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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum)
w ramach programu lekowego B.73. , Leczenie pacjentow

z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza (ICD-10: N31)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Vesoxx (oxybutynini
hydrochloridum) w ramach programu lekowego B.73. ,Leczenie pacjentéw z neurogenna
nadreaktywnos$cig wypieracza (ICD-10: N31)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu ryzyka
oraz wdrozenia dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka, ktdry zabezpieczy wydatki
ptatnika publicznego.

Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznosci i bezpieczernstwa wnioskowanej technologii
opartej na prospektywnym badaniu bez randomizacji Buyse 1995, oceniajgcym oksybutynine
podawang dopecherzowo w populacji dzieci z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza
(NDO) wynikajgca z uszkodzenia Ilub rozszczepienia kregostupa. Analize wynikdéw
przeprowadzono dla 13 z 15 pacjentéw wigczonych do badania i stwierdzono, ze $rednia
pojemnos¢ cystometryczna pecherza moczowego wzrosta ze 114,2 ml na poczatku badania
odpowiednio do 161,1 ml (+41%, p = 0,0091) po 4 miesigcach i 214,0 ml (+87,4%, p<0,01)
po 24 miesigcach leczenia dopecherzowego. Wyniki dfugoterminowe tj. po 15 latach leczenia
oksybutyning (dane dla 10 chorych) wskazujg na zwiekszenie pojemnosci pecherza i redukcje
ciSnienia napetfnienia pecherza. Nalezy podkresli¢, ze uwzglednione badanie obejmuje
niewielkg populacje pacjentow (N=15) w wieku od <1 do 14 lat (Srednia wieku w badaniu 6,1
lat), podczas gdy program lekowy obejmuje pacjentéw w wieku od 6 do 18 r.z. Ponadto
nie odnaleziono badan poréwnawczych oceniajgcych efektywnosé leku w ocenianej populacji
z wybranymi komparatorami. Ze wzgledu na heterogeniczno$é badan przedstawiono jedynie
jako$ciowe zestawienie niektdrych wynikéw z badania Buyse 1995 z dostepnymi wynikami
badan dla komparatoréw (BTX-A, leczenie chirurgiczne).

Zgodnie z oszacowaniami analizy ekonomicznej,

, koszt stosowania chlorowodorku
oksybutyniny we wnioskowanym wskazaniu jest
Jednoczesnie analiza wykazata, ze zastosowanie produktu Vesoxx, charakteryzuje
sie najwiekszg wartoscig efektu zdrowotnego rozumianego jako brak powiktan, sposrod
ocenianych interwencji.

Wedtug przeprowadzonych oszacowan finansowanie produktu leczniczego Vesoxx
(oxybutynini hydrochloridum) wigzatoby sie ze wydatkéw pfatnika publicznego
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z uwzglednieniem

Nalezy zauwazyé, ze przedstawione oszacowania nie pozwalajg na petng ocene
wplywu na budzet ptatnika, ze wzgledu na niepewnosci zwigzane z okre$leniem wielkosci
populacji docelowej. Majgc na uwadze powyzsze zasadne jest wdrozenie dodatkowego
instrumentu dzielenia ryzyka, ktory zabezpieczy wydatki na leczenie populacji wiekszej niz
prognozowana w analizie wnioskodawcy.

Uwzgledniono takze, ze wedtug wytycznych postepowania medycznego stosowanie
oksybutyniny dopecherzowo zalecane jest w przypadku braku skutecznosci leczenia
doustnego lub nietolerancji leczenia i dziatan niepozadanych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego B.73. w nowej grupie limitowe;.

Problem zdrowotny

Pecherz neurogenny (ang. neurogenic bladder, NB) to szerokie pojecie okreslajgce zespot
neurogennych dysfunkcji pecherzowo-cewkowych/zwieraczowych wynikajgcych z zaburzeri w obrebie
kory mozgu, osrodkédw podkorowych mézgu, rdzenia kregowego lub nerwowo-obwodowych.

