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w sprawie zasadnosci objecia refundacjg stanu klinicznego: pecherz
neurogenny wystepujgcy miedzy innymi w przebiegu urazow
kregostupa, choroby Parkinsona, produktdw leczniczych, ktore
obecnie refundowane sg we wskazaniu: Zespo6t pecherza
nadreaktywnego potwierdzony badaniem urodynamicznym

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje objecie refundacjq leczenia pecherza
neurogennego wystepujgcego miedzy innymi w przebiegu urazéw kregostupa,
choroby Parkinsona, produktami leczniczymi, ktdre obecnie refundowane
sq we wskazaniu: zespdt pecherza nadreaktywnego potwierdzony badaniem
urodynamicznym.

Uzasadnienie

Leki przeciw-muskarynowe i antycholinergiczne, w tym solifenacyna
i tolterodyna nalezq do grupy preparatow o udowodnionej naukowo
skutecznosci  bezpieczenistwie klinicznym. MozZliwos¢ przyjmowania ich
dtugoterminowo wptywa pozytywnie na jakos¢ Zycia chorych i poprawia
aktywnos¢ zawodowq. W wiekszosci krajow europejskich stosowane
sq w ramach podstawowej opieki zdrowotnej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczyto "dokonania analizy i wydania opinii ws. objecia refundacjg stanu klinicznego:
pecherz neurogenny wystepujgcy miedzy innymi w przebiegu urazow kregostupa, choroby
Parkinsona, produktéw leczniczych, ktére obecnie refundowane sg w wskazaniu refundacyjnym:
zespot pecherza nadreaktywnego potwierdzony badaniem urodynamicznym®.

Produkty lecznicze, ktére obecnie (zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 kwietnia 2013)
sg refundowane w wskazaniu refundacyjnym "zespdét pecherza nadreaktywnego potwierdzony
badaniem urodynamicznym", to: Urimper (tolterodini tartras), Uroflow (tolterodini
hydrogenotartras) i Vesicare (solifenacini succinas).

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n ust 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Dysfunkcja neurogenna pecherza (pecherz neurogenny) jest wynikiem wad wrodzonych, schorzen
oraz urazow uktadu nerwowego powodujgcych uszkodzenie osrodkédw regulujgcych czynnosé
pecherza i cewki moczowej lub przerwanie ciggtosci szlakéw nerwowych. Zwykle rozpoznawany jest
u dzieci po treningu czystosciowym oraz przed okresem dojrzewania. Do najczestszych przyczyn
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mozna zaliczy¢: wady dysraficzne (przepuklina oponowo-rdzeniowa, ttuszczak okolicy ledZzwiowo-
krzyzowej), zespét zakotwiczenia struny grzbietowej (ang. tethered cord syndrom), zapalenia, urazy,
guzy rdzenia kregowego oraz modzgu, mdozgowe porazenie dzieciece, choroby demielinizacyjne,
metaboliczne, choroba Parkinsona, niedorozwdj lub brak kosci krzyzowej, operacje w obrebie
miednicy mate;j.

Wyrdzinia sie trzy zasadnicze objawy pecherza neurogennego: nietrzymanie moczu, trudnosci w
opréznianiu pecherza i zaburzenia czucia pecherzowego. Natomiast zmiennos¢ nasilenia,
wspotwystepowanie objawéw w réoznych konstelacjach oraz obecnos$¢ objawow towarzyszacych
powoduje, ze kazdy pacjent z pecherzem neurogennym jest inny i wymaga specjalistycznej
diagnostyki.

Opis ocenianego Swiadczenia

Tolterodyna jest in vivo agonistg kompetencyjnym receptoréw muskarynowych o wiekszym
wybidrczym dziataniu na pecherz moczowy niz na S$linianki. Jeden z metabolitéw tolterodyny
(pochodna 5-hydroksymetylowa) wykazuje profil farmakologiczny zblizony do zwigzku macierzystego.
Metabolit ten ma znaczacy udziat w dziataniu leczniczym u pacjentdéw z nasilonym metabolizmem
leku.

Solifenacyna jest kompetycyjnym, wybidérczym antagonistg receptora cholinergicznego. Pecherz
moczowy jest unerwiony przez przywspoétczulne widkna nerwowe cholinergiczne. Acetylocholina
powoduje skurcz miesni gtadkich wypieracza dziatajgc poprzez receptory muskarynowe, z ktérych
najwiekszg role odgrywa podtyp M3. Wyniki badan farmakologicznych prowadzonych w warunkach
in vitro i in vivo wskazuja, ze solifenacyna jest kompetycyjnym inhibitorem podtypu M3 receptora
muskarynowego. Stwierdzono ponadto, ze solifenacyna jest wybidrczym antagonistg receptoréw
muskarynowych, poniewaz wykazuje mate powinowactwo w stosunku do innych badanych
receptoréw i kanatéw jonowych lub nie wykazuje go wcale.

