odnalezienia badan umozliwiajgcych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 34/90



Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum) 0T.423.1.25.2024

przeprowadzenie poréwnania posredniego. Szczegotowe kryteria wigczenia przyjete w AKL wnioskodawcy
przedstawiono w rozdz. 1.3.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano przeszukania baz Medline przez Ovid, EMBASE, Cochrane Library, rejestry badan
klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu). Przeszukano takze referencje podane w odnalezionych
doniesieniach.

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa przeszukano réwniez strony internetowe EMA (European
Medicines Agency), FDA (Food and Drug Administration), URPLIWM (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), MHRA (Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktow
Ochrony Zdrowia) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

Jako date ostatniego wyszukiwania przeprowadzonego w bazach medycznych podano 16.05.2023 r. Przy czym,
dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit przeszukanie aktualizacyjne po dacie ztozenia wniosku (7.05.2024 r.)
celem uzupetnienia analiz w odpowiedzi na pismo Agencji OT.423.1.25.2024.4.KO ws. niespetnienia wymagan
minimalnych).

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomocag
operatorow logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostalo wykonane przez dwoch
analitykow w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 18.04.2023 r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych nie odnaleziono nowych publikacji, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do raportu.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
efektywnos¢ kliniczng oksybutyniny podawanej dopecherzowo z wybranymi komparatorami w analizowanej
populaciji.

Odnaleziono jedno prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej Buyse 1995 przedstawiajgce
efektywnos¢ kliniczng oksybutyniny podawanej dopecherzowo w stezeniu 0,1% dzieciom z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza (NDO), wynikajaca z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida)®.
Ponadto, w zwigzku z brakiem bezposrednich badan poréwnawczych przeprowadzono dodatkowe przeglady dla
komparatoréw, w ktdrych wyniku do analizy wtgczono:

e BTX-A:

o 6 prospektywnych badan oceniajgcych efektywnos$¢ kliniczng BTX-A w leczeniu dzieci z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgcg z rozszczepienia kregostupa, w tym 5 bez grupy kontrolnej
tj. Schulte-Bauklah 2002, Riccobona 2004, Kajbafzadeh 2006, Tarcan 2014, Banakhar 2021 oraz 1 RCT
Safari 2010 poréwnujgce dwie metody podania BTX-A (dopecherzowg oraz mieszang dopecherzowo-
cewkowa);

o 1 prospektywne, jednoramienne, badanie oceniajgce efektywnosé kliniczng BTX-A w leczeniu dzieci
Z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia kregostupa — Hui 2020,

o 1 RCT oceniajgce efektywnos¢ kliniczng roznych dawek BTX-A wleczeniu dzieci z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia i rozszczepienia kregostupa - Austin 2021
oraz wyniki przedtuzonej fazy tego badania zaprezentowane w publikacji Franco 2023.

e Leczenie chirurgiczne:

o Nie zidentyfikowano prospektywnych badan klinicznych oceniajgcych efektywnosc¢ leczenia chirurgicznego
w populacji dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgca z uszkodzenia lub rozszczepienia
kregostupa (spina bifida). Ze wzgledu na brak innych badan, ktére spetniaty kryteria wtgczenia zdecydowano
sie przedstawi¢ wyniki prospektywnego badania Chartier-Kastler 2000 oceniajgcego skutecznosé
augmentacji pecherza fragmentem jelita w populacji dorostych pacjentéw z neurogenng nadreaktywnoscig

5 Opisane w trzech publikacjach: Buyse 1995, Buyse 1998 oraz Humblet 2015, w ktdrej przedstawiono wyniki dtugoterminowe
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wypieracza powstatg w wyniku uszkodzenia rdzenia kregowego (populacja wnioskowana dotyczy pacjentow
pediatrycznych).

W wyniku wyszukiwania badan wtérnych wnioskodawca zidentyfikowat dwa przeglady systematyczne, w ktérych
przeprowadzono ocene efektywnosci i bezpieczehstwa oksybutyniny podawanej dopecherzowo w populacji
dzieci (Guerra 2008) oraz dzieci i dorostych (Shen 2022) z neurogennym pecherzem, u ktérych stwierdzono brak
skutecznej kontroli za pomocg doustnej oksybutyniny.

Ponadto, w ramach dodatkowej analizy efektywnosci klinicznej chlorowodorku oksybutyniny podawanego
dopecherzowo w analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono tgcznie 27 publikacji prezentujgcych wyniki
w populacji chorych z pecherzem neurogennym/ podatnoscig pecherza o zréznicowanej etiologii (niespetniajgce
kryteriow wigczenia do analizy gtéwnej ze wzgledu na nieadekwatng populacje lub interwencije).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badania Buyse 1995, wigczonego do przegladu
wnioskodawcy do oceny efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji, tj. chlorowodorku oksybutyniny
podawanego dopecherzowo w stezeniu 0,1% (produkt Vesoxx) w populacji 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 niepozgdanych.

Badanie Buyse 1995 stanowito badanie typu pre/post bez grupy kontrolnej (wyniki opisano w publikacjach: Buyse
1995, Buyse 1998 oraz Humblet 2015). (...) Spos$réd 15 chorych wigczonych do badania, u 12 przyczyng
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza byto rozszczepienie kregostupa (SB), podczas gdy u pozostafych
trzech odpowiednio przepuklina oponowa z tuszczakiem, zespot dysplazji kaudalnej oraz poprzeczne
uszkodzenie rdzenia kregowego (SCI). Pacjenci przyjmowali wcze$niej doustne leki antycholinergiczne
(oksybutynine) oraz oprdzniali pecherz za pomocg czystego, przerywanego cewnikowania. Chorzy przyjmowali
gotowy roztwér chlorowodorku oksybutyniny w stezeniu 0,1% dopecherzowo przez cewnik (po uprzednim
oproznieniu pecherza) w dawce 0,2 mg/kg (max dawka 5 mg) masy ciata dwa razy dziennie. Analiza pierwotna
zostata przeprowadzona po 4 oraz 24 miesigcach leczenia. Dodatkowo w publikacji Humblet 2015 przedstawiono
wyniki dla czeSci kohorty wigczonej do badania Buyse 1995 dla okresu obserwacji/leczenia wynoszgcej 15 Iat.

Szczegodtowa charakterystyka badania znajduje sie w rozdz.15.4 analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badania Buyse 1995 wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy
dla ocenianej interwencji (zrodto AKL wnioskodawcy)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
e Wiek: 0-18 r.z,; e zmiana
« Nieskuteczne leczenie doustng postacig OXY zdefiniowane jako | W Po/emnosci
Typ badania: | brak wystarczajacego hamowania neurogennej nadreaktywnosci | Pecherza
prospektywne, wypieracza, zdefiniowany jako przetrwate nietrzymanie moczu | Drugorzedowe:
badanie kliniczne bez | U dzjeci w wi?ku. powyzej 3 Ia)t oraz prz_gtrwala dysfu.nkcja pgcherza o oczekiwana
grupy kontrolnej, | W wieku ponizej 3 IaF (n=8) i/lub ucigzliwe zdarzenia niepozgdane pojemnos¢é  pecherza
Buyse 1995 jednoosrodkowe. towarzyszace leczeniu doustng OXY; wazona ze wzgledu na
(Buyse 1995, Okres obserwaciji: e Zgoda na udziat w badaniu klinicznym. wiek chorego
Buyse 1998, 24 miesigce (max. 15 | Kryteria wykluczenia:  podatno$é pecherza
Humblet 2015) | lat) .
. e Brak e poprawa w zakresie
Interwencja badana. Liczba pacientéw: 15 nietrzymania moczu
%owania' EJ 8/? vine VV\\llgztt?)fNe;cIE Charakterystyka wyjsciowa pacjentow: * suchos¢ socjalna;
bd amputkach podawano | ® Wiek, lata: 6,1 (0,6-13,75): Bezpieczenstwo:
w dawce 0,2 mg/kg/d 2 | o pierwotne pochodzenie NDO, n (%) e Utrata z badania,

X dziennie (dawka
max: 5 mg), podanie
dopecherzowe - Uszkodzenie rdzenia kregowego: 1/15 (7)

- Inne: 2/15 (13)
o Wczesniejsze leczenie NDO, %: 84,6%
Utrata pacjentéw z badania; 2/15

oszczegoine AE
- Rozszczepienie kregostupa: 12/15 (80) P °

Skréty: NDO - neurogenna nadreaktywnos$é wypieracza
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W ponizszej tabeli przedstawiono skrotowa charakterystyke badan witgczonych do analizy gtéwnej wnioskodawcy w ramach oceny BTX-A oraz leczenia
chirurgicznego (Schulte-Baukloh 2002, Riccobona 2004, Kajbafzadeh 2006, Tarcan 2014, Banakhar 2021, Safari 2010, Hui 2020, Austin 2021/Franco 2023
oraz Chartier-Kastler 2000).

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy dla toksyny botulinowej typu A (BTX-A) oraz leczenia chirurgicznego (zrédto

AKL wnioskodawcy)

Liczba Wik, Wezesniejsze Sposoéb
. . S srednia Podtoze leczenie e . . Dawkowanie i sposéb . Okres
Badanie Metodyka badania p(aNc)je:lt:gv (zakres), | choroby |antycholinergiczne oz;c;zhr:fzr:a podania Sposaéb oceny obserwagji
’ (lata) (TAK/NIE)
Badania dla BTX-A
Prospektywne Toksyna botulinowa typu A Badanie urodynamiczne
= Botox ie 2- - i
Sl badanie kliniczne, | 17 (8k/9M) | 10,8 (bd) | MMC: 17 TAK: 100% CIC: 94% (Botox) przeprowadzono w okresie 2-4 | 2-4tygodnie /1
Baukloh 2002 bez grupy kontrolnej w dawce 12 1U/kg max 300 tygodni od wstrzykniecia, iniekcja
U dzienniczek mikcji
Toksyna botulinowa typu A | Badanie wideourodynamiczne 12 miesiecy po
Riccabona baljjr:r?izell(lgmgﬁe 15 5,8 (2,3- MMC: 15 TAK: 100% CIC: 100% w dawce 10 1U/kg po 3, 9 oraz 12 miesigcach od kazdej iniekcji
ALY bez grupy kontroln’ej (SK/10M) [ . . ’ . " | max3601U -2 iniekcje w watrzyknigcia, (r)n?e;z 20/ 320
odstepie 12 miesiecy dzienniczek mikcji inieEcjye
. Prospektywne Toksyna botulinowa typu A | Badanie urodynamiczne po 4
ooa 24eN | badanie kiniczne, | (o Z8 | 09| mMmc: 26 TAK: 100% | CIC: 100% (Botox) miesiacach od wstrzyknigoia, | 4 TEel L
bez grupy kontrolnej ' w dawce 10 IU/kg dzienniczek mikcji
Rand(_)miz_oyvane Toksyna botulinowa Badanie uronn.amiczne po 3
Safari 2010 badanie Kiiniczne, 30 6,58 (bd) | MMC: 30 TAK. 100% CIC: 100% | (Dysport) typu A w dawce oraz 6 miesigcach od 6 m-ce/ 1
podwdjnie (17K/13M) 10 1U/k wstrzykniecia, dzienniczek iniekcja
zaslepione 9 mikcji
Toksyna botulinowa
Botox) typu A w dawce 10 2 .
Prospektywne 7,95 (5 ( ) yplu/kg Badanie urodynamiczne po 6 Srednia: 29
Tarcan 2014 badanie kliniczne, 31 (bd) ’13) MMC: 30 TAK. 100% CIC: 100% tygodniach od wstrzykniecia, tygodni
bez grupy kontrolnej (dawka maksymalna 300 dzienniczek mikcji (1-29 tygodni)
U) — iniekcje powtorzone 2-
3 krotnie u czesci chorych
. - Toksyna botulinowa . )
Rondomtontte | | as | (oo vpu Aw dauce | Bedimie wodyramczne o | L
Austin 2021 adanie kiiniczne, 3 | ym MMC): TAK: 100% CIC: 100% max 6 1U/kg ygodniach od wstrzykniecia, - tygodni
podwdjnie (48K/65M) (3,3) 87,6% dawka 50 U. 100 U nastepnie zgodnie z iniekcja
zaslepione (Il A) SCI: 11,5% (dawka 00 0) oraz standardami ICS i IChCS.
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Liczb Wiek, Wczesniejsze s 5b
Badanie Metodyka badania paéjcezntzw Sl et Iec;eme_ oprggrfic;mia el e Sposob oceny Ol
." | (zakres), | choroby [antycholinergiczne podania obserwacji
(N), ptec (lata) (TAKINIE) pecherza
Prospektywne 33 1558 IEJ-/rIz(-én(Eo(tc?;\av\livadri\g;ezég Badanie wideourodynamiczne 12 tvgodni/l
Hui 2020 badanie kliniczne ’ SCI: 100% TAK: 100% CIC: 100% g m.c. {dz . . | w 12 tygodniu po iniekcji BTX- - tygod
.| (4K/29M) (1,63) U) w migsien wypieracza i s S iniekcja
bez grupy kontrolnej trygon A, dzienniczek mikcji
22 (8- BTX-A (Botox) podawano | Badanie urodynamiczne w 16
Banakhar Prospektywne 55)" dla MMC: . o . o w dawce 200 IU (15 tygodniu po iniekcji BTX-A, 6 miesiecy/1
2021*** badanie kohortowe 32 (bd) calej 100% TAK: 100% IC: 100% chorych) lub 300 IU (17 posiew moczu/badanie ogolne iniekcja
grupy chorych) moczu
Toksyna botulinowa
Prospektywne SF** (W (Botox) typu A)ﬁ dawce | Badanie urodynamiczne po 6 82 tygodnie
95 : : max 6 1U i ieci
Franco 2023 badanie kliniczne lg gff' tymS'g"(;"C)' TAK: 100% CIC: 100% g tygodniach od Ws“gy.k”"?c'a’ (mediana)/do 4
bez grupy kontrolnej (44K/51M) -14) o (dawka 50 U, 100 U oraz nas Qpnl‘? 290! _me z |n|ek(:j|
SCI: 14% 200 U) — skutecznosé standardami ICS i IChCS.
oceniano dla dawki 200 U
Badania dla leczenia chirurgicznego
Chartier- Prospektywne 17 . TAK (co najmniej . Augmentacja pecherza 6,3 (1,25-10,5)
Kastler 2000 badanie Kliniczne | (11m/6K) | 363 (0d) | SCI:100% dwa leki Ac) CIC: 88% jelitern kretym bd lat

*odchylenie standardowe (SD); ** dysrafie kregostupa;

*kk

przedstawiono jedynie dla podgrupy dzieci; » mediana (zakres)

Skréty: MMC - Rozszczepienie kregostupa (ang. myelomeningocoele); SCI - Uszkodzenie rdzenia kregowego (ang. spinal cord injury); CIC - Czyste,okresowe cewnikowanie/samocenikowanie (ang.
clean intermittent catheterization)

Szczegotowa charakterystyka powyzszych badan znajduje sie w rozdz.15.4 analizy klinicznej wnioskodawcy.
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W tabeli ponizej przedstawiono definicje punktéw koncowych analizowanych w badaniu Buyse 1995.

Tabela 16. Charakterystyka punktéw koncowych analizowanych w badaniu Buyse 1995 (zrédta: AKL wnioskodawcy,
Humblet 2015, wytyczne PTUD)

Punkt koncowy

Definicja

Maksymalna
cystometryczna
pojemnos¢ pecherza
moczowego

Ocena w ramach badania urodynamicznego [ml]
Maksymalna pojemnos¢ pecherza, przy ktérej pacjent zaczyna oddawa¢ mocz.

Podatnos¢ pecherza

Ocena w ramach badania urodynamicznego [ml/cm H20]
Zaleznos$¢ miedzy przyrostem objetosci a przyrostem cisnienia panujgcego w pecherzu. Parametr ten jest

miarg elastycznosci pecherza i podatnosci na rozcigganie.

pod koniec fazy
wypetniania

Ocena w ramach badania urodynamicznego [cm H20O]

Cisnienie wypieracza Maksymalne ci$nienie wypieracza podczas pierwszego mimowolnego skurczu wypieracza. Jest to cisnienie

panujgce w pecherzu pomniejszone o ciSnienie panujgce w jamie brzusznej

Cisnienie wypieracza przy pojemnosci pecherza cystometrycznego lub ci$nieniu koncowego wypetnienia
(EFP) powyzej 40 cm H20 uwaza sie za ryzyko uropatii zaporowej i uszkodzenia migzszu nerek.

Poprawa w zakresie
nietrzymania moczu

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpita redukcja epizodéw nietrzymania moczu

Suchosé¢ socjalna

Liczba chorych, u ktérych stwierdzono brak epizodéw nietrzymania moczu pomigdzy cewnikowaniami

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych do przegladu badan randomizowanych z wykorzystaniem
kryteriow narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook. Jako$¢ badan jednoramiennych oceniono w skali

NICE.