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

Nie zidentyfikowano polskich danych literaturowych dotyczacych czestosci wystepowania NDO
w populacji chorych z uszkodzeniem rdzenia kregowego. Podobnie jak w przypadku rozszczepienia
kregostupa (spina bifida) na charakter dysfunkcji pecherza moczowego ma wptyw typ i rozlegtosé
uszkodzenia rdzenia kregowego. Zaburzone jest unerwienie miesnia wypieracza pecherza oraz
unerwienie zwieracza. Wytyczne kliniczne wskazuja, ze czesto$¢ NDO w duzej mierze uzalezniona jest
od lokalizacji i stopnia uszkodzenia rdzenia kregowego.

Szacuje sie, ze w Polsce pecherz neurogenny u dzieci ze spina bifida wystepuje u okoto 70% pacjentow.
Pacjenci z uszkodzeniem rdzenia na poziomie L5 i powyzej majg objawy pecherza neurogennego.
Zaburzone jest unerwienie miesnia wypieracza pecherza oraz unerwienie zwieracza. Najczestszym
objawem jest neurogenna nadreaktywnos¢ wypieracza, ktdérg potwierdzono w badaniu
urodynamicznym w 88,7% przypadkdw.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano:

1) ostrzykniecia toksyng botulinowg typu A;
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2) leczenie chirurgiczne polegajace na powiekszeniu pojemnosci pecherza (augmentacja
fragmentem jelita cienkiego).

Wybér komparatora uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Vesoxx zawiera chlorowodorek oksybutyniny, ktéry jest lekiem
przeciwcholinergicznym, wywierajgcym dziatanie przeciwskurczowe na miesnie gtadkie. Hamuje
skurcze pecherza i tagodzi skurcz wywotany réznymi bodzcami; zwieksza objetosé pecherza, zmniejsza
czestotliwosé skurczow i opdznia chec opréznienia pecherza w zaburzeniu neurogennym pecherza.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Vesoxx jest wskazany w celu hamowania
neurogennej nadreaktywnosci wypieracza (ang. neurogenic detrusor overactivity, NDO) u dzieci
w wieku od 6 lat i u dorostych, ktérzy kontrolujg oprdznianie pecherza za pomocg okresowego
cewnikowania pecherza, w przypadku braku skutecznej kontroli za pomocg doustnych lekow
antycholinergicznych i (lub) wskutek wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozgdanych.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone kryteriami PL i dotyczy hamowania aktywnosci wypieracza
wynikajgcego z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida) u dzieci w wieku od 6 do 18
lat.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Nie zidentyfikowano badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych efekty leczenia oksybutyning
podawang dopecherzowo z wybranymi komparatorami w analizowanej populacji.

Do analizy wiaczono jedno badanie prospektywne bez grupy kontrolnej, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo oksybutyniny podawanej dopecherzowo (w stezeniu 0,1%) dzieciom z neurogenna
nadreaktywnoscig wypieracza (NDO) wynikajgca z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa. Analize
wynikéw przeprowadzono dla 13 z 15 pacjentéw wtgczonych do badania. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byta zmiana maksymalnej cystometrycznej pojemnosci pecherza moczowego (publikacje:
Buyse 1995, Buyse 1998 oraz Humblet 2015).

Ocene wiarygodnosci badania przeprowadzono za pomocg skali NICE. Biorgc pod uwage, brak petnej i
jasnej prezentacji wynikow (brak analizy statystycznej niektdrych wynikéw, brak przedstawienia petnej
charakterystyki uwzglednionej populacji) jakos¢ badania ustalono na 5/8 pkt.

Do analizy wnioskodawcy, w ramach oceny komparatoréw witaczono:

e BTX-A: 9 badan prospektywnych (Schulte-Bauklah 2002, Riccobona 2004, Kajbafzadeh 2006,
Safari 2010, Tarcan 2014, Austin 2021, Hui 2020, Banakhar 2021, Franco 2023) dotyczacych
dzieci z NDO wynikajaca z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa;

e leczenie chirurgiczne: 1 badanie prospektywne dotyczace dorostych z NDO powstata
w wyniku uszkodzenia rdzenia kregowego(Chartier-Kastler 2000).
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Z uwagi na heterogenicznosé¢ pomiedzy badaniami dla interwencji i komparatoréw nie byto mozliwe
przeprowadzenie poréwnania posredniego. Przedstawiono zatem jakoSciowe zestawienie wynikéw
dla wybranych punktéw koncowych (szczegéty i wyniki w AKL AWA).

