Formularz zglaszania wwag do
analizy wervfikacvjnej Agencji Oceny Technologii Medyczayceh i Tarviikacji
i analiz wnioskodawey!

Formularz zglaszania wwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: [(OT.423.1.25.2024

Wmosek o objecie refimdacya lekm Vesoxx (oxybutymm hydrochlondum) w ramach
Tviul: progranm lekowego:  Leczeme pacjentow z neurogenns nadreakfywnoscia
wypleracza (ICD-10: N31)~

Uwagi (pkt 2) wraz z wypelniong | wlasnoreconie podpisang Deklaracjg e Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy =loZyc osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medyczmych
i Taryfikacji, ul Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bgd: przeslac na adres siedziby Agencji
za posredniciwem operatora pocziowego w rozumieniu art. 3 pki 1.2 ustawy z dnia 23 lisiopada
2012 r. — Prawo pocziowe (Dz. Ul z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rownieZ przestanie
uwiag wraz = wypelniong i podpisang kwalifikowarym _pm}:um elekfroniczmym Deklaracja
o Powigzaniach BranZowych za pomocg elekironiczngj skromki podawczej, o kiorej mowa
wart 16 ust la ustawy z dnia 17 lutege 2003 r. o informatyzaci doalalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczme (Dz. Uz 2023 r. poz. 57, 1123, 12341 1703).

Uwagi moina zglaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publiczngj (BIF). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiIT po uplywie tego terminu nie bedg

blikowane

1. CzescI -Deklamc]a o Powiazaniach Branzowvch (DPB)? — do wypelnienia w przypadku
uwag do anahzy weryfikacyjne)

! zgodnie z art 35 ust. 4 pstawy Z dnia 12 maja 2071 r. o refundac lekow, Smdkow Sp0ZyWoZych spegiainego preemmaczenia
2ywieniowego O/EZ wWyrnbow meaycznych (Dz. UL Z 2023 r, poz. 820 Z pagn. zm.)

? zgodnie z art. 315 us 23 usiawy o Swiscczeniach apiekd zdrowoine] finansowanych 22 Srodkdw publcznych (Dz. U z 20241,
poz. 148)
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DEKLARACTA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje oraz osob z nia zwiazanych

1. Innie (muicona) 1 nazwisko oraz mmmer PESEL osoby skladajace) deklaracje, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada mumern PESEL — data 1 muejsce je) wrodzema oraz obywatelstwo:

2. Inme (muona) 1 nazwisko matzonki’'matzonka osoby skiadajace) deklaracye:

3. Imie (moicna) 1 nazwisko wstepnego/wstepoych w lmi prostej osoby skladajace) deklarace:

4. Inme (imiona) 1 nazwisko zstepnego/zstepnych w linii proste) osoby skladajace) deklaracye:

5. Imie (immona) 1 nazwisko oraz mumer PESEL osob, z ktorymi osoba skladajaca deklaracje
pozostaje we wspoloym pozycny, a jezeli me posiadaja oumeru PESEL — daty 1 muejsca ich
urodzema oraz obywatelstwo:
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B. Powod zlozenia i wskazanie okresn, za jak jest skladana deldaracja o powiazaniach
branzowvch (zazmaczyc wlasciwe)

r

-

kandydat na czlonka Rady Przejrzystosci za okyes 3 lat poprzedzajacych dzien zlozema
deklaracyi; przed powolamem do skladu Rady Przejrzystosc;

czionek Rady Przeprzystoscl przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
oddma =zlozema ostaime] deklaracp, w tym jake kandydata naczlonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w kibrym
bierze udaal;

osoba, o ktore) mowa w art. 315 ust. 12 ustawy z dma 27 sierpma 2004 1. 0 swiadczemach
opieki zdrowotne] finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 1, poz. 146),
zwane] dale) . ustawa”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia zlecenia;
osoba, o ktore) mowa w art. 31s ust. 13 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
osoba, o ktore) mowa w art. 31s ust. 13ustaw3r za okres jednego rolm poprzedzajacego
dzien zgloszema uwag.

C. Oswiadczenie (zamaczyc wlascrwe)

Oswiadezam Zze w stosumku do mme, mojego matzonka’'moje) malzonk:, mojego zstepnego,
wstepnego w hinn proste] oraz osoby/osob, z ktorymu pozostaje we wspolnym pozycm:

'_niemchndzq-ukﬁlicmnéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

I zachodza okolicznoéci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, 4j.:

[ 1) pelmeme fimkep czlonka organow spolla handlowe) lub preedstawiciela
przedsiebiorcy prowadzacych dzatalnosc gospodarcza w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczema
Zywiemowego, wyrchem medyczmym;

N 2) pelmeme finkcp czlonka orgamu spolki handlowe) lub przedstawiciela
przedsiebiorcy prowadzacych d=ziatalnose gospodarcza w zakresie swiadczema
ushig prawnych, marketmgowych lub doradezych zwiazanych z wytwarzamiem,
obrotem lub refimdac)a leku, srodka spozywezego specjalnego przeznaczenia
Zywlemowego, wyrobu medycmmego;

r 3) pelmenie finkcji czlonka organdw spoldzielm stowarzyszen lub fimdacp
prowadzacych dzalalnese, o ktore) mowa wpkt112;
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r 4) posiadame akcp lub udzalow w spolkach handlowych prowadzacych
dzialalnosc, o ktore) mowa w pkt 1 1 2, oraz ud=zalow w spoldzelmach
prowadzacych dzalalnese, o ktore) mowa wpkt112;

= 5) prowadzeme dzialalnosci gospodarcze) w zakresie, o ktorym mowa wpkt 112;

6) wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy
o swiadczeme ushig zarzadezych, umowy zZlecema, umowy o dzielo lub mney
umowy o podobnym charakterze zawarte) z podomotann, o ktorych mowa wpkt
1-3, przy jednoczesnym braku zloZema oswiadczema o wykonywaniu zajec
zarobkowych na rzecz okreslonych podmiotow oraz braku wskazama
1ch zakresu

W przypadku:

1) =zammaczema Ze me zachodzs ockohicznosc okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

)  wykonywama przez osobe albo osoby wskazane w deklaracp zajec zarobkowych
na podstawie stosumku pracy, umowy o swiadczeme ushig zarzadezych, umowy zlecema,
umowy o dzelo lub mne] umowy o podobnym charakterze zawarte] z podmiotam,
o ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponize] Zozyc oswiadczene o wykonywanim zajec zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow 1 wskazac ich zakres.