Badanie Franco 2023 uzyskato maksymalng liczbe punktéw w skali NICE, tj. 8/8. Badania Buyse 1995, Banakhar
2021, Hui 2020 uzyskaty 7/8 punktow. Na 6/8 pkt oceniono badania Kajbafzadeh 2006, Riccobona 2004,
natomiast Schulte-Baukloh 2002, Tarcan 2014 i Chartier-Kastler 2000 na 5/8 pkt.

Szczegdly oceny przedstawiono w ponizszych tabelach

Tabela 17. Wyniki oceny jakosci badan bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE przeprowadzonej przez wnioskodawce

OXY ins BTX-A Leczenie
chirurgiczne
PYEE . ' Schulte- 3
Buyse |Banakhar Hui 2020 Kajbafzadeh|Riccobona Baukloh Tarcan | Franco | Chartier-
1995 2021 2006 2004 2002 2014 2023 |Kastler 2000
Czy badanie byto
wieloosrodkowe? 1 0 1 0 L 0 0 L 0
Czy cel .(hlpoteza) t’)adanla 1 1 1 1 1 1 1 1 1
zostat jasno okreslony?
Czy kryteria wlaczenia
i wykluczenia zostaly jasno 1 1 1 1 0 0 0 1 0
sformutowane?
Czy poda'no jasna definicje 1 1 1 1 1 1 1 1 1
punktéw koncowych?
Czy badanie byto 1 1 1 1 1 1 1 1 1
prospektywne?
Czy stwierdzono, ze
rekrutacja odbywata sie w 1 1 1 1 1 1 1 1 1
sposob konsekutywny?
Czy jasno przedst_awmno 1 1 1 1 1 1 1 1 1
wyniki badania?
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. Leczenie

SIS Blzts chirurgiczne
Pytania . . Schulte- .

Buyse |Banakhar Hui 2020 Kajbafzadeh|Riccobona Baukloh Tarcan | Franco | Chartier-

1995 2021 2006 2004 2002 2014 2023 |Kastler 2000
Czy wyniki przedstawiono w
podziale na podgrupy 0 1 0 0 0 0 0 1 0
pacjentéw?
Suma punktow 718 pkt 718 pkt | 7/8 pkt 6/8 pkt 6/8 pkt 5/8 pkt 5/8 pkt | 8/8 pkt 5/8 pkt

W ocenie analitykow, biorgc pod uwage, iz badanie Buyse 1995 zostato przeprowadzone w jednym osrodku oraz
brak jest peinej i jasnej prezentaciji wynikéw (brak analizy statystycznej niektorych wynikéw, brak przedstawienia
petnej charakterystyki uwzglednionej populacji) punktacja dla powyzszego badania powinna wynosi¢ 5/8 pkt.
Ponadto, w AKL wnioskodawcy, ryzyko btedu systematycznego w badaniach randomizowanych Safari 2010 oraz
Austin 2021 wg Cochrane Collaboration oceniono odpowiednio na nieznane i niskie.

Tabela 18.0cena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniach Safari 2010 i Austin 2021 wg Cochrane
Collaboration na podstawie wnioskodawcy i analitykéw Agencji

Ocena ryzyka
Domena
Safari 2010 Austin 2021
Randomizacja Niskie (+) Niskie (+)
Utajnienie kodu randomizacji Niskie (+) Niskie (+)
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy Nieznane (?) Niskie (+)
Zaslepienie oceny wynikow badania Nieznane (?) Niskie (+)
Niepetne dane na temat wynikow Nieznane (?) Niskie (+)
Wybiércze raportowanie Nieznane (?) Niskie (+)
Inne zrédta btedéw Niskie (+) Niskie (+)

Whnioskodawca dokonat réwniez oceny jakosci przeglagdu systematycznych z wykorzystaniem skali AMSTAR 2.
Jakos¢ przegladdéw systematycznych Guerra 2008 oraz Shen 2022 w skali AMSTAR 2 oceniano jako niskg —
odpowiednio na 5/16 pkt i 6/16 pkt.

Wyniki przeprowadzonej oceny jakosci badan randomizowanych i wtérnych sg zgodne z oceng analitykow
Agenciji.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 12.1 AKL wnioskodawcy):
e OXYins

W badaniu Buyse 1995 leczeniu OXYins poddano dzieci w wieku od <1 do 14 lat, Srednia wieku w badaniu
wynosita 6,1 lat; ponadto, do badania wtgczono pacjentdw, u ktérych neurogenna nadreaktywno$¢
wypieracza powstata rowniez w wyniku innych niz okreSlone w PL przyczyn neurologicznych;

e BTX-A:

Czes¢ chorych w badaniach dla BTX-A stanowili chorzy, u ktérych przeprowadzono uprzednio
powiekszenie pecherza;

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

W cze$ci badan (Safari 2020) wyniki w zakresie ocenianych punktéw koricowych przedstawiono jedynie
graficznie (np. stopien ciezkosci VUR) odstgpiono od sczytywania danych z wykresu ze wzgledu na duze
ryzyko zafatszowania wynikow.

e Leczenie chirurgiczne:
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Populacje wtgczong do badan stanowili prawdopodobnie jedynie doro$li (Srednia wieku 36,5 lat, brak
informacji o mierze rozrzutu).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

e Proponowany program lekowy obejmuje pacjentéw w wieku od 6 do 18 lat. Jednoczes$nie do badania
Buyse 1995 kwalifikowano pacjentow w wieku od <1 do 14 lat (Srednia wieku w badaniu wynosita 6,1 lat),
co w kontekscie ocenianego wskazania stanowi jego ograniczenie i wptywa na obnizenie wiarygodnosci
zewnetrznej.

¢ Niewielka liczebnos¢ badania Buyse 1995 - analize skutecznosci przeprowadzono dla 13 pacjentow.
e Brak petnej analizy statystycznej wynikédw w zakresie analizowanych punktéw kohcowych.

e W badaniu Buyse 1995 nie oceniano jakosci zycia pacjentow poddanych terapii OXYins.

4.1.3.3. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (rozdz. 12.2 AKL wnioskodawcy):

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych (w tym badan RCT) efektywnos$c¢ kliniczng chlorowodorku
oksybutyniny podawanej dopecherzowo w stezeniu 0,1% z wybranymi komparatorami;

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

e Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego podyktowany brakiem dostepno$ci badan
0 najwyzszej jakoSci;

e Brak mozliwosci wnioskowania poréwnawczego ze wzgledu na istotng heterogeniczno$¢ pomiedzy
badaniami dla interwencji i komparatorow gtéwnie w zakresie populacji/ wyjsciowej charakterystyki
chorych wynikajgce z nieco odmiennych kryteriow witgczenia do badania (np. w przypadku leczenia
BTX-A warunkiem wigczenia do badan byta gitownie ciezka inkontynencja) jak rowniez rozbieznosci
w definicji i czasie oceny analizowanych punktéw korncowych uniemozliwia wnioskowanie poréwnawcze.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Analiza efektywnosci OXYins w ocenianym wskazaniu opiera sie na jednym badaniu tj. Buyse 1995
stanowigcym badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej. Nie odnaleziono innych badan, w tym réwniez
badan RCT oceniajgcych efektywnos¢ OXYins w ocenianej populacji w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami.

e Nie raportowano wynikow dla istotnych Kklinicznie punktéw koncowych zwigzanych odlegtymi
powiktaniami, w tym réwniez w zakresie uszkodzenia gérnych partii uktadu moczowego (w tym
np. w zakresie dtugoterminowego wplywu stosowania leczenia na unikniecie koniecznosci dializ
czy przeszczepow nerek). Przy czym nalezy zauwazyé, iz przeprowadzenie badan, ktére pozwolitoby
wykazac taki efekt z odpowiednig moca statystyczng, wymagatoby wydtuzenia horyzontu obserwacji oraz
wigczenia wigkszej populacji pacjentow.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ponizszych rozdziatach w ramach oceny skutecznosci chlorowodorku oksybutyniny w stezeniu 0,1%
przedstawiono wyniki badania Buyse 1995, raportowane w 3 publikacjach: Buyse 1995, Buyse 1998, Humblet
2015.

Ponadto przedstawiono zestawienie wybranych wynikéw dotyczgcych skutecznosci ocenianej interwenciji,
toksyny botulinowej typu A oraz leczenia chirurgicznego raportowanych w uwzglednionych badaniach.

Szczegotowe wyniki dotyczgce toksyny botulinowej typu A oraz leczenia chirurgicznego przedstawiono
odpowiednio w rodz. 6 i 7 AKL wnioskodawcy.
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Wyniki badan uwzglednionych przez wnioskodawce w ramach dodatkowej oceny skutecznosci, w ktorej
przedstawiono badania prezentujgce efektywnos¢ kliniczng OXYins w réznych stezeniach oraz dawkach
w populacji pacjentéw z pecherzem neurogennym o zrdéznicowanej etiologii przedstawiono w rozdz. 10.1
(populacja dzieci) i 10.2 (populacja dorostych) AKL wnioskodawcy.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki dla OXYins — Buyse 1995 (publikacje Buyse 1995, Buyse 1998, Humblet 2015)

Analize wynikéw przeprowadzono dla 13 z 15 pacjentéw wigczonych do badaniab. Oceny efektywnosci leczenia
dokonano w 4. oraz 24. miesigcu trwania obserwaciji.

Dodatkowo w publikacji Humblet 2015 przedstawiono wyniki oceny efektywnosci leczenia pacjentow, ktérzy
rozpoczeli leczenie w ramach badania Buyse 1995 i kontynuowali je przez okres $rednio 15 lat (10 pacjentéw).

We wnioskowanej populacji oceniano nastepujgce punkty koricowe: pojemnos¢ pecherza moczowego; podatnosé
(compliance) pecherza moczowego; jakakolwiek poprawa w zakresie nietrzymania moczu; odptyw pecherzowo-
moczowodowy (VUR) oraz uzyskanie suchosci socjalne;j.

Wyniki w zakresie wybranych parametréw badania urodynamicznego

W badaniu Buyse 1995, po 4 mies. i 24 mies. od rozpoczecia leczenia OXYins raportowano IS zwiekszenie
sredniej pojemnosci cystometrycznej pecherza (odpowiednio 0 41% i 88%) oraz IS spadek cisnienia wypieracza
pod koniec fazy wypetniania pecherza mierzonych podczas badania urodynamicznego (-56% i -46%). Ponadto,
po 4 miesigcach terapii obserwowano IS zmiane (wzrost) sredniej podatnosci pecherza z 2,5 ml/cm H20 na
poczatku badania do 11,495 ml/cm H20 (brak wynikéw dla 24 mies. okresu obserwac;ji).

Poprawe w zakresie cystometrycznej pojemnosci pecherza odnotowano rowniez w ramach 15-letniej obserwacji.
Przed rozpoczeciem leczenia wielkos¢ pojemnosci pecherza miescita sie w wartosciach dla 5 percentyla
zdrowych dzieci. Na koniec obserwacji u 7/10 dzieci wartosci te miescity sie w 50% percentylu, dla pozostatych
dwojki wartosci te oscylowaty w okolicy 25 percentyla, podczas gdy u jednego chorego wartosé ta byta nadal
niska i miescita sie w okolicach 5 percentyla (chora, wymagata cewnikowania w odstepach godzinnych
wynoszacych 3 h, celem utrzymania suchosci socjalnej).

W odniesieniu do oceny sredniego cisnienia wypieracza pod koniec fazy wypetniania pecherza, po 15 latach
terapii obserwowano jego zmniejszenie z warto$ci wyjsciowej wynoszacej 52,5 cm H20 do wartosci wynoszgcej
24,5 cm H20 na koniec obserwacji. Odsetek chorych, u ktérych cisnienie wypieracza na kohcu fazy wypetniania
zmniejszyto sie do poziomu ponizej 40 cm H20, ktéra uznawana jest za wartos¢ bezpieczng wyniést 90% (9/10
pacjentow).

Tabela 19. Poprawa w zakresie wybranych parametréw badania urodynamicznego: OXYins (Buyse 1995) — zrédto:
AKL wnioskodawcy

Wartos¢

Wartos¢

ia O
Punkt koricowy N wyjsciowa, koncowa, S;‘::ir;:a/" Wartos¢ p
srednia (SD) srednia (SD)
Wyniki po 4 miesigcach leczenia [Buyse 1995]
Maksymalna pojemnos¢ pecherza [ml] 13 114,2 (15,2) 161,1 (26,6) +41%* p=0,0091
Podatnos¢ pecherza [ml/cm H,0] 12 2,523 (bd) 11,495 (bd) +355%* p=0,0114
Cisnienie wypieracza pod ko?*lec fazy 13 57 (7.1) 25,6 (4,4) 56%* p<0,01
wypelniania [cm H;0]
Wyniki po 24 miesigcach leczenia [Buyse 1998]
Maksymalna pojemnos¢ pecherza [ml] 13 114,2 (15,2) 214 (21,7) +88%* p<0,01
Cisnienie wypieracza pod koniec fazy
wypelniania [cm H20]** 13 57 (7,1) 30,8 (4,4) -46%* p<0,01
Wyniki po 15 latach od momentu zaprzestania leczenia OXY doustng [Humblet 2015]
Cisnienie wypieracza pod koniec fazy ) "
wypelniania [cm H20] 10 52,5 (24) 24,5 (14,4) 53% bd

6 dwdch wycofano z udziatu w badaniu (jeden ze wzgledu na brak zgody dla zwiekszenia dziennej liczby cewnikowan, pomimo widocznej
poprawy; drugi pacjent ze wzgledu na trudnosci w podawaniu leku).
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*oszacowano na podstawie dostepnych danych; ** dane z publikacji Buyse 1998

Ponadto, po 15 latach terapii prawidtowg warto$¢ compliance pecherza (Wahl zakres: 0,6 -1,7) odnotowano
u 20% (95%CI: 3; 56) chorych. Zgodnie z informacjg podang w publikacji Humblet 2015, uzyskane zwiekszenie
compliance pecherza wzgledem wartosci poczgtkowych byto istotne statystycznie’.

Nietrzymanie moczu

Odsetek chorych, u ktérych wystapita poprawa w zakresie nietrzymania moczu zaréwno po 4, jak i 24 mies.
obserwacji wyniost 77% (10/13 pacjentow).

Wsréd 8 chorych, ktérych wigczono do badania ze wzgledu na niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie doustng
oksybutyning, wszyscy doswiadczyli wyraznej poprawy lub uzyskali tzw. sucho$¢ socjalng. Kolejno trzech
chorych, ktoérzy uzyskali sucho$¢ socjalng podczas terapii OXY podawanej doustnie utrzymata ten efekt
po leczeniu OXY podawanej dopecherzowo. Leczenie dopecherzowg oksybutyning bylo réwniez skuteczne
u dwoéch pacjentéw, uprzednio nieleczonych doustng oksybutyning. Efektywnos$¢ w tym zakresie utrzymata sie
przez caty okres trwania terapii.

Tabela 20. Poprawa w zakresie nietrzymania moczu: OXYins, Buyse 1995 (zrédio AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy N Wynik

Wyniki po 4 miesigcach leczenia [Buyse 1995]

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

Wyniki po 24 miesigcach leczenia [Buyse 1998]

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

*do badania wtgczono 15 pacjentéw, przy czym analizg objeto 13

"celem oszacowania wielkosci efektu w AKL wnioskodawcy wzieto pod uwage dane dla 8 pacjentéw z niewystarczajgcg odpowiedzig na
leczenie, u ktérych odnotowano poprawe w zakresie nietrzymania moczu oraz 2 pacjentéw, uprzednio nieleczonych OXY, u ktérych réwniez
obserwowano poprawe w zakresie inkontynencji

Dodatkowe wyniki dtugoterminowe — Humblet 2015

W publikacji Humblet 2015 oceniano réwniez wystepowanie odptywu pecherzowo-moczowodowego (VUR).
Przed rozpoczeciem leczenia OXYins u 5 pacjentow stwierdzono wystepowanie odptywu pecherzowo-
moczowodowego. U trzech chorych stwierdzono VUR w 2. stopniu ciezkosci (2 pacjentéw obustronnie, 1 chory
strona prawa). U pozostatych dwoch chorych stwierdzono wystepowanie odptywu pecherzowo-moczowodowego
w 4. oraz 5. stopniu ciezkosci (obustronnie). Po zastosowanym leczeniu obecno$é¢ VUR o najnizszym stopniu
ciezkosci stwierdzono u 3 chorych.

Ponadto w publikacji Humblet 2015 raportowano dane dotyczgce wystgpienia odmiedniczkowego zapalenia
nerek. Odmiedniczkowe zapalenie nerek wystepowato czesciej podczas terapii doustng oksybutyning (10
epizoddw), niz po zmianie leczenia na OXYins, gdzie odnotowano jedynie 3 przypadki tego zdarzenia.