Swiadczenia alternatywne

Do alternatywnych technologii lekowych najczesciej rekomendowanych we wskazaniu pecherz
neurogenny nalezg leki przeciwmuskarynowe, m. in.: oksybutynina, trospium, daryfenacyna.

Sposréd ww. lekéw, jedynie substancja czynna oksybutynina (Ditropan®, Driptane®) jest
refundowana. Zakres wskazan refundacyjnych obejmuje stwardnienie rozsiane.

Skutecznosé

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci substancji solifenacyna (preparat Vesicare®) i
tolterodyna (preparaty Urimper®, Uroflow®) u pacjentéw z neurogenng dysfunkcjg pecherza
moczowego.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 4 publikacje, ktdre spetnity kryteria wtgczenia
do analizy, w tym:

e Madhuvrata 2012 — przeglad systematyczny oraz metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
systematycznego dotyczaca oceny skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw antycholinergicznych
w leczeniu pacjentéw z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza. Ostatecznie do przegladu
wtaczono 16 RCT (n=960) pordéwnujgcych: leki antycholinergiczne i placebo (8 RCT), jeden lek
antycholinergiczny z innym (5 RCT), rézne dawki i rodzaje tego samego leku antycholinergicznego
(5 RCT), rdéine drogi podawania tego samego leku antycholinergicznego (3 RCT).
Metaanaliza wykazata, ze w poréwnaniu z placebo, terapia lekami antycholinergicznymi
u pacjentdw z neurogenng nadreaktywnoscia wypieracza (NDO, neurogenic detrusor
overactivity) charakteryzuje sie wyzsza skutecznoscig (leki antycholinergiczne 63% vs placebo
22% w 2. tyg. obserwacji [RR=2,80 (95% Cl: 1,64; 4,77)]. Z kolei nie wykazano rdznic w
skutecznosci pomiedzy lekami antycholinergicznymi stosowanymi w rdéznych dawkach i w
réznych drogach podania. Leczenie antycholinergiczne byto zwigzane z redukcjg maksymalnego
cisnienia wypieracza, co w pozniejszej perspektywie moze by¢ korzystne dla funkcji nerek.

e Watanabe 2010 — badanie obserwacyjne jednoramienne (46 chorych) oceniajgce skutecznosc¢
i bezpieczenstwo stosowania tolterodyny u pacjentéw z pecherzem neurogennym.
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Po zastosowaniu tolterodyny pojemnos¢ pecherza w stosunku do wartosci wyjsciowej wzrosta o
36,8 ml (p=0,0402), a maksymalna pojemnos¢ pecherza o 82,3 ml (p<0,0001). Maksymalna
pojemnos¢ pecherza wzrosta po zastosowaniu tolterodyny o >50 ml u 19 pacjentéw (49%).
Sposrdd wszystkich pacjentéw z nadreaktywnoscig wypieracza (DO, detrusor overactivity) (n=32),
objawy choroby catkowicie zniknety u 3 pacjentédw (9%), przy istotnym wzroscie maksymalnej
pojemnosci pecherza (p=0,0011). W wyniku stosowania tolterodyny pojemnosé pecherza przy
pierwszym skurczu mimowolnym istotnie wzrosta Srednio o 63,6 ml (p=0,0009), natomiast
amplituda DO istotnie zmalata $rednio o0 16,1 ml (p=0,0025).