.... Swiadczenie ushug prawnych (radca prawny) na rzecz Instytut Arcana sp. z 0.0. z siedzba

w Krakowne (przedsiebiorca prowadzacy dzatalnosc gospodarcza w zakresie swiadczenia

ushig prawmych, marketingowych lub doradezych zwiazanych z wytwarzamem obrotem lab

refimdacya leku, srodka spozywezego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu

medycznego) oraz khentow Instytutu Arcana sp. z. 0.0. z siedzba w Krakowie (w tym
wnioskodawey Farco-Pharma GmbH z siedaba w Kolonn (Niemey))

W przypadku zamaczema przez osoby mne mZ kandydaci na czlonkow Rady Przejrzystosa
1 czlonkowie Rady Przejrzystoscy, ze zachodza okolicznosc: okreslone w art. 315 ust. 8 ustawy,
zktorym 1stmeje powlazame branfowe, osoby wskazane) w deklaracp, ktore) dotyczy
powlazanie branzowe, zakresn wystepujacego powilazama branzowego.

...Pelnomocmk wmoskodawcy Farco-Pharma GmbH z siedziba w Kolonn (Niemey) w
sprawie o objecie refundacja leku Vesoxx, Oxybutymm hydrochlondum, Roztwor do
podawania do pecherza moczowegoe, 1 mg/ml, 100, amp -strzyk. 10 ml. Swaadczeme ustug
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prawnych (radca prawny) na rzecz Instytut Arcana sp. z o.0. z siedaba w Krakowie
(przedsiebiorca prowadzacy dzatalnosc gospodarcza w zakresie swiadczema ushig prawnych,
marketimgowych lub doradczych zwiazanych z wytwarzamem, obrotem lub refundacya leku,
stodka spozywezego specjalneso preemaczema ywiemowego, wyrobu medycznego) oraz
klientow Instytatu Arcana sp. z. 0.0. z siedzba w Krakowe (w tym wmoskodawcy Farco-
Pharma GmbH z siedaba w Kolonu (Niemcy))

Jestem swiadomy/swiadoma odpowied=zalnosa kame) za zlozeme falszywego oswiadczema.

tukasz Herman; tukasz Elektronicznie podpisany przez

Herman Kancelaria kasz Herman; tukasz Herman
Kancelaria Radcy Prawnego

Radcy Prawnego Data: 2024.06.13 20:04:39 +02'00"

13 czerwea 2024
(data 1 muejscowosc zioZzema deklaracyi) (podpis osoby skiadajace) deklaracye)



2. Czesc Il - Uwagi

1) Uwagi ogolne do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer* )
{rozxdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)
Whnioskodawca wskazuje, F przedmiotowy wniosek dotyczy
Uwaga leczenia neurogennej naﬂ'eaktywnqég:i miesnia wypieracza
ogéina do [ang: neurogenic detrusor ﬂ'.fera-cn'-'ﬂ]_.r, HDI_D},_ EL’-EIJ"I-D:M&E:E]
oS ci cnddmelpa jednostke chorobowa. Wskazanie to nie jest tozsame
dokumentu |Z ukresleniamir ] takimi jaltr pecherz _ Neurogenny  oraz
nadreaktywnosc pecherza, ktore to stanowia pojecia szersze niz
przedmiotowe wskazanie dla Vesoxx.
Dotyczy wskazanego w AWA komentarza odnosnie do dodatkoweqo
komparatora — nadpecherzowego odprowadzania moczu.
Whioskodawca stoi na stanowisku, iZ rozwazenie jako potencjainego
komparatora metody chinurgicznej w  postaci nadpecherzowego
odprowadzenia moczu nie Znajduje uzasadnienia klinicznego. Zgodnie
bowiem ze standardami leczenia NDO wskazana technologia nie jest
elementem postepowania terapeutycznego, lecz jedna 7 metod
oproZniania pecherza moczoweqo, stanowiac altematywe dla czystego
prZenfwanego cewnikowania (ang. clean, infermitted cathefersation,
CIC). Wytyczne wskazujg, iZ nadpecherzowe odprowadzanie moczu
Rozdz. 3.4.2 stannm i‘iltemat].rm dla CIC jedynie w ostatecanosci (np. brak
530 Enidi m-n-zliqur:i [:ewnimwaniq (CIC), np. Z pc-wqdu wad
) 3 E < 36 ) anatur!'u[:z!!yc:h moczowodow) ze wzgledu na _r:ll.lze ry?:yh_ﬂ
Tdbelé 3:‘3 hnmpllhag!. Wyty:_:me_ EAU_ ;[124 W relmmendam pudl:realaj_a
.63 andi _I'E{H'II-EEEHIIIE:[:_UI'II{EI_WIE tej techniki _{_Jdpruwadzama moczu, tam, g_dz!e
5 E '1 554_' jest to mozliwe (sita re_lmma‘nd:acj_l: .w'_.rsuhajl. Wytycane I{mgd;,.']sﬂue
Hﬂicl-z ;54’ _C-UNPIJC 2023 wskazuja, pqdubme jak wytyczne EAU 2024, ;Jestrtq
< 66 andz jedna z metpd udpmwadzama moczu (W pmypadhu braku mozZlwosci
'E 3 573 - zasmmm EI(_]] | stcﬁuwan.? Jest w wyjatkowych przypadkach, gdy
Rﬂzdz631 pcacj-em nie moze skorzystac z metody czystego, prZerywanego
5.74 t:ewnllmwmlq_ . . .
andz'ﬂ A zatem, W _smetle wytyi:.zny;h Zarowno CIC jak |n.ac!ped1&muwe
s.EE-, odprowadzanie moczu stanowig podstawe postepowania z chorym

Z NDO jedynie celem wydalenia moczu Z pecherza moczowego.