OXYins 0,1% vs BTX-A — jakosciowe zestawienie wynikow

Ze wzgledu na istnienie duzej heterogenicznosci klinicznej w AKL wnioskodawcy odstgpiono od wnioskowania
porownawczego miedzy OXYins 0,1% vs BTX-A. W celach pogladowych przedstawiono zestawienie wynikéw
dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji oraz toksyny botulinowej raportowanych w badaniach
wigczonych do AKL.

Dane z wigczonych badah wskazujg, ze stosowanie OXYins 0,1% oraz BTX-A wigze sie z istotng poprawg
w zakresie zwiekszenia maksymalnej pojemnosci pecherza, wzrostu podatnosci pecherza jak réwniez redukcji
maksymalnego cisnienia wypieracza w fazie wypetniania.

W badaniu Buyse 1995 wykazano, iz leczenie OXYins przez okres 4 miesiecy prowadzi do: zwiekszenia
maksymalnej pojemnos$ci pecherza moczowego o 48%, poprawy podatnosci pecherza o 355% oraz redukgciji
ci$nienia wypieracza pod koniec fazy wypetniania -56%. Zwiekszenie skutecznosci w zakresie nietrzymania
moczu odnotowano w przypadku OXYins 0,1% u 77% pacjentow wigczonych do badania Buyse 1995.

Przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla toksyny botulinowej typu A w populacji dzieci wskazuje,
iz pojedyncza iniekcja BTX-A zwigzana jest z uzyskaniem istotnej statystycznie poprawy w zakresie zwiekszenia

’ nie przedstawiono szczegotowych wynikow w postaci parametrow statystycznych
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maksymalnej pojemnosci pecherza moczowego wynoszgcej od +13% do 163% w zaleznosci od czasu
obserwacji, poprawy podatnosci pecherza wynoszgcej od +10% do +324% w zaleznosci od czasu obserwac;ji
i redukcji maksymalnego ci$nienia wypieracza wynoszgcej od -22,1% do -53%, w zalezno$ci od okresu
obserwaciji.

Odsetek chorych stosujgcych BTX-A, u ktérych odnotowano wystgpienie suchosci socjalnej wynosit od 3,3%
do 97%, w zalezno$ci od badania. Odnotowano réwniez redukcje dziennej liczby epizoddw nietrzymania moczu
oraz istotne zwiekszenie objetosci moczu podczas porannego cewnikowania.
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Tabela 21. Zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicznej OXYins 0,1% vs BTX-A (zrédto: AKL wnioskodawcy)

OXYins 0,1% BTX-A
Cecha/Parametr Schulte- . . . Franco
Riccobona Kajbafzadeh . Tarcan Austin . Banakhar
Buyse 1995 B;lélélzah 2004 2006 Safari 2010 2014 2021 Hui 2020 2021 2023
Wielkos¢ préby, N 13@ 17 15 26 30 31 113 33 32 95
Wybrane parametry badania urodynamicznego
| iniekcja:
31 (18;
I iniekcja:+11 +31.506MA 106)*
Maksymalna pojemnos¢ +41%* 80p** ' Il iniekcja:
Aot ) +56% A +163% +34-40% +51,506™M | +21, 7%\ +50% +94% . g2)&
pecherza, srednia % zmiana +880p** Il iniekcja: ' 436,706 51 (3; 83)
+91%** 70 11l iniekgja:
107 (41;
170)%
| iniekcja:+18
Podatnosc pecherza, srednia % 0/**
- i ° +35506* +121,6% 0% ) - +324% ] ) ; )
zZmiana Il iniekcja:
+134%
Cisnienie wypieracza pod -56%* -48%"M
koniec fazy wypetniania, -46%** - - ; ; } -35,696" ) . )
$rednia % zmiana -530p*** -22,1%"MN
Poprawa w zakresie nietrzymania moczu
Jakakolwiek poprawa w 77%*
L ) - 100% 88% - 97%* - 3,3%# - -
zakresie nietrzymania moczu T7%**
Odptyw pecherzowo-
moczowodowy (VUR), przed/po 5/3%** - 3/0 15/11 - 14/9% - 0/0 - -
leczeniu, liczba chorych

@Do badania ogotem witgczono 15 pacjentdw, przy czym analize skutecznosci przeprowadzono dla populacji 13 pacjentéw; *wyniki dla okresu leczenia wynoszacego 4 miesigca; ** wyniki dla okres
leczenia wynoszgcego 24 miesigce; *** wyniki dla okres leczenia wynoszgcego 15 lat dla 10 pacjnetéw; » wyniki dla 3 miesiecy, * odpowiednio po 3 oraz 6 mies. obserwacji; * odpowiednio dla
dawki 200U, 100U oraz 50U; # przedstawiono dane dla suchos$ci socjalnej; ## liczba moczowoddw,  mediana (IQR).  po 1,2 oraz 3 cyklu leczenia
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OXYins 0,1% vs leczenie chirurgiczne (augmentacja pecherza) — jakosciowe zestawienie wynikow

Ze wzgledu na istnienie duzej heterogenicznosci klinicznej w AKL wnioskodawcy odstgpiono od wnioskowania
poréwnawczego miedzy OXYins 0,1% vs leczenie chirurgiczne. W celach poglgdowych przedstawiono
zestawienie wynikoéw dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji oraz leczenia chirurgicznego
raportowanych w badaniach wigczonych do AKL.

Wyniki wigczonych badan wskazujg, ze stosowanie OXYins 0,1% oraz leczenia chirurgicznego wigze sie z istotng
poprawg w zakresie zwiekszenia maksymalnej pojemnosci pecherza, wzrostu podatnosci pecherza jak rowniez
redukcji maksymalnego cisnienia wypieracza w fazie wypetniania. Obie terapie wykazujg skutecznosé
w uzyskiwaniu poprawy w zakresie nietrzymania moczu.

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej przez wnioskodawce w zakresie powyzszych punktéw
koncowych z wykorzystaniem badania Chartier-Kastler 2000 (populacja dorostych pacjentéw z neurogennag
nadreaktywnoscig wypieracza powstatg w wyniku uszkodzenia rdzenia kregowego) wskazujg, ze augmentacja
pecherza zwigzana jest z uzyskaniem istotnej statystycznie poprawy w zakresie zwigkszenia maksymalnej
pojemnosci pecherza moczowego (+191%) oraz zmniejszenia ciSnienia wypieracza na koniec fazy wypetniania
(-72%). Poprawy w zakresie nietrzymania moczu u odnotowano u 88,2% chorych.

Tabela 22. Zestawienie wynikéw dotyczacych efektywnosci klinicznej: OXYins 0,1% vs leczenie chirurgiczne (zrédto:
AKL wnioskodawcy)

OXYins 0,1% Leczenie chirurgiczne

Wyniki

Buyse 1995 Chartier-Kastler 2000

Wielkos¢ préby, N 15/13 17

Wybrane parametry badania urodynamicznego

Maksymalna pojemnos¢ pecherza [ml], srednia % zmiana +88%", p<0,01 +191%, p<0,05

Maksymalne cisnienie wypieracza [cm H.0], Srednia % zmiana - -

Compliance pecherza [ml/ cm H;0], $rednia % zmiana +344%*" -

Cisnienie wypieracza pod koniec fazy wypetniania, [cm

- (AT VN
H20], $rednia % zmiana 46%*™, p<0,01

-72%, p<0,05

Nietrzymanie moczu

Jakakolwiek poprawa w zakresie nietrzymania moczu, % T7%™M 88,2%

*obliczono przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych;* warto$¢ dla 4 mies.; * wartos¢ dla 24 mies. leczenia;

Opracowania wtérne

Do AKL wnioskodawcy witgczono dwa przeglady dotyczace oceny efektywnosci klinicznej OXYins w populacji
dzieci (Guerra 2008) oraz dzieci i dorostych (Shen 2022) z pecherzem neurogennym o zréznicowanej etiologii,
u ktérych stwierdzono brak skutecznej kontroli za pomocg doustnej oksybutyniny. W ponizszej tabeli
przedstawiono podstawowe wyniki powyzszych przeglgdow. Szczegétowe wyniki przeglgdow Guerra 2008 i Shen
2022 przedstawiono w rozdz. 2 AKL wnioskodawcy.

Tabela 23. Podsumowanie metodyki oraz wynikéw zidentyfikowanych przegladéw systematycznych zrédio: AKL
wnioskodawcy (zrédto: AKL wnioskodawcy)

pecherzem, u ktorych stwierdzono brak
skutecznej kontroli za pomocag doustnej
oksybutyniny

Populacja: dzieci ponizej 18 rz. z
pecherzem neurogennym o zréznicowanej
etiologii

Badanie Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski
Guerra 2008 Cel: ocena efektywnosci i bezpieczenstwa | Wigczone badania: 8 badan (2 prospektywne, 6 retrospektywnych)
oksybutyniny podawanej dopecherzowo | obejmujgcych tgcznie 297 pacjentéw
wpopulacji  dzieci z  neurogennym | \yyniki: Podatno$é pecherza oceniano tylko w trzech badaniach,

Srednia zmiana po zastosowaniu chlorowodorku oksybutyniny wynosita
+7,4 oraz +7,5 ml.

Uzyskana w wyniku agregacji wynikbw poszczegdlnych badan
wigczonych do przegladu redukcja maksymalnego cisnienia wypieracza
wynosita -16,4 cmH20 (95% CI :-22,8; -10,0).

Wielko$c poprawy w zakresie nietrzymania moczu wynosita w zaleznoS$ci

Interwencja: oksybutynina podana | od badania od 36% do 83%.
dopecherzowo (rozne dawkowanie | W badaniu Buyse 1998 nie zaobserwowano zakazen drég moczowych
i stezenia) zwigzanych z terapig. W badaniu Ferrara 2001 zaobserwowano 69%

Komparatory: brak/jakikolwiek

poprawe (70% w doustnym i 68% w dopecherzowym podaniu), a
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Badanie Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Metodyka: randomizowane lub | w badaniu Guerra 2006 — 36% poprawe, ktéra nie byfa jednak istotna
nierandomizowane  badania  kontrolne, | statystycznie (p = 0,58).
badania quasi eksperymentalne, serie
przypadkow bez grupy kontrolne

Shen 2022 Cel: ocena efektywnosci i bezpieczenstwa | Wyniki: Uzyskany w wyniku agregacji wynikow poszczegéinych badan
oksybutyniny podawanej dopecherzowo w | wigczonych do przeglagdu wzrost maksymalnej pojemnosci pecherza
populacji chorych (dzieci i doro$li) z | w populacji dzieci wynosit 77,8 ml (95% CI: 56,9; 98,7) podczas gdy
neurogennym  pecherzem, u  ktérych | u dorostych 110,8 ml (95% ClI: 58,95; 162,7).
stwierdzono brak skutecznej kontroli za | cjspjenie wypieracza przy MBC wykazato poprawe odpowiednio o 18,8
pomocg doustnej oksybutyniny cm H,0 (95% ClI: —26,2: -11,3) u dzieci, -23,2 cm H,0 (95% Cl:-32,6:
Populacja: dzieci i dorodli | —13,8) u dorostych.
nieodpowiadajgcy na doustne podanie | Podatnos$é pecherza wzrosta o 5,8 mifem H,O (95% Cl 3,4; 8,1) wéréd
oksybutyniny dzieci.
Interwencja: oksybutynina podana Sredni odsetek chorych, u ktérych uzyskano kontynencje/ poprawe
dopecherzowo  (rézne  dawkowanie i zakresie kontynencji wynosit 76,9% oraz 74,6% odpowiednio dla dzieci
stezenia) i dorostych.

. . . Sposréd wszystkich pacjentow AE wystgpity u 53 (13,5%) chorych.
Komparatory: brakfjakikolwiek tgcznie 80 (20,4%) chorych przerwato leczeniem ogdtem, 26 (6,6%)
Metodyka: randomizowane lub | przerwato leczenie z powodu AE, kolejne 35 (8,9%) zrezygnowato
nierandomizowane badania kontrolne, z leczenia z pOWOdU niedogoanéCi zwiazanych z podaniem leku.
badania quasi eksperymentalne, serie
przypadkoéw bez grupy kontrolnej
Punkty  koncowe:  pierwszorzedowe:
maksymalna pojemno$c¢ pecherza
moczowego (MBC), ci$nienie wypieracza w
momencie MBC, podatno$¢ pecherza,
nadczynno$¢ wypieracza neurogennego,
drugorzedowe: epizody  nietrzymania
moczu, dziatania

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej, na podstawie badania Buyse 1995 przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa OXYins.

Ponadto przedstawiono podsumowanie wynikéw bezpieczenstwa z badan dotyczacych toksyny botulinowej A
i leczenia chirurgicznego.

OXYins — Buyse 1995 (publikacje Buyse 1995, Buyse 1998, Humblet 2015)

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniu Buyse 1995 oceniano nastepujgce punkty koncowe: przerwanie
udziatu w badaniu/wycofanie z dalszego udziatu w badaniu (z powodu nieprzestrzegania protokotu); AE ogétem;
oraz poszczegodlne AE z wyrdznieniem AE charakterystycznych dla lekéw antymuskarynowych.

Maksymalny okres leczenia w badaniu wynosit 15 lat. Wskaznik compliance wynosit 100% oraz 87%, odpowiednio
po 4 oraz 24 miesigcach terapii.

W okresie leczenia wynoszacym 4 miesigce sposrdd 15 pacjentéow wigczonych do badania, dwéch wycofano
z dalszego udziatu w badaniu (1. ze wzgledu na brak zgody dla zwiekszenia dziennej liczby cewnikowan, pomimo
widocznej poprawy; 2. ze wzgledu na trudnosci w podawaniu leku).

U 3 z 8 dzieci, u ktérych zaprzestano wczesniejsze leczenie doustng oksybutyning z powodu dziatah
niepozgdanych, nie odnotowano wystgpienia jakiegokolwiek AE, podczas gdy czterech chorych do$wiadczyto
niewielkich/tagodnych AE (zaczerwienienia twarzy, suchosci w jamie ustnej). U 1. pacjenta raportowano
wystgpienie tachykardii, ktdra nie wystgpita ponownie po wznowieniu podawania leku. Nie odnotowano
przypadkow wystgpienia AE zardwno u pacjentdw, u ktoérych nie wystgpity dziatania niepozgadane przy doustnym
podaniu oraz u tych, ktérzy nie otrzymywali wczesniej oksybutyniny. W okresie leczenia wynoszgcym 24 miesigce
stwierdzono wystgpienie 1 przypadku uczucia mrowienia podczas dopecherzowego podania leku.

W odniesieniu do wynikéw diugoterminowych w publikacji Humblet 2015, po 15 latach leczenia OXYins (dane dla
10 chorych) wskazano, ze leczenie bylo dobrze tolerowano i nie obserwowano wystgpienia AE
charakterystycznych dla chlorowodorku oksybutyniny zaréwno o charakterze miejscowym, jak rowniez
ogolnoustrojowym (dane nieprzedstawione w tabeli).
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Szczegotowe dane dotyczgce bezpieczenstwa OXYins przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Bezpieczenstwo: OXYins, Buyse 1995 (zrédio AKL wnioskodawcy)

Punkt koncowy N n

Wyniki po 4 miesigcach leczenia [Buyse 1995]

Przerwanie udziatu w

badaniu/wycofanie z badania 15 2
8 Niewielkie, tagodne AE: 5 pacjentéw uprzednio doswiadczajgcych AE w wyniku
AE ogétem zastosowania doustnej OXY
4 Jakiekolwiek AE: O (w podgrupie chorych uprzednio nieleczonych)

Wyniki po 24 miesigcach leczenia [Buyse 1998]

Miejscowe AE ‘ 13 ‘ 1

BTX-A

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

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Bezpieczenstwo: BTX-A (Schulte-Baukloh 2002, Riccabona 2004, Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan
2014, Austin 2021, Hui 2020, Banakhar 2021, Franco 2023)

Badanie Okres obserwaciji AE n (%)/ n/N(%)
Schultze(;gzaukloh 2-4 tygodnie W badaniu nie odnotowano przypadkoéw wystgpienia AE: 0 (0%)
Riccabona 2004 12 miesiecy Bezobjawowe UTI: 1/15 (6,7%)
Kajbafzadeh 2006 4 miesigce W probie klinicznej nie odnotowano przypadkéw wystgpienia istotnych zdarzen

niepozgdanych zwigzanych z leczeniem - 0 (0%), w tym UTI.

. _ Zaparcia: wyjsciowo: 26 pacjentow, w wyniku zastosowanego leczenia nastgpita redukcja
SRl 200 3/6 miesigcy epizodow zapar¢ odpowiednio u 8 oraz 13 chorych po 3 oraz 6 miesigcu od podania BTX-A.