Ponadto uwzgledniono dwa przeglady systematyczne dotyczace oceny efektywnosci i bezpieczenstwa
oksybutyniny podawanej dopecherzowo w populacji chorych (dzieci i dorodli) z neurogennym
pecherzem, u ktérych stwierdzono brak skutecznej kontroli za pomocg doustnej oksybutyniny (Guerra
2008 i Shen 2022). Jakos¢ przegladdw oceniono wg skali AMISTAR 2 jako niska.

Skutecznos¢

Buyse 1995

Po 4 mies. i 24 mies. od rozpoczecia leczenia oksybutyning raportowano IS zwiekszenie Sredniej
pojemnosci pecherza oraz IS spadek cisnienia wypieracza pod koniec fazy wypetniania pecherza
mierzone podczas badania urodynamicznego. Srednia pojemno$¢ cystometryczna pecherza
moczowego wzrosta ze 114,2 ml na poczatku badania odpowiednio do 161,1 ml (+41%, p = 0,0091)
po 4 miesigcach i 214 ml (+87,4%, p<0,01) po 24 mies. leczenia dopecherzowego. 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 (+355%, p = 0,0114) (brak wynikéw dla 24 mies. okresu
obserwacji).

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

Poprawe w zakresie nietrzymania moczu uzyskano u wszystkich chorych, w tym osiggniecie suchosci
socjalnej (brak epizodéw nietrzymania moczu pomiedzy cewnikowaniami) wsréd 77% chorych,
uprzednio nieskutecznie leczonych doustng oksybutyning oraz pacjentéw uprzednio nieleczonych.

Humblet 2015 — dane dtugoterminowe

Po 15 latach leczenia oksybutyning (dane dla 10 chorych) raportowano m.in. zwiekszenie pojemnosci
pecherza i redukcje cisnienia napetnienia pecherza. Odsetek chorych, u ktdrych ci$nienie wypieracza
na koncu fazy wypetniania zmniejszyto sie do poziomu ponizej 40 cm H20, ktdra uznawana jest
za wartosc¢ bezpieczng wynidst 90% (9/10 pacjentow).

Podsumowanie wynikéw BTX-A, leczenie chirurgiczne

Pojedyncza iniekcja BTX-A u dzieci zwigzana byta z uzyskaniem istotnej statystycznie poprawy
w zakresie zwiekszenia maksymalnej pojemnosci pecherza moczowego wynoszacej od +13% do 163%,
poprawy podatnosci pecherza wynoszacej od +10% do +324% i redukcji maksymalnego cisnienia
wypieracza wynoszacej od -22,1% do -53%, w zaleznosci od okresu obserwacji. Do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaty zakazenia drég moczowych.

Augmentacja pecherza byta zwigzana 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 ramach wczesnych powiktan raportowano przypadki inercji jelita cienkiego (11,8%
chorych), zakazen uktadu moczowego (29% chorych).

Opracowania wtdrne

Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu Guerra 2008 zastosowanie oksybutyniny podawanej
dopecherzowo wptywa na zwiekszenie maksymalnej pojemnosci pecherza oraz zmniejszenia ci$nienia
wypieracza u dzieci z pecherzem neurogennym o zréznicowanej etiologii. Niemniej, nalezy zwrécic
uwage, iz jakos$¢ zebranych dowodow klinicznych (badania bez grupy kontrolnej, czesto o charakterze
retrospektywnym) jest niska. Obecnie dostepne dowody sg niewystarczajgce, aby zaleci¢ stosowanie
tej terapii u dzieci z pecherzem neurogennym (populacja szersza niz wnisokowana). W celu oceny
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skutecznosci i skutkdw ubocznych dopecherzowego podawania oksybutyniny u dzieci nalezy
przeprowadzi¢ badania o lepszej jakosci, w tym badania RCT.