Nalezy podkreslic, Zze zgodnie z ChPL, produkt leczniczy VESOXX
przeznaczony jest wylacznie dla pacjentow stosujacych CIC jako
metode odprowadzania moczu (Ze wzZgledu na fakt, i lek podaje sie
dopecherzowo, podczas CIC), co tym samym wyklucza jako
komparator inne postepowanie, nie wykorzystujgce czystego,
przerywanego cewnikowania jako metody odprowadzania moczu.

Podsumowujac, w Swietle przedstawionego powyZej sposobu
postepowania fterapeutycznego wleczeniu NDO u  dziec
nadpecherzowe odprowadzenie moczu stanowi wylacznie metode
odprowadzania moczu z pecherza moczowego, a nie metode




aktywnego leczenia, zatem nie spelnia ono Kryteriow
adekwatnego komparatora dia VESOXX.

Rozdz.
4132i
4133
5.41, Rozdz.
43554
Rozdz. 11
5.83-84.

raniczen zwi ch z liczba dowodow naukowych
iz d : T gksybutvn

Produkt leczniczy VESOXX na terenie Unii Europejskie] otrzymat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zgodnie z art. 10a dyrekbywy
2001/83/WE*, w oparciu o fakt, Ze substancja czynna (chlorowodorek
oksybutyniny) produkiu leczniczego cechuje sie  udowodniong
skutecznoscig 1dobrym profilem bezpieczenstwa od co najmniej
dziesieciu lat (well established wse”), stanowiac tym samym
technologie o uznanej skutecznosci | akceptowalnym poziomie
bezpieczenstwa. Na wnioskodawcy cigZyt ohowiazek przeprowadzenia
przegladu  literatury naukowe] celem udokumentowania ww.
efektywnosci klinicznej leku.

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano niespeina
30 badan z wudzialtem 524 chorych oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo  stosowania dopecherzowego  chlorowodorku
oksybutyniny w populacji szerszej niz wnioskowana, uwzgledniajacej
pacjentow z NDO w roznym wieku i roznej etiologii. Wykazano
skutecznost w roznych populacjach (dziecidorosli, osoby wczesnie]
niestosujace/opome na doustne leki antycholinergiczne) oraz dla
roznych postaci i steZen leku (oksybutyniny), od rozpuszczonych,
pokruszonych tabletek po gotowe, steryine roztwory dostepne
w amputko-strzykawkach. Jidentyfikowane w ramach przegladu
iteratury badania naukowe dla oksybutyniny podawane]
dopecherzowo (OXYins) pod wzgledem metodologicznym stanowity
zarowno randomizowane, kontrolowane badania  Kliniczne,
prospektywne | refrospektywne badania kohoriowe, jak i serie
przypadkow. Skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia dopecherzowym
chlorowodorkiem oksybutyniny wykazano przy krotkotrwatym (kilka
miesiecy), jak 1 diugotrwalym stosowaniu leku (ok. 15 lat).

W ramach przedioZzone] analizy klinicznej ponownie przeprowadzono
przeglad  systematyczny badan dotyczacych  skutecznosci
i bezpieczenstwa oxvins, identyfikujac wszystkie 28 badan
dotyczacych zastosowania dopecherzowe] oksybubtyniny w populaci
pacjentow szerszej niz wnioskowana, uwzgledniajacej chorych z
neurogenna nadreaktywnoscig wypieracza w roZnym wieku i roznej
etiologii.

MNiemnie] jednak, bioragc pod uwage, IZ wnioskowane wskazanie
refundacyjne dia produktu leczniczego VESOXX zostalo zaweZone do
populacji p-edmlrycznm {dz|ec| od 6 do 18 roku Zycia), u ktorych
nadreaktywnosc miesnia wypieracza wynikata z powodu uszkodzenia
(ang.spinal cord injury, SCI) lub rozszczepienia (ang, spina bifida, SB)
kregosiupa oraz fakt, iZ nie wszystkie stosowane w badaniach stezenia
QOXYins odpowiadaty steZeniu oksybutyniny dostepne] w produkcie

* DIRECTIVE IH]-:IJESIEEEH:'I'I-IEEI..IIJF‘EAHPMMWHMLHEMErMMMEMMMMEU
mi=gici nal products for human use hmffmmhmﬁufmﬂhﬂhfmw
1 uir_m_aa_nmm_mf-u i_lm:l._ﬂsl_m_lm.l_mpli




leczniczym VESOXX, w ramach analizy glownej przedstawiono wyniki
badan najbardziej zblizonych zarowno pod wzgledem populacii jak
I interwencii stanowiace) przedmiot whniosku. Pozostate
Zidentyfikowane w ramach przegladu badan pozycie wraz z wynikami
przedstawiono w ramach analizy dodatkowej w AKL. Niemnigj jednak
dane w nich przedstawione stanowia podstawe do wnioskowania
o udowodnionej, ugruntowanej skutecznosci leczenia i dobrym profilu
terapeutycanym OXYIns.