. Leczenie byto dobrze tolerowane, do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych
VEREET) AV 6 tygodni zaliczono: UTI: 9/31 (29%)

TEAE ogétem: 27 (71,1%), 33 (73,35) oraz 23 (76,7%)
SAE: 4 (10,5%), 3 (6,7%) oraz 2 (6,7%)
Wycofanie z powodu AE: 1 (2,6%), 0 (0%) oraz 0 (0%)
Zgony: 0 (0%), 0 (0%) oraz 0 (0%)
Odmiedniczkowe zapalenie nerek: 0 (0%), 0 (0%), oraz 0 (0%)
UTI**: 7 (18,4%), 13 (28,95) oraz 2 (6,7%)
Bakteriomocz*: 5 (13,2%), 5 (11,1%) oraz 6 (20%)
Bol glowy**: 1 (2,6%), 4 (8,9%) oraz 1 (3,3%)
Zapalenie zotgdka i jelit**: 2 (5,3%), 3 (6,7%) oraz 0 (0%)
Leukocyturia**; 1 (2,6%), 2 (4,4%) oraz 2 (6,7%)
Zapalenie gardta**: 2 (5,3%), 2 (4,4%) oraz 0 (0%)
Zapalenie noso-gardzieli*: 0 (0%), 1 (2,2%) oraz 3 (10%)
Biegunka**: 0 (0%), 3 (6,7%) oraz 1 (3,3%)

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

Austin 2021* 48 tygodni

Hui 2020 12 tygodni tagodny, przemijajacy krwiomocz: 3 (9,1%)
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Badanie Okres obserwacji AE n (%)/ n/N(%)

Poprawa w zakresie nawracajgcych objawowych UTI: 25/32 (78%)

Banakhar 2021 6 miesigcy Srednia (SD) liczba nawracajgcych objawowych UTI (warto$é wyjsciowa/po leczeniu BTX-A):
2,87 (0,65) vs 0,93 (1,16).

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

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

TEAEs zwigzanie z leczeniem: 30 (32%)
STEAES: 16 (17%)
Zwigzane z leczeniem STEAEs: 3 (3,2%)

* wartosci przedstawiono odpowiednio dla dawki 50U, 100U, 200U; ** AE dotyczace co najmniej 3% chorych, w ktérejkolwiek z grupy,
wystepujgce w okresie pierwszych 12 tygodni po podaniu BTX-A
Skréty: UTI - objawowe infekcje drég moczowych

Leczenie chirurgiczne (augmentacja jelita)

W ramach wczesnych powiktan raportowano przypadki inerciji jelita cienkiego (11,8% chorych), zakazen uktadu
moczowego (29% chorych). Powiklania odlegte obejmowaty jeden przypadek ostrego, nawracajacego
odmiedniczkowego zapalenia nerek.

Nie odnotowano przypadkéw powikian podczas oraz bezposrednio po przeprowadzonym leczeniu chirurgicznym.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Powiklania pooperacyjne: leczenie chirurgiczne - Chartier-Kastler 2000 (zrédto: AKL Wnioskodawcy)

Badanie n/N (%)

Zgon: 0/17 (0%)
Niedroznos¢ jelit: 0/17 (0%)
Przediuzona inercja (>7 dni) jelita cienkiego i grubego: 2/17 (11,8%)

Ostre odmiedniczkowe zapalenie nerek: 1/17 (5,9%) (o charakterze nawrotowym 1/rok)
Chartier-Kastler 2000* Zakazenie drég moczowych (bakteryjne): 5/17 (29%)

Spontaniczne rozerwanie pgcherza: 0/17 (0%)

Kamica: 0/17 (0%)
Biegunka: 0/17 (0%)
Zaburzenia pracy jelit: 0/17 (0%)

*Nie odnotowano przypadkéw powiktan podczas oraz bezposrednio po przeprowadzonym leczeniu chirurgicznym
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej oceny efektywnosci klinicznej, w AKL wnioskodawcy przedstawiono badania prezentujgce
efektywnos¢ kliniczng OXYins w roznych stezeniach oraz dawkach w populacji pacjentéw z pecherzem
neurogennym o zréznicowane;j etiologii. Szczegotowe wyniki zawiera AKL wnioskodawcy w rozdz. 10.1 populacja
dzieci; 10.2 populacja dorostych. W komentarzu do niniejszej AKL przedstawiono krétkie podsumowanie wynikow
uzyskanych w badaniach dotyczacych populacji dzieciece;.
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4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL

Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

-  Ciezkie zaburzenia zotgdka i jelit (np. ciezka posta¢ wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego i toksyczne
rozdecie okreznicy)

- Miastenia gravis

- Jaskra z wgskim katem przesgczania i pacjenci z grupy ryzyka tej choroby

- Pacjenci z niedroznoscig drég moczowych, u ktérych moze wystapi¢ zatrzymanie moczu
- Czeste oddawanie moczu w nocy spowodowane chorobg serca lub nerek

- Réwnoczesnie stosowana tlenoterapia

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania — dzieci i mtodziez

U dzieci produkt leczniczy VESOXX nalezy stosowac ostroznie, poniewaz dzieci moga by¢ bardziej wrazliwe na
jego dziatanie, szczegdlnie w zakresie osrodkowego ukfadu nerwowego i psychiatrycznych dziatan
niepozgdanych.

U dzieci dtugotrwale leczonych oksybutyning dopecherzowo obserwowano zwiekszong czestosé wystepowania
bezobjawowego bakteriomoczu i zakazen dolnych drég moczowych. W przypadku wystgpienia zakazen drég
moczowych podczas leczenia oksybutyning nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne.

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane obserwowane w przypadku chlorowodorku oksybutyniny, takie jak sucho$¢ w jamie ustnej,
sennosc¢ i zaparcia, odzwierciedlajg gtownie typowe wtasciwosci antycholinergiczne substancji czynne;.

Tabela ponizej zawiera dziatania niepozgadane z badan klinicznych dotyczacych stosowania chlorowodorku
oksybutyniny do pecherza moczowego. Dziatania niepozgdane zostaly sklasyfikowane wedtug klasyfikacji
uktadéw i narzgdéw oraz czestosci przy zastosowaniu nastepujgcej konwencji: Bardzo czesto (21/10), czesto (od
=21/100 do < 1/10), niezbyt czesto (od 21/1 000 do < 1/100), rzadko (od =1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 27. Dziatania niepozgdane obserwowane podczas badan klinicznych chlorowodorku oksybutyniny podawanej

dopecherzowo
Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Dzialanie niepozadane Czestos¢
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie drog moczowych, bezobjawowa obecno$¢ bakterii w moczu Nieznana
Zaburzenia endokrynologiczne Hiperprolaktynemia, zwiekszenie stezenia prolaktyny Nieznana
Zaburzenia psychiczne Apatycznosé, halucynaq('a,' zaburzenlga poznawcze, l_wadpobudllwosc, Nieznana
bezsenno$¢, agorafobia, dezorientacja
Zaburzenia uwagi, zawroty gtowy, bol gtowy, senno$¢, zmeczenie,
Zaburzenia uktadu nerwowego zaburzenia smaku, obnizony poziom $wiadomosci, utrata Nieznana
przytomnosci, zespot przeciwcholinergiczny, drgawki

Zaburzenia ucha i btednika Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego Nieznana

. Zespot suchego oka, nieprawidtowe odczucia w oku, zaburzenia .
Zaburzenia oka = Nieznana

akomodacji oka

Zaburzenia serca Tachykardia nadkomorowa Nieznana
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie, nagte zaczerwienienie twarzy Nieznana

L . Zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, dyskomfort w jamie brzusznej, bole .
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe . TR Y Nieznana

w podbrzuszu, béle w nadbrzuszu, nudnosci, niestrawnos$¢, biegunka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Zmniejszone pocenie sig, wysypka, nocne poty Nieznana

. C o Parcie na mocz, obecnos¢ w moczu biatka, obecno$¢ w moczu krwi, .
Zaburzenia nerek i drég moczowych o Nieznana

zaburzenia mikcji
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane Czestos¢
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Bol w miejscu podania, pragnienie, dyskomfort w klatce piersiowe;j, Ni
; h ieznana
podania uczucie chtodu

U jednego pacjenta wystgpito zmniejszenie nasycenia tlenem podczas tlenoterapii prowadzonej w domu.

Dzieci i mlodziez

Dzieci mogg by¢ bardziej wrazliwe na dziatanie tego produktu leczniczego, szczegdlnie w zakresie osrodkowego
uktadu nerwowego i psychiatrycznych dziatan niepozgdanych.

Dziatania niepozgadane, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z leczeniem antycholinergicznym, ale nie byty
obserwowane w przypadku podania oksybutyniny do pecherza moczowego podczas badan klinicznych to:
wymioty, jadtowstret, zmniejszenie apetytu, dysfagia, refluks zotgdkowo-przetykowy, rzekoma niedrozno$c¢ jelit
u pacjentéw z grupy ryzyka (pacjenci w podesziym wieku lub pacjenci z zaparciami i leczeni innymi lekami
zmniejszajgcymi perystaltyke jelit), stan splgtania, pobudzenie, lek, koszmary senne, paranoja, objawy depresji,
uzaleznienie od oksybutyniny (u pacjentéw z naduzywaniem lekéw lub substancji psychoaktywnych w wywiadzie),
arytmia, udar cieplny, jaskra z zamknietym katem przesgczania, nadcisnienie oczne, suchos¢ skéry, obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, nadwrazliwos¢ na swiatto, nadwrazliwos¢.

EMA, FDA, URPL

Na stronach EMA oraz URPL nie odnaleziono zadnych komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
leku Vesoxx, Veselox (nazwa handlowa preparatu dostepnego w Holandii) ani substancji czynnej chlorowodorek
oksybutyniny.

Na stronie internetowej FDA odnaleziono informacje dotyczgce bezpieczehstwa oksybutyniny, ktére zostaty
zidentyfikowane przez system zgtaszania zdarzen niepozadanych (FDA Adverse Event Reporting System,
FAERS), jednak nie ma informaciji dotyczacej sposobu podania oksybutyninys.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy bylo poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Vesoxx (chlorowodorek
oksybutyniny podawany dopecherzowo) z iniekcjg toksyny botulinowej typu A oraz leczeniem chirurgicznym
polegajgcym na powiekszeniu pecherza moczowego (augmentacja fragmentem jelitem, autoaugmentacja)
w leczeniu dzieci od 6 do 18 lat zneurogenng nadreaktywno$cig wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia
lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida), ktére kontrolujg opréznianie pecherza za pomocg okresowego
cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekow
antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozgdanych.

Populacja docelowa ograniczona jest dodatkowo zapisami okreslonymi w proponowanym programie lekowym.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
efekty leczenia oksybutyning podawang dopecherzowo z wybranymi komparatorami w analizowanej populacji.

Odnaleziono jedno prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej Buyse 1995 (publikacje Buyse 1995,
Buyse 1998 oraz Humblet 2015) przedstawiajgce efektywnos$c¢ kliniczng chlorowodorku oksybutyniny w stezeniu
0,1% podawanego dopecherzowo (OXYins 0,1%) przez cewnik w populacji dzieci z neurogenng
nadreaktywno$cig wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida).

Do badania Buyse 1995 wigczono 15 pacjentdw z rozpoznaniem neurogennej nadreaktywnosci wypieracza
(w potgczeniu z dyssynergig zwieraczowo-wypieraczowg u 11 chorych) o poditozu neurogennym. Srednia wieku
zakwalifikowanych pacjentéw wyniosta 6,1 lat (zakres: 0,6-13,75). Sposréd 15 chorych wigczonych do badania,
u 12 przyczyng neurogennej nadreaktywnos$ci wypieracza byto rozszczepienie kregostupa (SB), podczas gdy
u pozostatych trzech odpowiednio przepuklina oponowa z tluszczakiem, zespdt dysplazji kaudalnej
oraz poprzeczne uszkodzenie rdzenia kregowego (SCI). Pacjenci przyjmowali wczesniej doustne leki
antycholinergiczne (oksybutynine) oraz oprdzniali pecherz za pomocg czystego, przerywanego cewnikowania.

Okres leczenia w badaniu Buyse 1995 wynosit 24 miesigce (analiza pierwotna). Wyniki dtugoterminowe, tj. po 15
latach leczenia przedstawiono w publikacji Humblet 2015.

Po 4 mies. i 24 mies. od rozpoczecia leczenia OXYins raportowano IS zwiekszenie Sredniej pojemnosci pecherza
oraz IS spadek cisnienia wypieracza pod koniec fazy wypetniania pecherza mierzone podczas badania
urodynamicznego. Srednia pojemno$é cystometryczna pecherza moczowego wzrosta ze 114,2 ml na poczatku
badania odpowiednio do 161,1 ml (+48%, p = 0,0091) po 4 miesigcach i 214 ml (p<0,01) po 24 mies. leczenia

8 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
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dopecherzowego. Ponadto po 4 miesigcach terapii obserwowano IS zmiane (wzrost) sredniej podatnosci
pecherza z 2,5 ml/lcm H20 na poczatku badania do 11,495 ml/cm H20 (+355%, p = 0,0114) (brak wynikéw dla
24 mies. okresu obserwaciji).

Istotng statystycznie poprawe odnotowano takze w redukcji cisnienia wypieracza pod koniec fazy wypetniania
zaréwno w 4. mies. i 24. mies. obserwaciji.

Poprawe w zakresie nietrzymania moczu uzyskano u wszystkich chorych, w tym osiagniecie sucho$ci socjalne;j
wsrod 77% chorych, uprzednio nieskutecznie leczonych doustng OXY oraz pacjentéw uprzednio nieleczonych.

W ramach wynikéw dlugoterminowych opisanych w publikacji Humblet 2015 raportowano m.in. zwiekszenie
pojemnosci pecherza i redukcje cisnienia napetnienia pecherza. Odsetek chorych, u ktérych ci$nienie wypieracza
na koncu fazy wypetniania zmniejszyto sie do poziomu ponizej 40 cm H20O, ktéra uznawana jest za wartosc
bezpieczng wynidst 90% (9/10 pacjentéw).

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniu Buyse 1995 w okresie leczenia wynoszgcym 4 miesigce, u 3z 8
dzieci, u ktorych zaprzestano wczesniejszego leczenia doustng oksybutyning z powodu dziatan niepozadanych,
nie odnotowano wystgpienia jakiegokolwiek AE, podczas gdy czterech chorych do$wiadczyto
niewielkich/tagodnych AE (zaczerwienienia twarzy, suchosci w jamie ustnej). U 1. pacjenta raportowano
wystgpienie tachykardii, ktdra nie wystgpita ponownie po wznowieniu podawania leku. Nie odnotowano
przypadkow wystgpienia AE zardwno u pacjentéw, u ktdrych nie wystapity dziatania niepozgdane przy doustnym
podaniu oraz u tych, ktérzy nie otrzymywali wczesniej oksybutyniny. W okresie leczenia wynoszgcym 24 miesigce
stwierdzono wystgpienie 1 przypadku uczucia mrowienia podczas dopecherzowego podania leku.

W odniesieniu do wynikéw diugoterminowych w publikacji Humblet 2015, po 15 latach leczenia OXYins (dane dla
10 chorych) wskazano, Zze leczenie bylo dobrze tolerowane i nie obserwowano wystgpienia AE
charakterystycznych dla chlorowodorku oksybutyniny zaréwno o charakterze miejscowym, jak rowniez
ogolnoustrojowym.

W zwigzku z brakiem bezposrednich badan poréwnawczych przeprowadzono dodatkowe przeglady dla
komparatoréw. W wyniku przeglgdu dla BTX-A do analizy wtaczono 9 prospektywnych badan klinicznych tj.
Schulte-Bauklah 2002, Riccobona 2004, Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan 2014, Austin 2021, Hui 2020,
Banakhar 2021, Franco 2023 oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng w populacji dzieci z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza wynikajacg z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida).
W przypadku drugiego komparatora tj. leczenia chirurgicznego nie zidentyfikowano prospektywnych badan
w populacji dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia lub rozszczepienia
kregostupa (spina bifida). W zwigzku z tym, przedstawiono wyniki prospektywnego badania Chartier-Kastler 2000,
w ktérym oceniano skuteczno$é leczenia chirurgicznego w populacji dorostych pacjentéw z neurogenng
nadreaktywnos$cig wypieracza powstatg w wyniku uszkodzenia rdzenia kregowego.

Ze wzgledu na istotng heterogenicznoscig pomiedzy badaniami dla interwencji i komparatorow gtdbwnie w zakresie
populacji/ wyjsciowej charakterystyki chorych wynikajgce z nieco odmiennych kryteriow wigczenia do badania
(np. w przypadku leczenia BTX-A warunkiem wigczenia do badan byta gtbwnie ciezka inkontynencja) jak rowniez
rozbiezno$ci w definicji i czasie oceny analizowanych punktéw koricowych uniemozliwiajgce wnioskowanie
porownawcze w AKL pogladowo przedstawiono jakosciowe zestawienie wynikow badan uwzglednionych dla
OXYins 0,1% i BTX-A.