Reddy 2008 — badanie obserwacyjne jednoramienne (30 chorych) oceniajgce skutecznos¢ i
bezpieczenstwo dtugoterminowego (212 miesiecy) stosowania tolterodyny u dzieci z neurogenng
nadreaktywnoscig wypieracza (n=30). Rzeczywista pojemnos¢ cystometryczna pecherza znacznie
wzrosta w pierwszym miesigcu leczenia u niemowlat i dzieci w wieku od 6 mies. do 4 lat oraz u
dzieci w wieku 5-10 lat, z kolei nie wzrosta u oséb w wieku 11-16 lat. Poprawa utrzymywata sie
przez 12 miesiecy w przypadku leczenia tolterodyng. Wzrost cisnienia do pierwszego skurczu
wypieracza >10 cm H,0, obserwowany na poczatku badania (12-tydz.), byt utrzymywany
w okresie 12 mies. obserwacji w przypadku wszystkich pacjentéw (wszystkie grupy wiekowe):
$rednia objetos$¢ wynosita 51,3 (SD=61,9) ml na poczatku badania, 75,0 (93,9) ml w 1 miesigcu
oraz 64,3 (59,3) ml w 12 miesigcu. Pojemnos$¢ pecherza byta wieksza w 1
i 12 mies. w porownaniu ze stanem wyjsciowym u wszystkich pacjentéw, 125,2 (84,7) ml na
poczatku badania; 169,3 (104,3) ml w 1. mies. i 169,6 (103,5) ml w 12. mies. Warto$¢ cisnienia
wycieku spowodowanego niekontrolowanym skurczem wypieracza, bez udziatu cisnienia
$rodbrzusznego (DLPP, ang. Detrusor Leak Point Pressure) w przypadku wszystkich pacjentow
byta niezmienna i zblizona do wartosci zapisanych na koniec 12-tyg. prob; Srednia wartosc¢
ci$nienia wyniosta 41,8 (18,7) cm H,0 na poczatku badania; 54,1 (36,3) cm H,O w 1. mies. i 45,4
(25,6) cm H,O w 12. mies. Srednia liczba epizodéw nietrzymania moczu w ciggu 24 godzin
zmniejszyta sie w kazdej grupie wiekowej, z dalszg poprawa w czasie u wszystkich pacjentow.
Srednia liczba cewnikowad w ciggu 24 godz. charakteryzowata sie tendencjg spadkowa
u wszystkich badanych, z 4,7 (1,2) na poczatku badania do 4,4 (1,2) w 12. mies.

Horstmann 2006 — badanie obserwacyjne (21 chorych) oceniajgce skutecznos$é i bezpieczenstwo
dwéch lekéw antymuskarynowych: tolterodyny i trospium (podawanych w podwojonej dawce w
porownaniu do zalecanej przez producenta leku dawki standardowej) w leczeniu neurogenne;j
nadreaktywnos$ci wypieracza (n=21). Srednia pojemno$¢ pecherza zwiekszyta sie z 202 + 68 do
332 + 63 ml (p<0,001). Pojemnos¢ cystometryczna zwiekszyta sie z 290 + 56 do 453 + 63 ml
(p<0,001). Maksymalne cisnienie wypieracza spadfo z 60 do 47 cm H,0 (p<0,05). W obu grupach
wyniki  potwierdzajg  zwiekszong  efektywnos¢ podwojonego  dawkowania lekéw
antymuskarynowych. U 10 pacjentdw leczonych trospium, srednia objetos¢ pecherza zwiekszyta
sie z 177 £ 63 do 314 + 59 ml (p<0,05). Pojemnos¢ cystometryczna zwiekszyta sie z 271 + 44 do
430 + 51 ml (p<0,005). Maksymalne cisnienie wypieracza spadto z 66 do 51 cm H20 (p<0,05). W
przypadku 11 pacjentéw leczonych tolterodyng badania wykazaty nieco lepszg skutecznosc¢
leczenia w poréwnaniu do trospium. Srednia objeto$¢ pecherza zwiekszyta sie z 225 + 68 do 350
+ 38 ml (p<0,05). Pojemno$¢ pecherza zwiekszyta sie z 308 + 61 do 480 + 65 ml (p<0,001). Srednie
maksymalne cisnienie wypieracza spadto z 54 do 43 cm H,0 (p<0,05).

Bezpieczenstwo stosowania

Madhuvrata 2012 — wykazano i.s. wyzszg czestos¢ epizodow suchosci w jamie ustnej w grupie lekow
antycholinergicznych w poréwnaniu z placebo [RR=4,23 (95%Cl: 1,85; 9,67)] (leki antycholinergiczne
32% vs placebo 7%). Ponadto nie byto i.s. réznicy w czestosci wystepowania pozostatych zdarzen
niepozadanych (takich jak: zaparcia, nudnosci, zaburzenia wzroku, zmeczenie, bdle gtowy/zawroty
gtowy, zwiekszona czestos¢ akcji serca). Nie stwierdzono i.s. réznicy w wycofywaniu z badania z
powodu zdarzen niepozadanych miedzy analizowanymi grupami [RR=4,42 (95%Cl: 0,53; 36,61)] (leki
antycholinergiczne 8% vs placebo 2%).