Biorac pod uwage powyisze, nalezy uznac, iz leczenie
oksybutyning stosowana dopecherzowo jest leczeniem
o ugruntowanej skutecznosci idobrze okreslonym profilu
bezpieczenstwa.

wigczonych dﬂ haclmm!hadan

Whioskodawca przypomina, iZ2 zarowno spina bifida jak rowniez
spinal cord injury stanowia choroby rzadkie (Orphanet : Diseases)
stad mozZna sie spodziewac, i7 wielkost populacii wiaczanej do badan
jest niewielka.

dlallz-ml-'ana cze nerlu wshazme w Hﬂ?_dz

4133 541)

W AKL w Tabeli 55 oraz Tabeli 56 zaprezentowano odlegle wyniki
leczenia dopecherzowsa oksybutyning dostepne w ramach
publikacji Humbler 2015, po 15 latach leczenia. Autorzy ocenili m.in.
wielkost nerek stosownie do wieku, wystepowanie odmiedniczkowego
Zapalenia nerek, wystepowanie odphywu pecherzowo-
moczowodowego, obecnost blizn nerkowych oraz wartoSc parametru
GFR (ang. globwar fiifrafion rate), stanowigcego marker stopnia
uszkodzenia nerek.

Przedstawione ponize] wyniki wskazuja na wysoka skutecznosc
oksybutyniny dopecherzowe] w zakresie ochrony gomego pietra drog
moczowych (nerek). Wyniki scyntygrafii nerek nie zobrazowaly
istotnych odchylen w zakresie wielkosci i budowy nerek
(wystepowanie ogniskowych blizn stwierdzono u 2 chorych).
Sredni wskaznk GFR (mi1.73 m¥min) w momencie ostatniej
obserwaci wynosit 90 (zakres: 70-107) mi1.73 mimin dia calej
kohorty badej, co daje podstawe, aby wnioskowac o braku Iﬂﬂi]"lE]
niewydolnosci nerek, a tym samym braku koniecznosc
przeszczepienia nerek.




Tabels 1. Odiegle wyniki leczenia oksybutyning podassng dopecherzowo w stefeniu 01%,
Humblet 2015

- L Ouptyar ;
Wielkast L /P Odmiisdnicioee Whyniki
Wiek E = pechiEr oW
Nr I j ﬂ- znpalenie nensk sopnitygrail  GFR [poT)

1 0331481 100/56 [ﬁmﬂﬁﬁm{! L0, Ro/ed L7, 2, R
2 116f388 7480 1993 A/ 1954 Rjorek LD, ROjfod L34%, Ragt, * °°
3 1,66/13,34 ag =3 Brait,brak L2, B2/ L1 RO Hﬂﬂi E 50% 107
4 372/1734  S1/=3 Brai./brak Lo, Riod Lig%h, R 42%59
5 4,05/18,03 102 J103 1592 (2} R/beak L4, R0, R1 Hﬂh R 30% 103
6 4391866  118/no.  Brek/brak LO/LD oo, =+ 20
7 4621910 50 fn.o. 19902 R/2040R LD, Ro/od LEES, R3e%, v 5T
8 809/13,30  B8/109 1991 (3} 2007 L L3, R3/L0, RO L21%, R 7%, * 70
9 999/2481  BO/34 Brak/brak L2, R2/L0, R1 Lith, R 45%70
10 13622820 o7 fad Brai/brak L1, R2/L0, RO I:t:a!'-. R 11%76

*chwrisrizons obemioss bin: ** nie shaisndeono obemosd blizn

Dotyczy braku oceny '|ahuéci Zycia chorych podanych terapii OXYins
hadaniy B 1995 (el  Roziziale 4132 s.41)

Whioskodawca potwierdza, 7 w badaniu Buyse 1993 nie oceniano
jakosci Zycia chorych poddanych terapii dopecherzows oksybutynina.
Niemniej jednak tytulem uzupelnienia Wnioskodawca wskazuje, 2
w rozdziale 10 AKL przedstawiono korzystne wyniki oceny wphnau
terapii OXYins na jakos¢ Zyca dorostych chorych z NDO,
7 fowarzyszacym nietrzymaniem moczu. W literaturze naukowe)
istnieja dowody wskazujgce na istnienie korelacii pomiedzy
nietrzymaniem moczu a jakoscig Zycia chorych. Biorac pod uwage, Ze
Zmniejszenie czestosci nietrzymania moczu moZe stanowic dodatkowa
korzysc z zastosowania leku VESOXX, moZzna spodziewal sie
poprawy jakosci Zycia we wnioskowane] populacii.

Dotyczy braku badan RCT porownujacych efekbywnosé kliniczna
XY, —— iac - - i .
komparatorami

Biorac pod uwage znaczaca odmiennosc porownywanych opcji
terapeutycznych (chlorowodorek oksybutyniny podawany przez
pacjenta/opiekuna codziennie podczas cewnikowania (CIC),
toksyna botulinowa typu A podawana co 6-9 miesiecy w postaci
iniekcji do miesnia wypieracza, interwencja chirurgiczna
polegajaca na powiekszeniu pojemnosci pecherza stosowana
jednorazowo) zaprojektowanie i1 przeprowadzenie badania
porownujacego ww. interwencje byloby niezwykle trudne
7 medycznego i etycznego punktu widzenia. Juz samo wiaczanie




chorych do badania pnmwmlaﬂegﬂ dwie metody leczenia o réznym
stopniu inwazyjnosci wydaje sie problematyczne | mofe wzbudzac
kontrowersje, biorac pod uwage, iZ technologie wskazane tutaj jako
komparatory w pfzemvia'lstuﬂe do VESOXX to technologie
wymadgajace ﬂgﬂll‘lEj anestezji i pozniejsze) hospitalizadi.