OXYins 0,1% vs BTX-A; OXYins 0,1% vs leczenie chirurgiczne (augmentacja pecherza)

Dane raportowane we wtgczonych badaniach dla OXYins 0,1% vs BTX-A wskazujg na istotng poprawe
w zwiekszenia maksymalnej pojemnosci pecherza, wzrostu podatnosci pecherza jak réwniez redukcji
maksymalnego cisnienia wypieracza w fazie wypetniania.

W badaniu Buyse 1995 wykazano, iz leczenie OXYins przez okres 4 miesiecy prowadzi do: zwiekszenia
maksymalnej pojemnos$ci pecherza moczowego o 48%, poprawy podatnosci pecherza o 355% oraz redukcji
ci$nienia wypieracza pod koniec fazy wypetniania -56%. Zwiekszenie skutecznosci w zakresie nietrzymania
moczu odnotowano w zaréwno w przypadku OXYins 0,1% u 77% pacjentéw wigczonych do badania Buyse 1995.

Przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla toksyny botulinowej typu A w populacji dzieci wskazuje,
iz pojedyncza iniekcja BTX-A zwigzana jest z uzyskaniem istotnej statystycznie poprawy w zakresie zwiekszenia
maksymalnej pojemnosci pecherza moczowego wynoszgcej od +13% do 163% w zaleznosci od czasu
obserwacji, poprawy podatnosci pecherza wynoszgcej od +10% do +324% w zaleznos$ci od czasu obserwac;ji
i redukcji maksymalnego cisnienia wypieracza wynoszgcej od -22,1% do -53%, w zalezno$ci od okresu
obserwaciji.
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Odsetek chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie suchosci socjalnej wynosit od 3,3% do 97%, w zaleznosci
od badania. Odnotowano réwniez redukcje dziennej liczby epizoddw nietrzymania oraz istotnym zwigkszeniem
objetosci moczu podczas porannego cewnikowania. W odniesieniu do bezpieczenstwa BTX-A, wyniki wtgczonych
badan wskazuja, iz leczenie byto dobrze tolerowane, a do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych
nalezaty zakazenia drog moczowych.

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzonej przez wnioskodawce w zakresie powyzszych punktow
koncowych z wykorzystaniem badania Chartier-Kastler 2000 (populacja dorostych pacjentéw z neurogennag
nadreaktywnoscig wypieracza powstata w wyniku uszkodzenia rdzenia kregowego) wskazujg, ze augmentacja
pecherza zwigzana jest z uzyskaniem istotnej statystycznie poprawy w zakresie zwiekszenia maksymalnej
pojemnosci pecherza moczowego (+191%) oraz zmniejszenia ci$nienia wypieracza na koniec fazy wypetniania
(-72%). Poprawe w zakresie nietrzymania moczu u odnotowano u 88,2% chorych. W odniesieniu
do bezpieczenstwa, wramach wczesnych powiktan raportowano przypadki inercji jelita cienkiego (11,8%
chorych), zakazen uktadu moczowego (29% chorych). Powiktania odlegte obejmowaty jeden przypadek ostrego,
nawracajgcego odmiedniczkowego zapalenia nerek.

Opracowania wtérne

Do AKL wnioskodawcy witgczono dwa przeglady dotyczgce oceny efektywnosci klinicznej OXYins w populacji
dzieci (Guerra 2008) oraz dzieci i dorostych (Shen 2022).

Celem przegladu Guerra 2008 byta ocena efektywnosci i bezpieczenstwa oksybutyniny podawanej
dopecherzowo (rézne dawkowanie i stezenia)® w populacji dzieci z neurogennym pecherzem (o zréznicowanej
etiologii), u ktérych stwierdzono brak skutecznej kontroli za pomoca doustnej oksybutyniny. Zgodnie z wnioskami
autorow przeglagdu Guerra 2008 zastosowanie oksybutyniny podawanej dopecherzowo wplywa na zwiekszenie
maksymalnej pojemnosci pecherza oraz zmniejszenia cisnienia wypieracza u dzieci z pecherzem neurogennym
0 zréznicowanej etiologii. Niemniej, nalezy zwroci¢ uwage, iz jakos¢ zebranych dowodéw klinicznych (badania
bez grupy kontrolnej, czesto o charakterze retrospektywnym) jest niska. Ponadto, pomimo iz czestos¢
obserwowanych AE charakterystycznych dla oksybutyniny byta nizsza, nie oznacza to mozliwosci braku
ich wystgpienia. W zwigzku, z powyzszym obecnhie dostepne dowody sg niewystarczajgce, aby zaleci¢
stosowanie tej terapii u dzieci z pecherzem neurogennym (populacja szersza niz wnisokowana). W celu oceny
skutecznosci i skutkbw ubocznych dopecherzowego podawania oksybutyniny u dzieci nalezy przeprowadzi¢
badania o lepszej jakosci, w tym badania RCT.

Celem przegladu Shen 2022 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii dopecherzowej oksybutyning
(rézne dawkowanie i stezenia)'© u pacjentéw z neurogenng nadreaktywnoscig pecherza o zréznicowanej etiologii.
Zgodnie z wnioskami autoréw, zastosowanie oksybutyniny podawanej dopecherzowo stanowi potencjalng terapie
u pacjentéw z neurogenng nadreaktywnoscig pecherza zaréwno u dzieci, jak i dorostych pacjentéw, u ktérych
obserwowano nietolerancje lub brak skutecznosci leczenia doustnego. Uzyskane wyniki wskazujg
m.in., na zwiekszenie maksymalnej pojemnos$ci pecherza oraz zmniejszenia cisnienia wypieracza. Wskazano
réwniez, iz obecnie nie ma wystarczajgcych dowoddéw wskazujgcych na przewage dopecherzowego leczenia
oksybutyning nad BTX-A, innymi lekami przeciwcholinergicznymi lub leczeniem chirurgicznym. Przy czym
zaznaczono, ze terapia oksybutyning jest dobrze przebadana, tania i tatwo dostepna i moze by¢ stosowana
zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. W przysziosci powinny zosta¢ przeprowadzone wysokiej jakosci badania
uwzgledniajgce m.in. petne wyniki badania urodynamicznego, w celu potwierdzenia wynikow uzyskanych
w przedmiotowym przegladzie.

Dodatkowa analiza efektywnosci klinicznej — populacja dzieci

W ramach dodatkowej oceny skuteczno$ci, w AKL wnioskodawcy przedstawiono m.in. badania prezentujgce
efektywno$¢ kliniczng OXYins w réznych stezeniach oraz dawkach w populacji pacjentéw pediatrycznych
z pecherzem neurogennym o zréznicowanej etiologii (badanie niespetniajace kryteriow wigczenia do analizy
gtéwnej, Amark 1998a, Amark 1998b, Connor 1994, Ferrara 2001, Greenfield 1991, Guerra 2007, Haferkamp
2000, Hirsch 2017, Holland 1997, Kaplinsky 1996, Kasabian 1994, Lehnert 2012, Madersbacher 1995, Mizunaga
1996, Painter 1996 oraz Palmer 1997, van der Heijkant 2019.

We wszystkich zidentyfikowanych badaniach, podczas terapii chlorowodorkiem oksybutyniny podawanej
dopecherzowo obserwowano zwiekszenie pojemnosci pecherza (wielkos¢ obserwowanej zmiany wahata sie
od 20% do 237%). W publikacjach Guerra 2007, Haferkamp 2000, Kaplinsky 1996, Kasabian 1994 oraz Mizunaga
1996 i Painter 1996 wskazano, iz zmiana obserwowana po rozpoczeciu leczenia jest istotna statystycznie.

% Wigczano réwniez badanie w ktdrych pacjenci lub ich opiekunowie samodzielnie przygotowywali roztwor z uzyciem kruszonych tabletek
oksybutyniny.
10 Ibidem
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Redukcje maksymalnego cisnienia wypieracza odnotowano we wszystkich odnalezionych publikacjach, w ktérych
oceniano powyzszy parametr (wielkos¢ obserwowanej zmiany od -15% do -64%). Autorzy publikacji Guerra 2007,
Haferkamp 2000, Kaplinsky 1996 wskazali, iz obserwowana zmiana jest istotna statystycznie. W pozostatych
badaniach nie podano takiej informaciji.

Zmiany w zakresie podatno$ci pecherza oceniano w pieciu publikacjach. Autorzy wszystkich prac wskazali,
iz leczenie chlorowodorkiem oksybutyniny podawanym dopecherzowo prowadzi do zwigkszenia compliance
pecherza w zakresie od 88% do 212%. W badaniu Haferkamp 2000 uzyskana réznica byta istotna statystycznie,
w pozostatych badaniach nie podano takich informaciji.

Ograniczenia analizy klinicznej
Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami.

Analiza efektywnosci OXYins w ocenianym wskazaniu opiera sie na jednym badaniu tj. Buyse 1995 stanowigcym
badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej. Nie odnaleziono innych badan, w tym réwniez badan RCT lub innych
badan poréwnawczych oceniajgcych efektywnosé OXYins w ocenianej populacji z wybranymi komparatorami.

Ponadto, biorgc pod uwage dostepnosc i jakos¢ danych jak réwniez istotng heterogenicznos¢ kliniczng tj. istotne
réznice w zakresie populacji chorych wigczonych do badan, réznice w okresie trwania leczenia/obserwacii,
jak réwniez czesciowy brak spdéjnosci ocenianych punktéw koncowych odstgpiono od poréwnawczej analizy
ocenianej OXYins wzgledem podania toksyny botulinowej A oraz leczenia chirurgicznego metoda augmentaciji
jelita.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena opfacalnosci produktu leczniczego Vesoxx (roztwér do pecherza moczowego
zawierajgcy chlorowodorek oksybutyniny, 1mg/ml) stosowanego w celu hamowania neurogennej
nadreaktywnosci wypieracza wynikajgcej z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa u dzieci w wieku od 6 do
18 lat, ktére kontrolujg oproznianie pecherza za pomocg okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku
skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych i/lub wskutek wystepowania
nietolerowalnych dziatan niepozadanych.

Technika analityczna
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize kosztéw konsekwencji (CCA).
Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci w wieku 6-18 lat, ktérzy kontrolujg opréznianie pecherza
za pomocg okresowego cewnikowania pecherza (CIC) i 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.

Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest lek Vesoxx (chlorowodorek oksybutyniny), natomiast jako komparatory wybrano
toksyne botulinowg typu A i leczenie chirurgiczne (tj. zabiegi polegajgce na powigkszeniu pecherza).

Perspektywa

Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej (ptatnika
publicznego i pacjentow).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w rocznym horyzoncie czasowym.
Model

Na potrzeby analizy skonstruowano prosty model w programie MS Excel, oparty ha modelu opisanym w analizie
ekonomicznej Padmanabhan 2011.
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Rysunek 2. Schemat modelu wnioskodawcy — AE wnioskodawcy rozdz. 1.3

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przedstawit wyniki analizy minimalizacji kosztéw. Jednak w opinii
analitykdw Agenciji, przedstawione w ramach analizy klinicznej dowody naukowe nie umozliwiajg wnioskowania
o terapeutycznej réwnorzednosci wnioskowanej terapii i komparatoréw, a co za tym idzie nie ma podstaw
do przeprowadzenia analizy minimalizacji kosztéw. W zwigzku z powyzszym podstawe analizy ekonomiczne;j
powinna stanowi¢ analiza kosztéw-konsekwencji.
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Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

koszt wnioskowanej technologii (produkt leczniczy Vesoxx);
koszty kwalifikacji pacjenta do programu lekowego,
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);
koszty czystego okresowego cewnikowania (CIC),
koszty monitorowania stanu zdrowia pacjenta (w ramach programu lekowego i poza nim),

koszty terapii stosowanych:

koszty leczenia powiktan:

Koszt wnioskowanej technologii

Przyjeto, ze produkt leczniczy Vesoxx bedzie wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego i utworzy nowa,
odrebng grupe limitowg. W ponizszej tabeli przedstawiono

oraz zawartos¢ i koszt opakowania jednostkowego.

W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze zuzycie (a w konsekwencji koszty) leku stosowanego w ramach
programu lekowego rozliczane jest w oparciu o podang lub wydang $wiadczeniobiorcom ilo$¢ leku
(niewykorzystana cze$¢ leku nie podlega rozliczeniu).

Tabela 28. Koszty wnioskowanej terapii

Parametr Koszt/dawkowanie

Produkt leczniczy (opakowanie) Opakowanie jednostkowe: 100 amputkostrzykawek, kazda z 10 ml jatowego

Vesoxx (roztwoér do podawania do pecherza moczowego, 1mg/ml)

roztworu zawierajgcego 10 mg chlorowodorku oksybutyniny

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy Bezptatnie
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Parametr

Koszt/dawkowanie

Koszty kwalifikacji do programu lekowego

).

Koszty technologii alternatywnych

Koszty czystego okresowego cewnikowania

W analizie uwzgledniono koszty jednorazowych cewnikéw urologicznych niepowlekanych, zelu do cewnikowania
(nawilzajgcego, ze znieczuleniem) oraz koszty jednorazowych cewnikéw hydrofilowych (gotowych do uzycia
oraz aktywowanych wodg). Wielko§¢ miesiecznego zaopatrzenia w jednorazowe cewniki urologiczne
(niepowlekane badz hydrofilowe gotowe do uzycia/aktywowane wodg) do decyzji lekarza prowadzgcego przyjeto
wg Obwieszczenia Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 6 lutego 2024 r. w sprawie ogfoszenia
jednolitego tekstu ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Wysokos¢ limitéw finansowania jednorazowych cewnikéw urologicznych (niepowlekanych badz hydrofilowych
gotowych do uzycia/aktywowanych wodg) przyjeto na podstawie Rozporzgdzenia MZ z dnia 13 pazdziernika

2023 r.
Koszty monitorowania stanu zdrowia pacjenta

W analizie wnioskodawcy,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

58/90



Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum)

Koszty dodatkowych terapii

Koszty leczenia powiktan

Poszczegodlne koszty oraz zrédta wykorzystanych danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Koszty uwzglednione w AE wnioskodawcy

0T.423.1.25.2024

Parametr

Perspektywa NFZ

Perspektywa
wspdlna

Zrédto

1 hitps://iwww.mp.pl/pacjent/pediatria/choroby/ukladmoczowy/75067,zakazenia-ukladu-moczowego

12 hitp://www.przeglad-urologiczny.pl/artykul.php?1962
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Parametr Perspektywa NFZ PEISELE Zrédto
wspdlna

Dyskontowanie
Z uwagi na zaktadany horyzont czasowy (1 rok) w analizie nie uwzgledniono dyskontowania.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt stosowania chlorowodorku oksybutyniny we wnioskowanym
wskazaniu jest

Jednoczesnie analiza wnioskodawcy wykazata, ze zastosowanie produktu Vesoxx u pacjentéw z rozwazanej
populacji, charakteryzuje sie najwiekszg wartoscig efektu zdrowotnego rozumianego jako brak powiktan, sposréd
ocenianych interwencji (brak powiktan 0,98 vs 0,53 w przypadku toksyny botulinowej typu A i 0,60 w przypadku
leczenia chirurgicznego).