Zgodnie z wnioskami autoréw przegladu Shen 2022, zastosowanie oksybutyniny podawanej
dopecherzowo stanowi potencjalng terapie u pacjentéw z neurogenng nadreaktywnoscig pecherza
zarowno u dzieci, jak i dorostych pacjentéw, u ktdrych obserwowano nietolerancje lub brak
skutecznosci leczenia doustnego. Uzyskane wyniki wskazujg m.in. na zwiekszenie maksymalnej
pojemnosci pecherza oraz zmniejszenia ci$nienia wypieracza. Wskazano réwniez, iz obecnie nie ma
wystarczajgcych dowoddw wskazujacych 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 byé stosowana zaréwno
u dorostych, jak i u dzieci. W przysztosci powinny zosta¢ przeprowadzone wysokiej jakosci badania
uwzgledniajgce m.in. petne wyniki badania urodynamicznego, w celu potwierdzenia wynikdw
uzyskanych w przedmiotowym przegladzie.

Bezpieczerstwo

Buyse 1995

W okresie leczenia wynoszacym 4 miesigce, u 3 z 8 dzieci, u ktdrych zaprzestano wczeséniejszego
leczenia doustng oksybutyning z powodu dziatan niepozgdanych, nie odnotowano wystgpienia
jakiegokolwiek AE, podczas gdy czterech chorych doswiadczyto niewielkich/tagodnych AE
(zaczerwienienia twarzy, suchosci w jamie ustnej).

U jednego 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.

Humblet 2015 — dane dtugoterminowe

Po 15 latach leczenia oksybutyning (dane dla 10 chorych) wskazano, ze leczenie byto dobrze
tolerowane i nie obserwowano wystgpienia AE charakterystycznych dla chlorowodorku oksybutyniny
zaréwno o charakterze miejscowym, jak réwniez ogdélnoustrojowym.

ChPL

Dziatania niepozadane obserwowane w przypadku chlorowodorku oksybutyniny, takie jak suchos$¢
w jamie ustnej, sennos$¢ i zaparcia, odzwierciedlajg gtdwnie typowe witasciwosci antycholinergiczne
substancji czynnej. U dzieci dtugotrwale leczonych oksybutyning dopecherzowo obserwowano
zwiekszong czestos¢ wystepowania bezobjawowego bakteriomoczu i zakazen dolnych drég
moczowych.

Ograniczenia

Analiza efektywnosci oksybutyniny w ocenianym wskazaniu opiera sie na jednym badaniu
tj. Buyse 1995 stanowigcym badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktédrym analizg objeto 13
pacjentéw. Nie odnaleziono badan RCT lub innych badan poréwnawczych oceniajgcych efektywnosé
leku w ocenianej populacji z wybranymi komparatorami.

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 wptywa
na obnizenie jego wiarygodnosci zewnetrznej. Niemniej przedtuzona obserwacja do 15 lat (dane
dotyczace 10 pacjentdw), wskazywata na utrzymujacg sie poprawe wynikow.
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Ponadto, biorgc pod uwage dostepnosc i jakos¢ badan (badania bez grup kontrolnych) jak réwniez
istotng heterogenicznos¢ kliniczng tj. istotne rdznice w zakresie populacji chorych wtaczonych
do badan, rdznice w okresie trwania leczenia/obserwacji, jak rowniez czesciowy brak spdjnosci
ocenianych punktéw korncowych odstgpiono od przeprowadzenia pordwnania posredniego oraz
whnioskowania porédwnawczego w zakresie efektywnosci oksybutyniny wzgledem podania toksyny
botulinowej A oraz leczenia chirurgicznego metoda augmentacji jelita.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY.

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) oraz analize kosztow konsekwencji (CCA).
W oszacowaniach uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne:

e koszty lekdw i ich podania,

e koszty monitorowania leczenia,

e koszty swiadczen (okresowe cewnikowanie),

e koszty leczenia powikfan.

Zgodnie z oszacowaniami koszt stosowania chlorowodorku oksybutyniny we wnioskowanym
wskazaniu

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

Szacowany roczny koszt stosowania u 1 pacjenta z perspektywy NFZ wynosi ok.:

. — oksybutynina,
° — leczenie chirurgiczne,
. — toksyna botulinowa typu A.

Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen przeprowadzonej analizy zalicza sie niepewnos$¢ danych wejsciowych
do modelu w zakresie

Zwraca sie réwniez uwage na niepewnos$¢ wskazanych efektow zdrowotnych okreslonych
na podstawie heterogenicznych badan dla wnioskowanej interwencji i komparatorow.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 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 p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Cena zbytu netto produktu Vesoxx, przy ktdrej koszt stosowania wnioskowanej terapii nie przekracza
kosztu technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku CER
wynosi

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych sSrodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym. Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ +
pacjent).

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ wskazujg, ze objecie
refundacjg produktu leczniczego Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum) w analizowanej populacji
wigzac sie bedzie ze

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem liczebnosci populacji
docelowej z uwzglednieniem udziatéw rynkowych poszczegdlnych terapii. Na podstawie opinii
eksperta ankietowanego przez Agencje wielkos¢ populacji miesci sie w zakresie 525-800 pacjentow,
natomiast w odnalezionej holenderskiej decyzji refundacyjnej populacje okreslono na 106 pacjentow.

Obliczenia wtasne Agencji

Wariant maksymalny oszacowan wtasnych Agencji wskazuje na

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Nie wskazano.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na obnizeniu limitu
finansowania, ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikéw obecnie
stosowanych substancji czynnych (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).

Oszacowane oszczednosci w wysokosci ok. 159,39 min zt rocznie umozliwig pokrycie kosztéw
zwigzanych z finansowaniem technologii wnioskowanej.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Wytyczne zalecajg stosowanie oksybutyniny dopecherzowo (EAU 2024, Kutzenberger 2023, PTUD
2021, CUA 2019, Ginsberg 2015), w przypadku braku skutecznosci leczenia doustnego lub nietolerancji
leczenia i dziatan niepozgdanych. Polskie wytyczne PTUD 2021 wskazujg na mozliwo$é zastosowania
oksybutyniny dopecherzowo podkreslajgc réwnoczesnie, ze taka forma nie jest dostepna w Polsce.
Ponadto wytyczne EAU 2024 podkreslajg korzystniejszy profil bezpieczeristwa dopecherzowej formy
oksybutyniny.

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

Mozliwe jest rowniez 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 PTUD 2021 wskazujg, ze przed
wykonaniem augmentacji nalezy rozwazy¢ zastosowanie toksyny botulinowe;j.

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

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng holenderskiej organizacji Zorginstituut Nederland (ZIN)
22021 r. dla stosowania dopecherzowego roztworu oksybutyniny (produkt Vesolox) w leczeniu
nadreaktywnosci wypieracza w wyniku urazu rdzenia kregowego lub przepukliny oponowo-rdzeniowe;j
(rozszczepu kregostupa) u dzieci w wieku 6 lat i starszych oraz dorostych, ktérzy oprézniajg pecherz
poprzez czyste, przerywane cewnikowanie, u ktdérych leczenie doustnymi lekami
przeciwcholinergicznymi jest nieskuteczne.

W dostepnej dokumentacji ZIN 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 skutecznosé
na podstawie przegladu literatury oraz aktualnych europejskich wytycznych klinicznych, jednak
whnioskodawca nie zostat zobowigzany do przedstawienia nowych badan klinicznych.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Vesoxx (oxybutynini
hydrochloridum) w ocenianym wskazaniu
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.03.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1195.2023.24.ELA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Vesoxx
(oxybutynini hydrochloridum) w ramach programu lekowego B.73. ,Leczenie pacjentdow z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza (ICD-10: N31)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2023r., poz. 826 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 57/2024 z dnia 17 czerwca
2024 roku w sprawie oceny leku Vesoxx (oxybutynini hydrochloridum) w ramach programu lekowego , Leczenie
pacjentéw z neurogenng nadreaktywnoscia wypieracza (ICD-10: N31)”.

PiSmiennictwo

1. Raport nr 0T.423.1.25.2024 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Vesoxx (oxybutynini
hydrochloridum) w ramach programu lekowego: , Leczenie pacjentéw z neurogenng nadreaktywnoscig
wypieracza (ICD-10: N31)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 57/2024 z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie oceny leku Vesoxx
(oxybutynini hydrochloridum) w ramach programu lekowego ,Leczenie pacjentow z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza (ICD-10: N31)”
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