NaleZy pamietac, i7 zastosowanie toksyny botulinowej jak rowniez
zabiegi chirurgiczne obarczone s3 wiekszym ryzykiem powiklan, stad
Zgodnie z wytycznymi pozycjonowane s3 na roznych etapach sciezki
terapeutycanej (po nieskutecznosci wezesniejszej [mniej inwazyjne]]
terapil).

Warto rowniez podkreslic, iz pomimo tego, Ze celem wszystkich
wskazanych terapii jest zmniejszenie cisnienia wypieracza, poprawa
pojemnosci pecherza, a fym samym ochrona gomych partii ukladu
moczowego (nerek) przed uszkodzeniem, fto  wnioskowanie
porownawcze byloby mmaczaco utrudnione. Wynika to z wielu
czynnikow, takich, jak: odmienna forma podania, inny sposob dziatania
oraz inny oczekiwany czas/ szybkosc dziatania, czy okreslenie czasu
tfrwania badania oraz punkiow koncowych do pordownania miin
w Zakresie bezpieczenstwa.

Podsumowujac, ze wzgledu na fakt, iz porownywane interwencje
cechuje duza odmiennosc, przeprowadzenie badania RCT
porownujacego ich skutecznosc i bezpieczenstwo wydaje sie
niemozliwe.

Iwﬂ ﬂ-raz Iec:zenla {:h|mmif.znﬂg metﬂ-dg @m&nmg |ellta

Whioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko, dotyczace zasadnosci
odstapienia od wnioskowania porownawczego w zakresie terapii
bedacych przedmiotem analiz ze wzgledu na wskazang istoing
heterogenicznost kliniczng badan wigczonych do porownania.
Przeprowadzona analiza homogenicznosc badan wskazata na
wystepowanie istotnych roZnic w zakresie charaktenystyk wyjsciowych
chorych wiaczonych do badan. Co wiecej, w zidentyfikowanych
badaniach sposob przedstawienia danych z zakresu skutecznosci np.
dla maksymalnej pojemnosci pecherza lub maksymalnego cisnienia
pecherza wyrafony zostal jako procentowa zZmiana w cZasie
w stosunku do wartoSci wyjsciowej, gdzie jednoczesnie wartosc
poczatkowa uzaleFnmiona jest np. od wieku lub stanu chorego
w momencie rozpoczecia terapii. Zatem porownywanie dwoch
heterogennych pod wzgledem cech populacii grup chorych
{np wzgledem IStﬂM}f{:h cech mogacych wphynac na wynik np. wieku,
wyjsciowsj pojemnosci pecherza) bedzie obarczone bledem.

Stad, Wnioskodawca stoi na stanowisku, iz jedyne mozliwe
wnioskowanie dotyczy faktu, iz wszystkie ujete w analizach




interwencje cechuja sie skutecznoscia, natomiast biorac pod
uwage istolne wyjsciowe roznice w zakresie cech populacji
wlaczonej do badan oraz inny sposob dzialania interwencji
niemozliwe jest wiarygodne wyciagniecie wnioskow odnoszace

Rozdz.
h31.564;

Tabela 42. s.

73; Rozdz.
6.31.5 75
Rozdz. 6.4.
s T
Rozdz. 11.
5.84i85

sie do przewagi jednei technologii nad druga.

hﬂtullncm VD

Kosziu toksyn

NaleZzy podkreslic, iz wskazana przez Agencje roZnica kosziow
wynikajaca z rozliczenia kosztu toksyny botulinowe] w ramach innej
gupy JGP jest niewielka (=10% po uwzglednieniu kosziu leku).
Wramach przeprowadzonej] przez Wnioskodawce analizy
wrazliwosci testowane byly scenariusze dotyczace zmiany
kosztow na poziomie 10%. Uzyskane wyniki nie wplynely
mnaczaco na wyniki analizy ekonomicznej i nie zmienily plynacego
Z jej wynikow wnioskowania. Wyznaczony przez Agencje wplyw
ww. parametru na wyniki BIA jest znikomy (<2%).

Rozdz.
532 5 64;
Rozdz
631.5.75

komentarza na temat braku testowania alterma
w ramach analizy wraziwosci

Wartosci alternatywne dawek wnioskowanej technologii zostaly
uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci w AE i BIA
(scenanusze 7 i 8, wtym wskazana pmez Agencie dawka zaczerpnieta
Z ChPL zostata przetesiowana w ramach przediozone] analizy
wraZliwosci w  scenariuszu  8). Sugerowane przez  Agencie
uwzglednienie maksymalnej dawki u wszystkich pacjentow
Z populacji docelowej wydaje sie byC scenariuszem nierealnym
IWarywszy, 7e zgodnie Z zapisami zawartymi w ChPL produktu
VESOXX w odniesieniu do dzieci w wieku 6-12 lat wskazano,

iZ NaleZy wybraC najmniejszg skuteczng dawke”.

ch dawek

Rozdz.
32 s 64;
Rozdz. 11.
5. 84

Dih@ efekiow zdmmvumEch EESID‘EBWEI“IIEI"I W an.allae el{mumlcmg

nterwew [ |h@ ratnmw o

Nalezy podkreslic, iz z racj duzej odmiennosci porownywanych opcji
terapeutycanych  (chlorowodorek oksybutminy podawany przez
pacjenta’opiekuna codziennie podczas cewnikowania (CIC), toksyna
botulinowa typu A podawana co 6-9 miesiecy w postaci iniekdi
do miesnia wypieracza oraz interwencja chirurgiczna polegajaca na
augmentacji pecherza moczowego jeliiem badz autoaugmentacii)
przeprowadzenie badania porownujacego ww. interwencje byloby
niezwykle trudne z medycznego i etycznego punkiu widzenia. O ile
nadrzednym celem wszystkich ww. terapii jest ochrona gomych drog
moczowych i nerek przed ich uszkodzeniem wynikajacym z dysfunkdi
pecherza oraz mechanizmu zwieraczoweqgo, to terapie te stosowane
s3 na roZnych etapach sciezki terapeutycznej a sposob ich dziatania,
droga prowadzaca do osiagniecia tego celu, a tak?e sposob | czas
oceny skutecznosci omawianych ferapii, a tym samym oceniane




w probach Iqlnlc.myc:h punkty koncowe s3 zroZnicowane. Biorac pod
uwage powyZsre, a takize dosiepne dane kliniczne w analizie
ekonomicznej, przedstawiono efekt zdrowotny wspolny dla
interwencji ocenianej i komparatorow.