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej - analiza kosztéw konsekwencji (CCA) z perspektywy NFZ

Wariant z RSS [PLN] Wariant bez RSS [PLN]
Skitadowa kosztow Toksyna Leczenie TS Leczenie
Vesoxx botulinowa chiruraiczne Vesoxx botulinowa chiruraiczne
typu A 9 typu A 9
Koszty [PLN]
0 0 30 428 0 0 30428
CIC 5 855 5 855 5 855 5855 5 855 5 855
poza programem lekowym 57 3853 3853 57 3853 3853
0 830 2099 0 830 2099
429 65 256 429 65 256
0 0 0 0 0 0
26 0 0 26 0 0
403 65 256 403 65 256
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Wariant z RSS [PLN] Wariant bez RSS [PLN]
Sktadowa kosztow Toksyna ] Toksyna :
Vesoxx botulinowa chLi?Srzei?zene Vesoxx botulinowa chl_iftfrzeirélzie
typu A 9 typu A 9
Konsekwencje zdrowotne
Brak powiktan | 0,98 ‘ 0,53 | 0,60 | 0,98 | 0,53 0,60
Wspétczynnik koszty-efektywnosé (CER)
Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej - analiza kosztéw konsekwencji (CCA) z perspektywy wspoélne;j
Wariant z RSS [PLN] Wariant bez RSS [PLN]
Sktadowa kosztéw Toksyna ; Toksyna ;
Vesoxx botulinowa chLi?Srzei?zene Vesoxx botulinowa chl_iftfrzeirélzie
typu A 9 typu A 9
Koszty [PLN]
0 0 30428 0 0 30428
CIC 12 423 12 423 12 423 12 423 12 423 12 423
poza programem lekowym 57 3853 3853 57 3853 3853
0 830 2099 0 830 2099
429 99 279 429 99 279
0 34 23 0 34 23
26 0 0 26 0 0
403 65 256 403 65 256
Konsekwencje zdrowotne
Brak powiktan ‘ 0,98 ‘ 0,53 ‘ 0,60 ‘ 0,98 ‘ 0,53 ‘ 0,60
Wspotczynnik koszty-efektywnosé (CER)

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii analitykéw Agencji, z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych,
dowodzacych wyzszodci w zakresie skutecznosci wnioskowanego leku nad komparatorami zachodzag
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Oszacowane przez wnioskodawce ceny zbytu netto produktu Vesoxx, przy ktorych koszt stosowania
wnioskowanej terapii nie przekracza kosztu technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku CER,

Oszacowane ceny przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Cena leku wg art. 13 ust. 3 Ustawy o Refundacji

Cena wg art. 13 ust. 3 [PLN]
Produkt leczniczy

w wariancie z RSS w wariancie bez RSS

Perspektywa ptatnika (NFZ)

Vesoxx (roztwér do podawania do pecherza
moczowego, 1mg/ml)

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjent)

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano alternatywne
wartosci parametrow analizy kosztow konsekwencji:

¢ Minimalne wartosci prawdopodobienstw (wystgpienia powiktan, niepowodzenia leczenia, dalszych linii
leczenia);

e Maksymalne wartosci prawdopodobienstw (wystgpienia powiktan, niepowodzenia leczenia, dalszych linii
leczenia);

o Koszty (powiktan, kwalifikacji do PL i monitorowania stanu zdrowia) w hipotetycznym zakresie -10%;
e Koszty (powikfan, kwalifikacji do PL i monitorowania stanu zdrowia) w hipotetycznym zakresie +10%;

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg
Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci zaprezentowano w aktualizacji AE (rozdz. 1.2 zatgcznika do aneksu

uzupetnien) oraz w modelu AE.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci w wieku 6-18 lat,
ktore kontroluja opréznianie pecherza za pomoca okresowego
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK cewnikowania pecherza (CIC) i u ktérych nie udato sie uzyskaé

z wnioskiem? skutecznej kontroli nad objawami choroby za pomocg szeroko
stosowanych doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub)
wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozgadanych.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK )

W analizie ekonomicznej jako komparatory wybrano toksyne
TAK/? botulinowg typu A i leczenie chirurgiczne (ij. zabiegi polegajace
na powiekszeniu pecherza).

Czy wnioskowang technologie porownano
z wtasciwym komparatorem?
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
W opinii eksperta ankietowanego przez AOTMIT, prof. W.
Apoznanskiego, istnieje dodatkowa alternatywna metoda
leczenia — nadpecherzowe odprowadzenie moczu, ktére wg
oceny Profesora jest stosowane u 10% pacjentow.
Szczegotowy komentarz  odnosnie  zasadnosci  wyboru
przedstawiono w rozdz. 3.6.
Przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (CMA).
Czy jako technike analityczng wybrano
H " . o NIE
analize kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego oraz z perspektywy wspdlinej.
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
. TAK -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK Ze wzgledu na z_astosowana technike gnallzy (CMA oraz CCA)
przeprowadzono je w rocznym horyzoncie czasowym
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i NIE Ze wzgledu na zaktadany horyzont czasowy (1 rok) w analizie nie
efektow zdrowotnych? uwzgledniono dyskontowania
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidtowo? Ze wzgledu na zastosowang technike analizy (CMA oraz CCA)
nie uwzgledniano uzyteczno$ci stanéw zdrowia.
Czy uzasadniono wybér zestawu
L " X . NIE
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Xv\/rr;giswkgg;wca przeprowadzit  deterministyczng  analiz

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy podac¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajacego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdz. 1.8 AE wnioskodawcy):

o W przypadku ocenianej jednostki chorobowej leczenie za pomocg chlorowodorku oksybutyniny w formie
roztworu podawanego dopecherzowo, czy tez iniekcje toksyny botulinowej typu A do miesnia wypieracza
majg na celu odsuniecie w czasie leczenia chirurgicznego. Stgd wynika¢ moze brak badan
poréwnawczych, gdyz przeprowadzenie takich badan klinicznych byfoby trudne z etycznego punktu
widzenia. Wszystkie formy terapii stosowane w leczeniu neurogennej nadreaktywnos$ci wypieracza
wynikajgcej z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa zapobiegajg uszkodzeniu nerek. Biorgc pod
uwage powyzszy cel mozna przypuszczac, ze z klinicznego punktu widzenia poréwnywane 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 stosujgcego wnioskowang technologie oraz technologie opcjonalne.

Biorgc pod uwage dostepnosc¢ i jakos¢ danych jak rowniez istotng heterogenicznosc¢ kliniczng {j. istotne
réznice w zakresie populacji chorych wigczonych do badar klinicznych, réznice w okresie trwania
leczenia/obserwacji jak rowniez czesciowy brak spdéjnosci ocenianych punktow koncowych, strukture
modelu oraz uwzglednione w nim prawdopodobienstwa zdarzen dotyczgcych toksyny botulinowej typu A
(poza prawdopodobienstwem niepowodzenia terapii i prawdopodobieristwem powiktan) oraz leczenia
chirurgicznego (augmentacja fragmentem jelita/autoaugmentacja) zaczerpnieto z  publikacji
Padmanabhan 2011, w ktérej wybrang technikg analityczng byta rowniez minimalizacja kosztéw. Nalezy
réwniez podkreslic, iz jedynie wyniki poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych z wiasciwg grupg
kontrolng dadzg podstawe co do wnioskowania dotyczgcego wyzszoSci jednej technologii nad drugg.
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Stad przyjecie techniki minimalizacji kosztow w przypadku ocenianego problemu zdrowotnego wydaje sie
by¢ podejsciem witasciwym.

Komentarz analitykéw: Powyzsze ograniczenia zostaly przedstawione w pierwotnej AE wnioskodawcy
w odniesieniu do analizy minimalizacji kosztéw.

W opinii analitykéw Agencji, przedstawione w ramach analizy klinicznej dowody naukowe nie umozliwiajg
wnioskowania o terapeutycznej réwnorzednosci wnioskowanej terapii i komparatoréw, a co za tym idzie
nie ma podstaw do prezentowania wynikdw analizy minimalizacji kosztow. W zwigzku z powyzszym
podstawe analizy ekonomicznej powinna stanowi¢ analiza kosztow-konsekwencji, natomiast analiza
minimalizacji moze stanowi¢ jedynie wariant dodatkowy. Jednoczes$nie nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza
minimalizacji kosztow wnioskodawcy zostata przeprowadzona przy modelowaniu wynikéw zdrowotnych,
Co przy przyjeciu rownorzednej skutecznosci terapii jest nieuprawnione.

e W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano Zzadnej pracy uwzgledniajgcej ocene
ekonomiczng stosowania produktu VESOXX w analizowanej populacji, niemozliwym zatem byto
przeprowadzenie walidacji konwergenciji.

Dodatkowe uwagi analitykoéw Agencji

¢ W analizie ekonomicznej jako komparatory wybrano toksyne botulinowg typu A oraz leczenie chirurgiczne
(tj. zabiegi polegajgce na powiekszeniu pecherza). Wg opinii ankietowanego przez AOTMIT eksperta
klinicznego, prof. W. Apoznanskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie urologii dzieciecej,
istniejg dodatkowe alternatywne metody leczenia — nadpecherzowe odprowadzenie moczu, ktére
wg oceny Profesora sg stosowane u ok. 10% pacjentéw, a zatem mogtyby stanowi¢ dodatkowy
komparator w analizie. Wg prof. Apoznanskiego istnieje wiele technik stosowanych w celu
nadpecherzowego odprowadzania moczu (wiele etapéw w drogach moczowych, m.in. moczowody,
pecherz oraz ro6zne metody operacji i sposoby odprowadzania moczu) i sg one dobierane indywidualnie,
zgodnie ze stanem klinicznym pacjenta, a rozliczane sg w ramach odpowiednich procedur JGP.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Uwagi analitykéw Agencji

e Przyjete w analizie CCA efekty zdrowotne (wystgpienia powiktan) nalezy interpretowac z ostroznoscia,
poniewaz przyjeto je na podstawie zestawienia wynikéw réznych badan dla wnioskowanej interwencji
i komparatoréw. Analogiczne ograniczenia ujeto w analizie klinicznej wnioskodawcy, gdzie zwrocono
uwage na ,brak mozliwos$ci wnioskowania poréwnawczego ze wzgledu na istotng heterogeniczno$cig
pomiedzy badaniami dla interwencji i komparatorow”.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczen. Wnioskodawca wskazat, ze walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych i strukturg modelu.

Walidacja zewnetrzna

Wg wnioskodawcy walidacja zewnetrzna nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak
opublikowanych dtugoterminowych badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ komparatorow w poréwnaniu
Z oceniang interwencja.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
oceniajgcych optacalno$¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano zadnej pracy uwzgledniajgcej ocene ekonomiczng
stosowania chlorowodorku oksybutyniny w analizowanej populaciji.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajgcych przeprowadzenia obliczen
wilasnych.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw (CMA) oraz analize
kosztow-konsekwencji (CCA), jednak w opinii analitykdw Agencji, przedstawione w ramach analizy klinicznej
dowody naukowe nie umozliwiajg wnioskowania o terapeutycznej rownorzednosci chlorowodorku oksybutyniny
i komparatoréw, w zwigzku z czym podstawe analizy ekonomicznej powinna stanowi¢ analiza kosztow-
konsekwenciji, a analiza minimalizacji kosztéw moze stanowi¢ wariant dodatkowy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt stosowania chlorowodorku oksybutyniny we wnioskowanym
wskazaniu jest

Jednoczesnie analiza wnioskodawcy wykazata, ze zastosowanie produktu Vesoxx u pacjentdw z rozwazanej
populacji, charakteryzuje sie najwiekszg wartoscig efektu zdrowotnego rozumianego jako brak powiktan, sposréd
ocenianych interwencji (brak powikta 0,98 vs 0,53 w przypadku toksyny botulinowej typu A i 0,60 w przypadku
leczenia chirurgicznego).

W opinii analitykéw Agencji, z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych,
dowodzacych wyzszodci w zakresie skutecznosci wnioskowanego leku nad komparatorami zachodzag
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, a oszacowane przez wnioskodawce cen
zbytu netto produktu Vesoxx, przy ktdrych koszt stosowania wnioskowanej terapii nie przekracza kosztu
technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku CER,

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg
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Ponadto w opinii ankietowanego przez AOTMIT eksperta klinicznego, prof. W. Apoznanskiego, istniejg dodatkowe
alternatywne metody leczenia wnioskowanego wskazania — nadpecherzowe odprowadzenie moczu, ktére
wg oceny eksperta jest stosowane u ok. 10% pacjentéow, a zatem mogtoby stanowi¢ dodatkowy komparator

w analizie.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ) oraz NFZ i pacjenta
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Vesoxx (dopecherzowy
roztwor chlorowodorku oksybutyniny) 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 pomocg okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej
kontroli za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan
niepozgdanych.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz wspolnej — NFZ i swiadczeniobiorcy (pacjenta). Analize z perspektywy wspdlnej przeprowadzono
ze wzgledu na to, ze wnioskowana technologia jest podawana dopecherzowo pacjentom stosujgcym CIC przy
uzyciu cewnikéw podlegajgcych czesciowej refundacji.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zalozenia

W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy”

W scenariuszu istniejgcym produkt Vesoxx nie podlega refundacji we wnioskowanym wskazaniu.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym zatozono finansowanie produktu Vesoxx ze srodkéw publicznych w ramach
zaktualizowanego programu lekowego we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmienno$c
parametréw dotyczacych liczebnosci populacji, udziatéw w rynku i zuzycia produktu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci pediatryczni w wieku od 6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscig
wypieracza (powstatg w wyniku urazu lub wynikajgcg z rozszczepienia kregostupa), ktérzy kontrolujg opréznianie
pecherza za pomocg okresowego cewnikowania pecherza (CIC), w przypadku braku skutecznej kontroli
za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan
niepozgdanych, spetniajgcy kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Do oszacowania prognozowanej liczby pacjentow we wnioskowanych wskazaniach wykorzystano dane z GUS,
Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych (PRWWR), raport pt. Wyzwania systemowe i etyczne
W opiece nad dzie¢mi z rozszczepem kregostupa w Polsce,
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Na podstawie danych z GUS ustalono liczbe urodzen w latach 2007-2019 (dane wykorzystane do oszacowania
liczby dzieci z rozszczepem kregostupa) oraz prognozowang liczbe dzieci w wieku 0-17 lat w Polsce w latach
2020-2025 (dane wykorzystane do oszacowania liczby dzieci z urazem rdzenia kregowego).

Dane dotyczgce liczebnosci dzieci z rozszczepieniem kregostupa ustalono na podstawie danych PRWWR za lata
2005-2006 oraz raportu pt. Wyzwania systemowe i etyczne w opiece nad dziecmi z rozszczepem kregostupa
w Polsce (2021).

Szczegotowe przedstawienie oszacowan znajdujg sie w rozdz. 1.5 BIA wnioskodawcy. Oszacowania liczebnosci
dla poszczegdlnych populacji przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 34. Etapy oszacowania liczebnosci populacji z rozszczepem kregostupa [BIA wnioskodawcy rozdz. 1.5.1.]

Liczebnos¢/odsetek
Etap oszacowan Zrédto
I rok (2024) | Il rok (2025)

A

Raport pt. Wyzwania

Przezycie dzieci urodzonych z rozszczepieniem kregostupa w systgmowe i etyp znhe

B Polsce 95% w opiece nad dzie¢mi

Z rozszczepem

kregostupa w Polsce
C
D
E
F
G
H
|

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba dzieci z rozszczepieniem kregostupa, spetniajgcych kryteria
wigczenia do wnioskowanego programu lekowego wyniesie odpowiednio w | oraz w Il roku refundacii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/90



Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum)

0T.423.1.25.2024

Tabela 35. Etapy oszacowania liczebnosci populacji z uszkodzeniem rdzenia kregowego [BIA wnioskodawcy rozdz.

1.5.1]

Etap oszacowan

Liczebnosé/odsetek

I rok (2024)

Il rok (2025)

Zrédto

A Prognozowana liczba dzieci (0-17 r.z.) w Polsce

6 589 034

6 500 464

GUS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy liczba dzieci z uszkodzeniem rdzenia kregowego, spetniajacych kryteria

wigczenia do wnioskowanego programu lekowego wyniesie

Tabela 36. Liczebnos$¢ populacji docelowej

w | oraz

w |l roku refundaciji.

Populacja

| rok (2024)

Il rok (2025)
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Populacja | rok (2024) Il rok (2025)

Wielkos¢ populacji docelowej

taczna wielkos¢ populacji docelowej oszacowana przez wnioskodawce wyniesie w | oraz w Il roku
refundaciji.

W celu oszacowania minimalnej i maksymalnej wielko$ci populacji wykorzystano skrajne wartosci parametrow
epidemiologicznych wskazanych przez ekspertéw (dla populaciji SCI i spina bifida) oraz publicznie dostepnych
danych (spina bifia).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 37. Minimalna i maksymalna liczebnos¢ populacji docelowej
Populacja | rok (2024) Il rok (2025)

Minimalna

Maksymalna

Minimalna

Maksymalna

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie:

e koszt wnioskowanego produktu leczniczego,

koszty kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego,

koszty aktywnych terapii stosowanych obecnie we wnioskowanej populaciji:

koszty czystego okresowego cewnikowania,

koszty monitorowania pacjenta.
Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2 niniejszej AWA.
Udziat w rynku i zuzycie zasobéw

Obecnie stosowane terapie i usredniong czestos¢ ich stosowania w populacji dzieci z neurogenng
nadreaktywnos$cig wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa

. W celu oszacowania zuzycia zasobdw odniesiono odsetki
udziatu poszczegélnych terapii do oszacowanej liczebnosci populaciji.

Tabela 38.
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W ramach nowego scenariusza zatozono refundacje produktu Vesoxx we wnioskowanej populacji i stopniowe

przejmowanie udziatéw w rynku od wybranych komparatorow:

e toksyny botulinowej typu A (iniekcje do miesnia wypieracza) —

e leczenia chirurgicznego —

Szczegoly przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 39. Zuzycie zasobow [liczba pacjentow]

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt Vesoxx w wariancie podstawowym scenariusza

nowego wynosi  pacjentow w | roku oraz  w Il roku analizy.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacja

I rok

Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

* wnioskodawca przedstawit dwa warianty minimalne i dwa warianty maksymalne w zalezno$ci od uwzglednionej populacji, szczegoéty w rozdz.