Watanabe 2010 — dziatania niepozadane odnotowano u czterech sposréd 39 pacjentéw (9%):
suchos$¢ w jamie ustnej u 3 pacjentdw, zaparcia u jednego pacjenta. Jednakze ze wzgledu na tagodng
ich posta¢, pacjenci mogli kontynuowac leczenie.
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Reddy 2008 — tolterodyna byta ogélnie dobrze tolerowana. Tylko w jednym przypadku (9-letnia
dziewczynka) wstrzymano leczenie z powodu tagodnego nasilenia objawéw choroby (nietrzymanie
moczu). Dwadziescia dziewie¢ z 30 pacjentéw (97%) doswiadczyto jednego lub wiecej zdarzen
niepozadanych, z najwyzszg czestoscig wystepowania wsrédd najmtodszych pacjentow. Wiekszosé
zdarzen miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym wsrdod
wszystkich pacjentéw byly infekcje (77%, 23/30), zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (40%, 12/30) oraz
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (30%, 9/30) — zaden z epizoddw nie
byt bezposrednio zwigzany z leczeniem. Raportowano siedem zwigzanych z leczeniem dziatan
niepozadanych (w 3 przypadkach zaparcia oraz po 1 przypadku z umiarkowanym nasileniem:
nietrzymania stolca, suchosci w jamie ustnej, tagodnych béléw gtowy i niewielkiego przyrostu wagi).

Horstmann 2006 — u niektérych pacjentéw wystgpity tagodne dziatania niepozgdane. Suchos$¢ w
jamie ustnej stwierdzono u dwdch pacjentow leczonych trospium i u jednego pacjenta leczonego
tolterodyng. Dysopie odnotowano w jednym przypadku, podobnie jak suchos$¢ skéry. Pomimo
wystgpienia dziatan niepozgdanych u badanych pacjentéw, zdecydowano sie na kontynuacje leczenia
ze wzgledu na korzystny stosunek efektéw leczenia w stosunku do dziatan niepozgdanych. Ponadto
nie odnotowano dziatan niepozadanych wptywajgcych na osrodkowy uktad nerwowy.

URPL — Informacje z ChPL

Solifenacyna — moze powodowac cholinolityczne dziatania niepozgdane (DN), na ogdt o niewielkim
lub umiarkowanym nasileniu. Czesto$¢ wystepowania cholinolitycznych DN jest zalezna od dawki.
Najczesdciej zgtaszang reakcja niepozadang byto uczucie suchosci w jamie ustnej. Objaw ten
wystepowat u 11% pacjentdw przyjmujacych dawke 5 mg bursztynianiu solifenacyny raz na dobe, u
22% pacjentéw przyjmujgcych dawke 10 mg bursztynianiu solifenacyny raz na dobe i u 4% pacjentéw
przyjmujacych placebo. Nasilenie uczucia suchosci w jamie ustnej byto na ogdét niewielkie i
sporadycznie byto przyczyng przerwania terapii.

Tolterodyna — moze powodowac tagodne do umiarkowanego dziatanie przeciwmuskarynowe, takie
jak suchos$¢ w jamie ustnej, niestrawnos$¢ oraz zmniejszone wydzielanie tez. Na podstawie danych
uzyskanych w badaniach klinicznych z tolterodyng oraz zebranych po wprowadzeniu tolterodyny do
sprzedazy — najczesciej zgtaszanym DN w przypadku leku Urimper — byfa sucho$¢ w jamie ustnej,
ktéra wystepowata u 23,4% pacjentdw leczonych tolterodyng w postaci o przedtuzonym uwalnianiu i
u 7,7% pacjentow otrzymujacych placebo; w przypadku leku Uroflow — byta suchos$¢ w jamie ustnej
wystepujaca u 35% pacjentéw leczonych tolterodyng oraz u 10% otrzymujacych placebo.