Rozdz. 6.1.2
5. 67 15.68.

Dotyczy wskazane] przez Agencie definicil populacii docelowej

Definicja populac)i docelowe] wskazane| przez Agencje w odniesieniu
do analizy wphywu na budzet jest nieprawidiowa, gdyz w AWA
wskazano, Ze Popuwage docelowg stanowig pacjenci pediafryczni
w wieku od 6 do 18 laf z neurogenna nadreakfywnoscig wypieracza
(powsiafa w wyniku urazu lub wynikajgcg z rozszczepienia

al [...F. W rmmach przedioZzonych analiz (w tym analizy
wphywu na budzet) wnioskowang populacje stanowig dzieci w wieku od
6 do 18 lat z neurogenng nadreaktywnoscia wypieracza wynikajaca
Z uszkodzenia lub rozszczepienia kregostupa (spina bifida), kiore
konfrolujg oproZnianie pecherza za pomoca okresowego
cewnikowania pecherza, w przypadku braku skuteczne] kontroli za
pomoca dousinych lekow antycholinergicznych 1 (lub) wskutek
wystepowania nietolerowalnych dziatan niepozadanych. PowyZsza
kwestia byla juz szczegolowo wyjasniana w ramach przedioZzonego
uprzednio uzupelnienia (odpowiedz na pismo dot. minimalnych
wymagan).

Tabela42. s.

73, Rozdz.
6.31.s5 74;
Rozdz. 6.4.
s TT;
Rozdz. 11.
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W komentarzu do oceny uzasadnienia liczebnosci populacji docelowej
Agencja podkresla, i7 w oszacowaniu wykorzystano opinie ekspertow
Klinicznych, ummnajac je dalej] za istolne ograniczenie analizy.
Uzasadnienie takiego podejscia zostalo przedstawione w przedioZone]
analizie wphrwu na budzet: wynika ono z braku publicznie dostepnych
danych epidemiologicznych korespondujgcych z polskg praktyka
kliniczna leczenia rozwaZanej jednostki chorobowej. Potwierdzeniem
takiego stanu rzeczy jest rownieZ niniejsza Analiza Wenyfikacyjna,
w kiorej Agencja cytuje dane epidemiologiczne odnalezione

5. 84 podczas prac nad przedioZzonym raportem HTA oraz przyznaje,
iz rowniez w oparciu o zaprezentowane w AWA dane NFZ _nie jest
mozliwe oszacowanie populacji docelowej”.

Z powyzszego plynie zatem wniosek, iz brakuje opublikowanych
polskich danych epidemiologicznych, stad Wnioskodawca
postuzyt sie najlepszymi dostepnymi danymi pochodzacymi
Z polskiej praktyki klinicznej.
Tabela 42 s.|Dotyczy  watpliwosci encii__w__zakresie h _udzistow
73; Rozdz. |poszczegolnych terapii stosowanych w populacji docelowej
6.31.5.74i
75; Rozdz. |Agencja wskazuje na niepewnosc wynikajaca z uwzglednienia opinii
6.4 5. 77, |cksperiow w kalkulacjach udzialow poszczegolnych terapii
Rozdz. 11. |stosowanych w rozwaZzanej populacji. Rownoczesnie jednak
5. 84 w Analizie Weryfikacyjnej brak opublikowanych zrodetl danych,




ktore mogltyby byc uznane za bardziej wiarygodne wzgledem
zastosowanych w przediozonej analizie. Agencja przytacza
alternatywne wartosci wskazane przez 2 innych ekspertow
klinicznych, a w swoich obliczeniach uwzglednia wartosci
pochodzace od jednego z nich.

Watpliwosci Agencji wywolalo takze uwzglednienie
w przeprowadzonych kalkulacjach zastosowania kolejnych terapii
doustnych (Agencja wskazuje na ryzyko podwdjnego wykluczenia
pacjentow). Nalezy podkreslic, iz w przediozonych oszacowaniach
nie doszio do podwojnego wykluczenia chorych. Jak wskazywano
w analizie wphywu na budzet, w rozwazanej populacji chorych brakuje
dostepnych refundowanych skutecznych | bezpiecznych metod
leczenia. W takie] sytuacji, zgodnie z wytycznymi Klimicznymi,
w przypadku braku konfroli NDO po zastosowaniu jednej terapii,
pacjenci stosuja kolejne dostepne (chof nierefundowane), mozZliwie
najmniej inwazyjne opcje terapeutyczne. Podobnie rzecz sie ma
w przypadku wystapienia nietolerowalnych dziatan niepoZzadanych.
Podsumowujac zatem naleZy wskazac, iz z powodu niezaspokojonej
potrzeby w zakresie finansowanych ze srodkow publicznych
skutecznych i1 bezpiecznych terapii, dzieci w wieku 6-18 lat z NDO
wynikajaca z SCI lub SB stosuja kolejne, mozliwie najmniej
inwazyjne opcje terapeutyczne. Jak podkreslano w przedioZzonych
analizach, refundowane w Polsce leczenie chirurgiczne
traktowane jest jako ostatecznosc, gdyZz wiaze sie z wysokim
ryzykiem powiklan chirurgicanych i metabolicanych, a takze
wzrostem ryzyka wystapienia nowotworu ziosliwego (Biardeau X.
et al. 2016).