6.3.2.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Vesoxx w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wydatkéw pfatnika
publicznego o w | roku refundacji oraz w Il roku refundacji w wariancie
z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez RSS nastgpi wydatkéw ptatnika publicznego o

w | roku oraz w 1l roku refundacji. Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.

Wyniki inkrementalne z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ, roznice w wysokosci
poszczegolnych kosztow wynikajg z dodatkowych kosztow ponoszonych przez pacjenta (catkowity koszt lekow
doustnych i czesciowe koszty cewnikowania), ktére nie majg wptywu na wynik analizy.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok [PLN] Il rok [PLN] I rok [PLN] Il rok [PLN]
Scenariusz istniejacy
1226 024 1185 394 1226 024 1185 394
246 797 238 618 246 797 238 618
599 204 579 346 599 204 579 346
2 106 440 2036 633 2 106 440 2036 633
Scenariusz nowy
1226 024 1185394 1226 024 1185394
246 797 238 618 246 797 238 618
499 337 386 231 499 337 386 231
1948 457 1731138 1948 457 1731138
Koszty inkrementalne
0 0 0 0
0 0 0 0
-99 867 -193 115 -99 867 -193 115
-157 983 -305 495 -157 983 -305 495
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Whioskodawca opiera oszacowanie liczebnosci populacji

. Poza
oszacowaniem ogolnej liczebnosci pacjentéw z rozszczepem
kregostupa, dla ktérych odnaleziono dane,

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?

?
stosowany i finansowany wnioskowany lek ’
zostaly dobrze uzasadnione? Nalezy zaznaczy¢, ze

Szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.6 oraz 6.3.1.

- G o Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest
gzzgsl;a’a:agg MR TR R e TAK zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem MZ
9o~ w sprawie minimalnych wymagan.

Whnioskodawca wskazuije,
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow ; : )
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych Ekspert ankietowany przez Agencje wskazal, ze
uwzglednionych swiadczen (wycena 5 Swiadczenie to jest rozliczane zgodnie z procedurg 57.46

(Uretrocystoskopia i wstrzyknigcie leku do sciany pecherza lub
szyi pecherza), nalezacg do JGP PZL04 Mate zabiegi pecherza
moczowego <18 r.z., co moze wskazywa¢ na rézne sposoby
rozliczania tego $wiadczenia przez réznych swiadczeniodawcow.

Szczegoty przedstawiono w rozdz. 6.3.1.

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

Zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekow zostaty

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK/?
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

W ramach AKL i AE wnioskodawca jako komparatory dla
wnioskowanego leku wskazuje stosowanie ostrzyknie¢
wypieracza toksyng botulinows i leczenie chirurgiczne (wskazano
konkretnie augmentacje pecherza - autoaugmentacje Iub
augmentacje fragmentem jelita). Prof. Wojciech Apoznanski
wskazuje alternatywng metode — nadpecherzowe odprowadzenie
moczu, ktére wg oceny Profesora jest stosowane u 10%
pacjentow, a wiec mogtoby stanowi¢ dodatkowy komparator.
Ponadto ekspert przedstawia odmienne odsetki pacjentow,
u ktérych stosowane sg wybrane interwencje.

Szczegoétowy komentarz przedstawiono w rozdz. 3.6 oraz 6.3.1.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

Produkt leczniczy Vesoxx nie byt dotychczas finansowany ze
Srodkéw publicznych i nie jest mozliwe okreslenie czy zatozenia
przedstawione w niniejszej AWB sg spojne z danymi NFZ.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spdéjne z danymi z wniosku?
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Wynik oceny

Parametr Komentarz oceniajgcego
(TAK/NIE/2/nd) .

Czy zatozenie dotyczace poziomu Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK bezptatnie w ramach programu lekowego, spetnia kryteria
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji? o ktérych mowa w art. 14 ustawy o refundaciji.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach nowej grupy
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK limitowej dla wnioskowanej technologii przedstawiono w rozdziale
zostaly dobrze uzasadnione? 3.1.2.3 niniejszej AWA.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan? jednego ze wskazanych komparatoréw oraz zuzycie produktu

W ramach AWB przedstawiono jednokierunkowg analize
wrazliwosci

minimalny
i maksymalny wariant liczebnosci dla kazdej z analizowanych
TAK populacji niezaleznie, przejecie udziatdbw w rynku wylgcznie od
w oparciu o petne amputkostrzykawki.

W opinii analitykow wskazane bytoby dodatkowe przetestowanie
scenariuszy zaktadajgcych alternatywne dawki dobowe leku oraz
zakresy parametrow wskazane przez ekspertéw ankietowanych
przez wnioskodawce.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedlug wnioskodawcy (rozdz. 1.9 AWB wnioskodawcy):

Potencjalnym ograniczeniem analizy jest oszacowanie wielko$ci populacji docelowej opierajgce sie
czesciowo na przeprowadzonych konsultacjach eksperckich. Takie podejscie podyktowane byto brakiem
publicznie dostepnych danych epidemiologicznych korespondujgcych z polskg praktykg kliniczng
leczenia neurogennej nadreaktywno$ci wypieracza wynikajgcej z uszkodzenia lub rozszczepienia
kregostupa (spina bifida) u dzieci w wieku od 6 do 18 lat, ktore kontrolujg opréznianie pecherza za pomocag
okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekéw
antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozgdanych. Wobec
braku polskich badan epidemiologicznych dotyczgcych rozwazanego problemu zdrowotnego,
zasiegniecie opinii klinicystow, ktorzy na co dzien zajmujg sie pacjentami z rozwazanej populacji
docelowej stanowito podejscie umozliwiajgce uzyskanie danych najlepiej odzwierciedlajgcych
epidemiologie NDO w rozwazanej grupie pacjentow w Polsce.

Jednak celem przetestowania niepewnosci wynikajgcej z takiego podejscia, w ramach analizy wrazliwoSci
rozwazono alternatywne warianty oszacowania populacji pacjentéw z NDO wynikajgcej z uszkodzenia
kregostupa jak i populacji pacjentéw z NDO wynikajgcej z rozszczepienia kregostupa przyjmujgc
najbardziej skrajne (1. minimalne oraz maksymalne) warto$ci parametrow epidemiologicznych
uwzglednionych w kalkulacjach. Rozwazone warianty skrajne oszacowania ww. populacji nie zmienity
wnioskowania uzyskanego w ramach analizy podstawowej.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji

Watpliwosci analitykdw budzi oszacowanie liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem udziatéw
rynkowych poszczegodlnych terapii. Uzyskane wartosci wydajg sie by¢ niedoszacowane, szczegdlnie
biorgc pod uwage stanowisko ankietowanego przez Agencje eksperta (dr. Piotra Gastota), wedtug
szacunkoéw ktérego do wnioskowanego programu lekowego moze kwalifikowa¢ sie 525-800 pacjentéw.
Ponadto warto zauwazy¢, ze w holenderskiej decyzji refundacyjnej wnioskowang populacje oszacowano
na 106 pacjentow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 74/90



Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum) 0T.423.1.25.2024

Powyzsze wskazuje na ryzyko,
ze w oszacowaniach wnioskodawcy doszio do podwodjnego wykluczenia populacji pacjentow
przyjmujacych lub nietolerujgcych leki doustne, w tym leki antycholinergiczne.

e Ankietowany przez Agencje prof. Apoznanski wskazuje alternatywng metode leczenia — nadpecherzowe
odprowadzenie moczu, ktére wg oceny Profesora jest stosowane u 10% pacjentéw, a wiec mogtoby
stanowi¢ dodatkowy komparator.

e Ponadto prof. Apoznanski szacuje na 30% odsetki pacjentow, u ktérych stosuje sie toksyne botulinowg
oraz leczenie chirurgiczne (augmentacje) — sg to odsetki od wykorzystanych w analizie (jednak
nalezy zauwazy¢, ze nie sumujg sie do 100%). Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze wykorzystane w analizie
wnioskodawcy

. Zasadne bytoby

przetestowanie w ramach analizy wrazliwosci.
6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, uwzgledniajgcg warianty minimalne i maksymalne

analizowanych populacji:
e minimalna wielko$¢ populacji z NDO wynikajgcg z SCI;
e maksymalna wielkos$¢ populacji z NDO wynikajgcg z SCI;

e minimalna wielko$¢ populacji z NDO wynikajgcg z rozszczepienia kregostupa (spina bifida);
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e maksymalna wielko$¢ populacji z NDO wynikajgcg z rozszczepienia kregostupa (spina bifida);

oraz jednokierunkowa analize wrazliwosci uwzgledniajaca:

Szczegoly przedstawiono w BIA wnioskodawcy rozdz. 1.8.2. oraz zatgczniku 6.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na watpliwosci zwigzane z
, analitycy przeprowadzili obliczenia wtasne, w ktérych jako

Szczegdly oszacowania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Oszacowanie wielkosci populacji, ktéra mogta by stosowac¢ Vesoxx — obliczenia wiasne analitykéw Agencji

Tabela 44. Wysokos¢ dodatkowych kosztéw zwigzanych ze stosowaniem terapii Vesoxx — obliczenia wiasne
analitykéw Agencji
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6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) oraz NFZ i pacjenta
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Vesoxx (dopecherzowy
roztwor chlorowodorku oksybutyniny) stosowanego w celu hamowania neurogennej nadreaktywno$ci wypieracza
wynikajgcej z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida) u dzieci w wieku od 6 do 18 lat, ktére
kontrolujg opréznianie pecherza za pomocg okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej
kontroli za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan
niepozgdanych.

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt Vesoxx w wariancie podstawowym scenariusza
nowego wynosi  pacjentéw w | roku oraz ~ w Il roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu

leczniczego Vesoxx w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wydatkéow ptatnika
publicznego o w | roku refundacji oraz w Il roku refundacji w wariancie
z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez RSS nastgpi wydatkéw ptatnika publicznego o

w | roku oraz w Il roku refundacji. Wyniki inkrementalne z perspektywy wspdélnej sg tozsame

z wynikami z perspektywy NFZ.

W  opinii analitykdw Agencji gtdwnym ograniczeniem BIA wnioskodawcy jest niepewnos¢ zwigzana
z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem udziatéw rynkowych poszczegdinych terapii.

PowyZsze wskazuje na ryzyko, ze w oszacowaniach wnioskodawcy doszto do podwdjnego wykluczenia populacji
pacjentow przyjmujgcych lub nietolerujgcych leki doustne, w tym leki antycholinergiczne.

Na ryzyko niedoszacowania wnioskowanej populacji wskazuje réwniez opinia eksperta ankietowanego przez
Agencje, na podstawie, ktérej populacje oszacowano na 525-800 pacjentéw oraz holenderska decyzja
refundacyjna, w ktérej wnioskowang populacje oszacowano na 106 pacjentow
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie umozliwiajgce
wygenerowanie oszczednosci dla pfatnika publicznego, polegajgce na wprowadzeniu do refundacji pierwszego
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu w zwigzku z wygasnieciem ochrony patentowej leku
oryginalnego i/lub aktualng rejestracjg odpowiednikow w EMA (tj. produkty generyczne). (...)

W analizie zatozono konserwatywnie minimalny poziom 25% oszczedno$ci wynikajgcy z redukcji tacznej rocznej
kwoty refundacji przeznaczonej na lek oryginalny. (...)

W celu uwolnienia $rodkow finansowych w budzecie ptatnika w wielko$ci odpowiadajgcej najwyzszym wydatkom
inkrementalnym pfatnika publicznego zwigzanym z refundacjg produktu VESOXX (oksybutynina dopecherzowa)
na wnioskowanych warunkach, zaprezentowano skutki przeprowadzenia proponowanego rozwigzania
oszczednosciowego w grupach limitowych:

1057.0, Cetuximab,

1082.1, Trastuzumab emtanzyna,

1096.0, Leki p-nowotworowe, przeciwciata monoklonalne — panitumumab,
- 1142.0, Brentuksymab vedotin,

1147.0, Pertuzumab,

1148.0, Obinutuzumab. (...)

Przedstawione w niniejszej analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie oszczedno$ciowe zastosowane
w rozpatrywanych grupach limitowych prowadzg do wygenerowania oszczedno$ci w wysokos$ci okoto 169,7 min
PLN rocznie. (...)

Oszacowane oszczednosci pozwolg na pokrycie oszacowanego w analizie wptywu na budzet wzrostu kosztow
NFZ zaréwno w pierwszym, jak i drugim roku refundac;ji.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W zleceniu poproszono o oceng czy wymienione wskazniki skuteczno$ci terapii w cze$ci ,Monitorowanie
skuteczno$ci i bezpieczenstwa” uzgodnionego programu lekowego z dotgczong wnioskowang terapig,
sg odpowiednie i wystarczajgce w celu oceny skuteczno$ci terapii refundowanych w ramach ww. programu.
W przypadku odpowiedzi negatywnej MZ zwrdcito sie z prosbg o wskazanie dodatkowych wskaznikéw, ktére
mogtyby zosta¢ zastosowane w przypadku ww. terapii.

W opinii ankietowanych ekspertéw, dr n. med. Piotra Gastota, Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii
dzieciecej oraz prof. dr hab. n. med. Wojciecha Apoznariskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie urologii
dzieciecej, wymienione wskazniki skutecznosci terapii sg wystarczajgce.

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do wymienionych wskaznikéw skutecznosci terapii.

Uwagi ekspertéw klinicznych:

Dr n. med. Piotr Gastot oraz prof. dr hab. n. med. Wojciech Apoznanski nie zgtosili uwag do proponowanych
zapisow programu lekowego.

Uwagi analitykow Agencji:

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do proponowanych zapiséw programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Vesoxx (lub substancji czynnej
oksybutynina) w postaci roztworu do podawania dopecherzowego w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza u dzieci (6-18 lat) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk

e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie

e Kanada — http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl

e Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 9.05.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Vesoxx, Vesolox,
oxybutynine, intravesical oxybutynin.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng holenderskiej organizacji Zorginstituut
Nederland z 2021 roku dla stosowania dopecherzowego roztworu oksybutyniny (produkt Vesolox) w leczeniu
nadreaktywnosci wypieracza w wyniku urazu rdzenia kregowego lub przepukliny oponowo-rdzeniowej
(rozszczepu kregostupa) u dzieci w wieku 6 lat i starszych oraz dorostych, ktérzy oprézniajg pecherz poprzez
czyste, przerywane cewnikowanie, u ktérych leczenie doustnymi lekami przeciwcholinergicznymi jest
nieskuteczne. Ponadto odnaleziono informacje o trwajgcym od roku 2022 w NICE procesie oceny
dopecherzowego roztworu oksybutyniny w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza u oséb w wieku
6 lat i starszych z urazem rdzenia kregowego lub rozszczepem kregostupa.

W dostepnej dokumentacji ZN wskazano, ze w 2016 r. Narodowy Instytut Opieki Zdrowotnej uznat apteczny
roztwér oksybutyniny do stosowania dopecherzowego za odpowiednig farmakoterapie, w przypadku braku
skutecznosci innych metod leczenia. Produkt Vesolox zostat zarejestrowany na podstawie ugruntowanej praktyki,
CO oznacza, ze organ rejestrujgcy ocenit jego skutecznos¢ na podstawie przegladu literatury oraz aktualnych
europejskich wytycznych klinicznych, jednak wnioskodawca nie zostat zobowigzany do przedstawienia nowych
badanh klinicznych. Na podstawie powyzszej oceny produkt Vesolox zakwalifikowano do umieszczenia na liscie
1B (produkty nieposiadajgce zamiennika).

W ramach analizy wptywu na budzet oszacowano roczng populacje na 106 osdb, co wigzato sie ze zwiekszeniem
kosztow o ok.0,7 min euro w wyniku zastgpienia preparatu aptecznego i oszacowaniem catkowitych rocznych
wydatkéw na 1,9 min euro.
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Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Czy lek jest refundowany?

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia
ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Vesoxx
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.03.2024 r., znak PLR.4500.1195.2023.24.ELA (data wptywu do AOTMIT 27.03.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pozn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum), roztwér do podawania do pecherza moczowego, 1 mg/ml,
100 amp.-strzyk. 10 ml, GTIN: 05909991398705

w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentdéw z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza (ICD-10: N31)”.

Analizy zataczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 26.04.2024 .,
znak 0T.423.1.25.2024.4.KO. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 17.05.2024 r.