FDA — informacje z komunikatdw i ostrzezen oraz badarn klinicznych

Solifenacyna — obserwowane dziatania niepozgdane: ostabienie miesniowe, jaskra, zaburzenia
zotadka i jelit, choroba refluksowa przetyku i niedroznosc¢ jelit, zaburzenia uktadu oddechowego i
Srodpiersia, zaburzenia funkcji watroby w wiekszosci charakteryzujace sie nieprawidtowymi wynikami
prob watrobowych (AST, ALT, GGT), niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
zmniejszenie apetytu, hiperkaliemia, ztuszczajgce zapalenie skéry i rumien wielopostaciowy

Tolterodyna — obserwowano dziatania niepozgdane obejmujgce: zawroty gtowy i sennosé. We
wrzesniu 2011 FDA wydata ostrzezenie, informujac o wystepowaniu po pierwszej dawce lub
kolejnych, reakcji anafilaktycznych i obrzekdw naczynioruchowych wymagajacych hospitalizacji i
leczenia. W przypadku wystgpienia trudnosci w oddychaniu, obturacji gérnych drég oddechowych
lub spadku cisnienia krwi zalecono przerwanie leczenia. Dodatkowo, dane pochodzgce z nadzoru
post-marketingowego wskazaty na wystepowanie anafilaksji i obrzeku naczynioruchowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wydatkéw zwigzanych z finansowaniem produktéw Vesicare, Uroflow,
Urimper we wskazaniu: pecherz neurogenny wystepujgcy miedzy innymi w przebiegu urazow
kregostupa i choroby Parkinsona.

Scenariusz podstawowy

W przypadku rozszerzenia refundacji na leczenie pecherza neurogennego wystepujgcego w
przebiegu urazow kregostupa i choroby Parkinsona produktem leczniczym Vesicare, Uroflow,
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Urimper, populacja leczonych wyniesie 766 - 1 073 (urazy kregostupa) i 41 322 — 85399 (choroba
Parkinsona), a dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ wyniosg 4,1 min PLN w 1 roku, 2 roku i 3 roku,
natomiast dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ + pacjent wyniosg 9,8 min PLN w 1 roku, 2 roku i 3
roku.

Scenariusz maksymalny

W przypadku rozszerzenia refundacji na leczenia pecherza neurogennego wystepujgcego w
przebiegu urazéow kregostupa i choroby Parkinsona produktem leczniczym Vesicare, Uroflow,
Urimper, populacja leczonych wyniesie 768 - 1 075 (urazy kregostupa) i 41 392 — 85 544 (choroba
Parkinsona), a dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ wyniosg 28,2 min PLN w 1 roku, 2 roku i 3
roku, natomiast dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ + pacjent wyniosg 67,6 min PLN w 1 roku, 2
roku i 3 roku.

Prawie siedmiokrotna réznica w dodatkowych wydatkach z perspektywy NFZ i NFZ + pacjent miedzy
scenariuszem podstawowym i scenariuszem maksymalnym, wynika przede wszystkim z przyjecia
réznych wartosci dla nastepujgcych parametrow:

e odsetek pacjentdow z chorobg Parkinsona z nietrzymaniem moczu i parciem naglym — w
scenariuszu podstawowym wynosi 45%, natomiast w scenariuszu maksymalnym 93%

e warto$¢ compliance - w scenariuszu podstawowym wynosi 30%, natomiast w scenariuszu
maksymalnym 100%.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i
towarzystw naukowych aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczgcych stosowania
substancji czynnych solifenacyna i tolterodyna w leczeniu pecherza neurogennego/pecherza
nadreaktywnego. Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych i 7 rekomendacji refundacyjnych.
Wszystkie rekomendacje kliniczne byty pozytywne, natomiast sposrdd rekomendacji refundacyjnych
3 byty pozytywne (HAS 2009, SMC 2005, MTRAC 2004), 3 pozytywne z ograniczeniami (PBAC 2010,
CADTH 2009, PTAC 2007 — dopuszczono finansowanie w przypadku niezadowalajgcej odpowiedzi
badz nietolerancji oksybutyniny), 1 negatywna (Ontario 2011 — brak istotnych klinicznie korzysci oraz
obawa ciezkich dziatan niepozgdanych u pacjentow w starszym wieku). Wszystkie rekomendacje
refundacyjne odnosity sie do solifenacyny, natomiast nie odnaleziono zadnej rekomendacji dla
tolterodyny.

Dodatkowe uwagi Rady

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Opinie Rady Przejrzystosci wydano na podstawie art. art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych oraz z uwzglednieniem opracowania
Agencji Oceny Technologii Medycznych nr AOTM-0T-434-1/2013 ,Analiza w sprawie zasadnos$ci objecia
refundacja stanu klinicznego: pecherz neurogenny wystepujgcy miedzy innymi w przebiegu urazéw kregostupa,
choroby Parkinsona, produktéw leczniczych, ktére obecnie refundowane sg we wskazaniu: Zespdt pecherza
nadreaktywnego potwierdzony badaniem urodynamicznym”, maj 2013 r.
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