Rozdz.
6.33.5 76-
77, Rozdz.
631s. 75

Dotyczy zaloZen i wynikow obliczen wlasnych Agencji prezentowanych
w rozdziale 6.3.3 AWA

W odniesieniu do wykonanych przez Agencie obliczen Whioskodawca
pragnie podniesc kilka istotnych kwestii:

1. Uzasadnienie obliczen Agencji i uzyskana wielkosc populacji:

Agencja wskazuje, Ze przyczyna wykonania obliczen wiasnych s3
watpliwosci  dofyczace liczebnosci 1 udziatow  terapii
wyznaczonmych W pierwotnie przediozomych analizach,
podkreslajgc, 7e istotnym ograniczeniem zastosowanych
pierwotnie wartosci jest oparcie ich na opiniach ekspertow
(strona 75 AWA). Rownoczesnie, obliczenia Agencji zostaly
oparte na opinii jednego eksperta klinicznego.
Ponadto, liczebnosc populacji uzyskana w obu wariantach
oszacowan analitykow Agencji budzi watpliwosci szczegolnie
biorac pod uwage, ze obydwie rozwazane jednostki chorobowe
stanowiace przyczyne rozwazane] neurogenne] nadreaktywnosci
wypieracza tj. uszkodzenie kregostupa (SCI) 1 rozszczepienie
kregostupa (SB) stanowia choroby rzadkie
(https-/Awww.orpha.netfen/disease).




2. Maksymalizacja udzialow terapii stanowiacych komparatory:
wykluczenie przez Agencie zastosowania przez pacjentow
Z populacj docelowe] kolejnych doustnych terapii spowodowalo
nadmiema maksymalizacje udzialow technologil porownywanych.
Przykiadem mozZe byt tu toksyna botulinowa stosowana w ramach
hospitalizacji. Zgodnie ze Statystykami NFZ w 2022 r. procedura
wskazana przez jednego z ekspertow w ramach AWA jako
odpowiednia do rozliczenia takich zabiegow byla wykonana
od =2 do =8 razy rzadziej niz wynikaloby to z liczebnosci
pacjentow wyznaczonych przez analitykow Agencii.

3. Maksymalizacja przejecia udzialow komparatorow przez
wnioskowana technologie: w swoich obliczeniach Agencja
mezygnowata z uwzglednionego pierwomie stopniowego
przejecia przez wnioskowana technologie udziatow w rynku
od komparatorow. Biorac powyZsze pod uwage oraz
zastosowane przez Agencie znaczace podniesienie udzialow
technologii opcjonalnych (pkt 2.) doszio do maksymalizacji
przejecia rynku przez wnioskowana technologie juz
od pierwszego roku jej wejscia do programu lekowego.
Przyiete przez Agencie zaloZenia budzz duze watpliwosci
szczegolnie w kontekscie dotychczasowego przebiegu
programu lekowego B.7T3. zaprezentowanego w Tabeli 7 AWA,
zawierajacej roczne liczebnoSd pacjentow w Ww. programie
(10 pacjentow w 2015 r, przez maksymalnie 69 pacjentow
w 2017 r. do 9-13 pacjentow w latach 2021-2023).

4. Forma przedstawienia wynikow obliczen wiasnych Agencii:
nalezy zachowac ostroznosc podczas interpretacji wynikow
obliczen Agencji przedstawionych w Tabeli 44, AWA
Whnioskodawca pragnie podkresiic, iz zaprezentowane wyniki
przedstawiajg wylacznie dodatkowe  koszty zZwigzane
7 zastosowaniem wnioskowane] ferapii (przy  uwzglednieniu
zatoZen budzacych ww. watpliwosc) bez uwzglednienia fakiu
przejecia przez nig czesci udzialow aktualnie stosowanych terapii.
Prezentowane wartosci nie stanowia zatem ocenianego
w rozdziale 6 AWA wplywu na budzet.

Whioskodawca pragnie jednak podkreslic, iZ rozumie potencjalne
niepewnosci dotyczace wielkosci wnioskowanej populacji pacjentow
kwalifikujgcych sie do proponowanego programu lekowego Z udziatem
produkiu leczniczego VESOXX | wyraza olwartost na wypracowanie
rozwiazan pozwalajacych na zapewnienie dzieciom z NDO w Polsce
dostepu do tej skutecznej i bezpiecznej opcji terapeutycanej, ktorej
dziatanie stanowic bedzie ochrone przed uszkodzeniem nerek
i przyczyni sie do poprawy jakosci Zycia pacjentow.




Tabela 46. s.
86

Dotyczy watpliwosci Agencii co do uzupenienia niezgodnosci analiz
wzgledem wymagan minimalnych w zakresie stosowania terapii
skojarzonych dousinej i dopecherzowej

W odpowiedzi na pismo dot niespelnienia minimalnych wymagan
wnioskodawca przedstawit obszeme wyjasnienia odnoszace sie do
poruszonej kwestii. Wynika z nich wyraznie, Ze ani przytoczone
wytyczne polskie (PTUD 2021) ani wytyczne europejskie (EAU
2024) nie wskazuja na stosowanie wspomnianego powyZej
leczenia skojarzonego w pediatrycznej populacji pacjentow
Z NDO.

" Umoilwiajacy identyfikacie frapmentu analizy, do kidrego odnoszy sie weiesione uwagi; nie dotyczy
w przypadiou uwag ogolinych.