Problem zdrowotny

Nadreaktywnos¢ wypieracza dotyczy stanu, w ktéorym wystepuje nieprawidtowe dziatanie miesnia wypieracza —
spontaniczne skurcze podczas fazy wypetniania pecherza. Nadmierna aktywno$¢ powoduje nieregulowane,
mimowolne skurcze miesnia wypieracza, prowadzgce do wzrostu cisnienia wewnatrzpecherzowego,
powodujgcego parcie i nietrzymanie moczu. Neurogenna nadreaktywno$é wypieracza (ang. neurogenic detrusor
overactivity, NDO) to stan, w ktéorym nadreaktywno$¢ wypieracza ma podioze neurogenne (uraz rdzenia
kregowego, wady wrodzone, choroby neurologiczne).

Alternatywne technologie medyczne

Wybdr wskazanych przez wnioskodawce komparatoréw (ostrzykniecia toksyng botulinowg typu A, leczenie
chirurgiczne polegajgce na powiekszeniu pojemnosci pecherza (augmentacja fragmentem jelita cienkiego))
uznano za zasadny.

Ankietowani przez Agencje eksperci wskazali alternatywng metode chirurgiczng — nadpecherzowe
odprowadzenie moczu, ktére mogtoby stanowi¢ dodatkowy komparator.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
efekty leczenia oksybutyning podawang dopecherzowo z wybranymi komparatorami w analizowanej populacji.

Odnaleziono jedno prospektywne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej Buyse 1995 (publikacje Buyse 1995,
Buyse 1998 oraz Humblet 2015) przedstawiajgce efektywnos¢ kliniczng chlorowodorku oksybutyniny w stezeniu
0,1% podawanego dopecherzowo (OXYins 0,1%) przez cewnik w populacji dzieci z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza wynikajgcg z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida).

Do badania Buyse 1995 wigczono 15 pacjentéw z rozpoznaniem neurogennej nadreaktywnos$ci wypieracza
(w potgczeniu z dyssynergig zwieraczowo-wypieraczowg u 11 chorych) o poditozu neurogennym. Srednia wieku
zakwalifikowanych pacjentéw wyniosta 6,1 lat (zakres: 0,6-13,75). Pacjenci przyjmowali wczeéniej doustne leki
antycholinergiczne (oksybutynine) oraz oprézniali pecherz za pomocg czystego, przerywanego cewnikowania.

Okres leczenia w badaniu Buyse 1995/Buyse 1998 wynosit 24 miesigce (analiza pierwotna). Wyniki
diugoterminowe, tj. po 15 latach leczenia przedstawiono w publikacji Humblet 2015.

Po 4 mies. i 24 mies. od rozpoczecia leczenia OXYins raportowano IS zwiekszenie Sredniej pojemnosci pecherza
oraz IS spadek cisnienia wypieracza pod koniec fazy wypetniania pecherza mierzone podczas badania
urodynamicznego. Srednia pojemno$é cystometryczna pecherza moczowego wzrosta ze 114,2 ml na poczatku
badania odpowiednio do 161,1 ml (+48%, p = 0,0091) po 4 miesigcach i 214 ml (p<0,01) po 24 mies. leczenia
dopecherzowego. Ponadto po 4 miesigcach terapii obserwowano IS zmiane (wzrost) $redniej podatnosci
pecherza z 2,5 ml/cm H20 na poczatku badania do 11,495 ml/cm H20 (+355%, p = 0,0114) (brak wynikéw dla
24 mies. okresu obserwacji). Istotng statystycznie poprawe odnotowano takze w redukcji cis$nienia wypieracza
pod koniec fazy wypetniania zaréwno w 4. mies. i 24. mies. obserwac;ji.

Poprawe w zakresie nietrzymania moczu uzyskano u wszystkich chorych, w tym osiagniecie suchos$ci socjalne;j
ws$rdd 77% chorych, uprzednio nieskutecznie leczonych doustng OXY oraz pacjentdow uprzednio nieleczonych.
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W ramach wynikéw dtugoterminowych opisanych w publikacji Humblet 2015 raportowano m.in. zwiekszenie
pojemnosci pecherza i redukcje cisnienia napetnienia pecherza. Odsetek chorych, u ktérych cisnienie wypieracza
na koncu fazy wypetniania zmniejszyto sie do poziomu ponizej 40 cm H20, ktéra uznawana jest za wartosc
bezpieczng wynidst 90% (9/10 pacjentéw).

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniu Buyse 1995 w okresie leczenia wynoszgcym 4 miesigce, u 3z 8
dzieci, u ktérych zaprzestano wczesniejszego leczenia doustng oksybutyning z powodu dziatan niepozgdanych,
nie odnotowano wystgpienia jakiegokolwiek AE, podczas gdy czterech chorych do$wiadczyto
niewielkich/tagodnych AE (zaczerwienienia twarzy, suchosci w jamie ustnej). U 1. pacjenta raportowano
wystgpienie tachykardii, ktéra nie wystgpita ponownie po wznowieniu podawania leku. Nie odnotowano
przypadkow wystgpienia AE zaréwno u pacjentow, u ktérych nie wystgpity dziatania niepozgdane przy doustnym
podaniu oraz u tych, ktérzy nie otrzymywali wczesniej oksybutyniny. W okresie leczenia wynoszgcym 24 miesigce
stwierdzono wystgpienie 1 przypadku uczucia mrowienia podczas dopecherzowego podania leku.

W odniesieniu do wynikéw diugoterminowych w publikacji Humblet 2015, po 15 latach leczenia OXYins (dane dla
10 chorych) wskazano, ze leczenie bylo dobrze tolerowane i nie obserwowano wystgpienia AE
charakterystycznych dla chlorowodorku oksybutyniny zaréwno o charakterze miejscowym, jak roéwniez
ogolnoustrojowym.

W zwigzku z brakiem bezposrednich badan poréwnawczych przeprowadzono dodatkowe przeglady dla
komparatoréw. W wyniku przegladu dla BTX-A do analizy wigczono 9 prospektywnych badan klinicznych
tj. Schulte-Bauklah 2002, Riccobona 2004, Kajbafzadeh 2006, Safari 2010, Tarcan 2014, Austin 2021, Hui 2020,
Banakhar 2021, Franco 2023 oceniajgcych efektywnosé kliniczng w populacji dzieci z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza wynikajaca z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida).
W przypadku drugiego komparatora tj. leczenia chirurgicznego nie zidentyfikowano prospektywnych badan
w populacji dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza wynikajacg z uszkodzenia lub rozszczepienia
kregostupa (spina bifida). W zwigzku z tym, przedstawiono wyniki prospektywnego badania Chartier-Kastler 2000,
w ktérym oceniano skutecznos$¢ leczenia chirurgicznego w populacji dorostych pacjentéw z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza powstatg w wyniku uszkodzenia rdzenia kregowego.

Przeprowadzona analiza efektywnosci klinicznej dla toksyny botulinowej typu A w populacji dzieci wskazuje,
iz pojedyncza iniekcja BTX-A zwigzana jest z uzyskaniem istotnej statystycznie poprawy w zakresie zwigkszenia
maksymalnej pojemnosci pecherza moczowego wynoszgcej od +13% do 163% w zaleznosci od czasu
obserwacji, poprawy podatnosci pecherza wynoszgcej od +10% do +324% w zaleznos$ci od czasu obserwac;ji
i redukcji maksymalnego cisnienia wypieracza wynoszacej od -22,1% do -53%, w zaleznosci od okresu
obserwacji. Odsetek chorych, u ktérych odnotowano wystgpienie suchosci socjalnej wynosit od 3,3% do 97%,
w zaleznosci od badania. Odnotowano réwniez redukcje dziennej liczby epizodéw nietrzymania oraz istotne
zwiekszenie objetosci moczu podczas porannego cewnikowania. W odniesieniu do bezpieczenstwa BTX-A wyniki
wigczonych badah wskazujg, iz leczenie byto dobrze tolerowane, a do najczeéciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych nalezaty zakazenia drég moczowych.

Wyniki analizy efektywnosci klinicznej leczenia chirurgicznego przeprowadzonej przez wnioskodawce
z wykorzystaniem badania Chartier-Kastler 2000 (populacja dorostych pacjentdow =z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza powstata w wyniku uszkodzenia rdzenia kregowego) wskazujg, ze augmentacja
pecherza zwigzana jest z uzyskaniem istotnej statystycznie poprawy w zakresie zwiekszenia maksymalnej
pojemnosci pecherza moczowego (+191%) oraz zmniejszenia cisnienia wypieracza na koniec fazy wypetniania
(-72%). Poprawe w zakresie nietrzymania moczu odnotowano u 88,2% chorych. W odniesieniu
do bezpieczenstwa, wramach wczesnych powiktan raportowano przypadki inercji jelita cienkiego (11,8%
chorych), zakazen uktadu moczowego (29% chorych). Powiktania odlegte obejmowaty jeden przypadek ostrego,
nawracajgcego odmiedniczkowego zapalenia nerek.

Ograniczenia analizy klinicznej
Przedmiotowa analiza cechuje sie ograniczeniami.

Analiza efektywnosci OXYins w ocenianym wskazaniu opiera sie na jednym badaniu tj. Buyse 1995 stanowigcym
badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym analizg objeto 13 pacjentéw. Nie odnaleziono innych
badan, w tym rowniez badan RCT lub innych badan poréwnawczych oceniajgcych efektywno$¢ OXYins
w ocenianej populacji z wybranymi komparatorami.

Ponadto, do badania Buyse 1995 kwalifikowano pacjentéw w wieku od <1 do 14 lat (Srednia wieku w badaniu
wynosita 6,1), a proponowany program lekowy obejmuje pacjentow w wieku od 6 do 18 lat, co wplywa
na obnizenie jego wiarygodnosci zewnetrznej. Niemniej przedtuzona obserwacja do 15 lat (dane dotyczgce
10 pacjentéw), wskazywata na utrzymujgca sie poprawe wynikéw.
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Ponadto, biorgc pod uwage dostepnosé i jakos¢ badan (badania bez grup kontrolnych) jak réwniez istotng
heterogenicznos¢ kliniczng tj. istotne réznice w zakresie populacji chorych wigczonych do badan, réznice
w okresie trwania leczenia/obserwacji, jak réwniez czesciowy brak spojnosci ocenianych punktéw koncowych
odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego oraz wnioskowania poréwnawczego w zakresie
efektywnos$ci OXYins wzgledem podania toksyny botulinowej A oraz leczenia chirurgicznego metodg augmentaciji
jelita.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Wg oszacowan wnioskodawcy koszt stosowania chlorowodorku oksybutyniny we wnioskowanym wskazaniu jest

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci
w zakresie skutecznosci wnioskowanego leku nad komparatorami zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, a oszacowane przez wnioskodawce ceny zbytu netto produktu Vesoxx,
przy ktéorych koszt stosowania wnioskowanej terapii nie przekracza kosztu technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspotczynniku CER,

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy majg

Ponadto nalezy zauwazyé, ze uwzglednione w analizie efekty zdrowotne
nalezy interpretowac z ostroznoscig, poniewaz przyjeto je na podstawie zestawienia wynikéw réznych badan dla
wnioskowanej interwenciji i komparatoréw, a wg AKL wnioskodawcy biorgc pod uwage istotng heterogenicznos¢
pomiedzy badaniami brak jest mozliwosci wnioskowania poréwnawczego.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) oraz NFZ i pacjenta
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych leku Vesoxx (dopecherzowy
roztwor chlorowodorku oksybutyniny) 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 pomocg okresowego cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej
kontroli za pomocg doustnych lekéw antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan
niepozgdanych.

Prognozowana tgczna liczba chorych stosujgcych produkt Vesoxx w wariancie podstawowym scenariusza
nowego wynosi  pacjentéw w | roku oraz ~ w Il roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg produktu

leczniczego Vesoxx w ramach proponowanego programu lekowego nastgpi wydatkéw pfatnika
publicznego o w | roku refundacji oraz w Il roku refundacji w wariancie
z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez RSS nastgpi wydatkéw pfatnika publicznego o

w | roku oraz w Il roku refundacji. Wyniki inkrementalne z perspektywy wspodlnej sg tozsame

z wynikami z perspektywy NFZ.

W opinii analitykdw Agencji gtdbwnym ograniczeniem BIA wnioskodawcy jest niepewnos$¢ zwigzana
z oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem udziatéw rynkowych poszczegdinych terapii.
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Powyzsze wskazuje na ryzyko, ze w oszacowaniach wnioskodawcy doszto do podwdjnego wykluczenia populacji
pacjentéw przyjmujgcych lub nietolerujgcych leki doustne, w tym leki antycholinergiczne.

Na ryzyko niedoszacowania wnioskowanej populaciji wskazuje réwniez opinia eksperta ankietowanego przez
Agencje, na podstawie, ktérej populacje oszacowano na 525-800 pacjentéw oraz holenderska decyzja
refundacyjna, w ktérej wnioskowang populacje oszacowano na 106 pacjentéw

Uwagi do zapisow programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci oraz analitycy Agencji nie zgtosili uwag do zaproponowanych zapisow
programu lekowego.

W opinii ankietowanych ekspertéw, dr n. med. Piotra Gastota, Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii
dzieciecej oraz prof. dr hab. n. med. Wojciecha Apoznariskiego, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie urologii
dzieciecej, wymienione wskazniki skutecznosci terapii sg wystarczajgce.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng holenderskiej organizacji Zorginstituut
Nederland z 2021 roku dla stosowania dopecherzowego roztworu oksybutyniny (produkt Vesolox) w leczeniu
nadreaktywnosci wypieracza w wyniku urazu rdzenia kregowego lub przepukliny oponowo-rdzeniowej
(rozszczepu kregostupa) u dzieci w wieku 6 lat i starszych oraz dorostych, ktérzy oprézniajg pecherz poprzez
czyste, przerywane cewnikowanie, u ktérych leczenie doustnymi lekami przeciwcholinergicznymi jest
nieskuteczne. Ponadto odnaleziono informacje o trwajgcym od roku 2022 w NICE procesie oceny
dopecherzowego roztworu oksybutyniny w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza u oséb w wieku
6 lat i starszych z urazem rdzenia kregowego lub rozszczepem kregostupa.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 46. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

12. Analiza ekonomiczna nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1—
4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5
ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia) oraz BIA nie zawiera
wyszczegOlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi mozliwe jest stosowanie terapii
skojarzonych — doustnej i dopecherzowej — w celu optymalizacji
efektu terapeutycznego. Powyzszy wariant powinien zosta¢
uwzgledniony w AE i BIA.

?/NIE

Whnioskodawca w odpowiedzi wskazuje, ze
w wytycznych EAU 2024 oraz PTUD 2021 nie
odniesiono sie do réwnoczesnego stosowania
lekéw doustnych i dopecherzowych. Jednak
zgodnie z wytycznymi Kutzenberger 2023, na ktére
w APD powotuje sie wnioskodawca takie leczenie
moze by¢ stosowane. Nalezy rowniez podkresli¢,
ze w kwestii dawkowania wnioskodawca powotuje
sie na rzeczywiste dane z niemieckiej praktyki
klinicznej.
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego VESOXX (oksybutynina dopecherzowa)
w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wsréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat
z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa (spina bifida), Instytut Arcana Sp. z o.0.,

, Krakéw, czerwiec 2023 r.

Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego VESOXX (oksybutynina dopecherzowa)
w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wsréd dzieci w wieku od 6 do 18 lat

z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa (spina bifida), Instytut Arcana Sp. z o.0., -
I 2o, czerwiec 20231

Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego VESOXX (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wsréd dzieci od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub

rozszczepieniem kregostupa (spina bifida), Instytut Arcana Sp. z o.0.,
I < i6w, czorwisc 2023 .

Analiza wplywu na system ochrony zdrowia refundacji produktu leczniczego VESOXX (oksybutynina
dopecherzowa) w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wsrod dzieci od 6 do 18 lat

z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa (spina bifida), Instytut Arcana Sp. z o.0., [ ]
I <rckow, czerwiec 20231

Produkt leczniczy VESOXX (oksybutynina dopecherzowa) w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci
wypieracza wsrod dzieci od 6 do 18 lat z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa (spina bifida)
— analiza racjonalizacyjna, Instytut Arcana Sp. z 0.0., d Krakéw, czerwiec 2023 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Vesoxx (oksybutynina dopecherzowa)
w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci wypieracza wsrod dzieci w wieku od 6 do 18 lat
z uszkodzeniem lub rozszczepieniem kregostupa (spina bifida) w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte
w pismie OT.423.1.25.2024.4.KO, Instytut Arcana Sp. z 0.0., Krakéw, maj 2024 r.

Zatgcznik 3: Wyniki zaktualizowanej analizy ekonomicznej dla VESOXX
Zatgcznik 4: Zaktualizowana analiza racjonalizacyjna dla VESOXX wraz z wynikami

Zatgcznik 5: Uzupetnienie zrodet danych: opinie ekspertéw wykorzystane w przedtozonych analizach
dla VESOXX

Zat. 10. Zatgcznik 6: Wyniki zaktualizowanej analizy wptywu na budzet dla VESOXX

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 90/90