1) Uwagi do analiz wnioskodawcy

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdzishu, abali,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umczliwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do kiorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadky uwag
ogoinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziahu, tabeli,
wiykresu, strony)

Uwagi

* Umoliwiajacy identyfikacgie fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogoinych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer*
(rozdzishu, abali,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umazliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kiorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* )
{rozdziaty, tabeli, Uwagi
wiykresu, sirony)

* UmoEiwiajacy identyfikacie fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolmych.




Klauzula informacyjna o przetwarzaniu damych osoboanych

Informacja dotyczgca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodme z art. 13 ust. 1 1 ust 2 rozporzadzema Parlamentn Europejslaego 1 Rady (UE)

2016/679z 27 kwietma 2016 r w sprawie ochrony osob fizycemych w zwiazku

z przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz

uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UEL 119 Z (4.05.2016, str. 1. Dz Ur=. UE L 127

23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z (04.03.2021, str. 35) (dalej: ., RODO"), preedstawiam,

nastepujace mformacje:

1) admumstratorem damych osobowych jest Agencja Oceny Technologn Medyczmych
1 Taryfikac)i z siedzmba w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dzialajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dma 27 sierpnia 2004 1. o Swiadezemach opieki
zdrowotne] finansowanych ze srodkéow publiczmych (Dz. U. z 2024 r, poz. 146),
wdentyfikowana Numerem Identyfikacp Podatkowe; (NIP): 5252347183 1 Numerem
Rejestmm  Jednostek Gospodarki Narodowe) (REGON):140278400, adres e-mal:
sekretanat@aotm gov pl, tel. 22 101 46 00;

?) adoumstrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z kiorym moze Pam /Pan
skontaktowac sie w sprawach ochrony swoich damych osobowych pisenmie na adres nasze;
siedaby wskazany w pkt 1 lub droga mailows wd@aotm gov.pl;

3) cel preetwarzama damych osobowych jest zwiazany z weryfikacja wystepowamnia lub braku
wystepowama konflikin mteresow osoby skladajace) DPB;

4) mformmyemy, 12 przetwarzame Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spelniony jest warunek legalnosci przetwarzama okreslony w art. 6 ust. 1 Iit. ¢ RODO,
f). mezbednosel wypelmema obowiazku prawnego wynikajacego z art. 31sust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dma 27 sierpma 2004 1. o swiadczemach opiekn zdrowoine) finansowamych
ze stodkow publicanych (Dz. Uz 2024 1, poz. 146);

5) mformmyemy, 12 podame przez Pama/Pana danych osobowych zwiazane jest wymomem
ustawowym wymkajacym z art. 31s ustawy z dma 27 sierpmia 2004 1. o Swiadczemach
npmhzdmwoh:qﬁnmsuwmythzesmﬁmpﬁhcm}'thmz U. z2024 ¢, poz. 146);

6) mformmyemy, Ze pcdanep{zezPamq."Pmadammuh:mep{zetwummywnpmm
o przepisy prawa. Podamie danych wymaganych przepisanu prawa jest mezbedne
do dokonama weryfikac): wystepowania lub braku wystepowama powlazama branzowego
osoby skladajace) DPB. W przypadku osob skladajacych DPB przy zglaszanm uwag
do upubliczmone) anahizy weryfikacyjne) Agencl, brak podania danych bedzie skutkowal
nieopublikowaniem tych uwag w Bruletyme Informacy Publiczne) Agency;

T) mformmyemy, 1z przy przetwarzanm Pam/Pana Adoumstrator me powohyje sie na prawme
uzasadniony interes, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1 Lit. fRODO;

8) mformujenny, 1z Pam/Pana dane oscbowe beda udostepniane podmiotom ktore uprawnione
53 do ich otrzymama na podstawie przepisow prawa lub podnnotom ktorym Admimistrator
powierzyt przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawarte] umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, skladane) przy zglaszanm uwag do upubliczmone;
anahizy weryfikacyyne) Agencji, beds one upubliczmane w Broletyme Informacyi Publiczne;
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Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dma 27 sierpma 2004 r. o swiadczemiach opeka
zdrowotnej finansowanych ze sodkow publiczmych (Dz. U. z 2024 1, poz. 146);

9) mformmyemy, 12 posiada Pam/Pan prawo dostepu do tresci swoich damych osobowych,
prawo do ich sprostowama, ograniczema przefwarzania;

10) mformmyemy, 1z me przyshuguje Pam/Pamm w zwiazku z art. 17 ust 3 bt b1 d RODO prawoe
do usumiecia danych osobowych, prawe do przenoszemia damych osobowych, o ktcrym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzecrwu, wobec
osobowych jest art 6 ust. 1 lit. ¢ RODO w zw. z art. 315 ustawy z dnia 27 sierpma 2004 1.
o sSwiadczemach opieki =zdrowomme) finansowanych =ze srodkow pubbcznych
(Dz. U. z2024 1, poz. 146);

11) mformmnemy, 1z Pam/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas mezbedny
do przeprowadzema weryfikacp wystepowania lub braku powiazama branzowego,
a nastepme przez czas wynikajacy z przepisow o archiwizacyl oraz zgodme z obowiazjaca
w Agencji Oceny Techmologn Medyczmych 1 Taryfikacji Instrukcja kancelaryjna
1 Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt

12) Informuyemy, 12 przysiuguje Pam/Pann prawo wnlesiema skargl do organn nadzorczego,
jesh Pam/Pana zdamem przetwarzame danych osobowych Pami/Pana - namusza przepisy
unijnego rozporzadzema RODO;

13) mformmnemy, 1z Pam/Pana dane osobowe me beda preetwarzane w sposob
profilowanm.

14) informmjemy, 12 Pam/Pana dapne osobowe me beds przekazywane do pamstwa
treeciego/organizacyl miedzynarodowe;.
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