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Wykaz skrotow

ADR - (ang. Adverse Drug Reaction), dziatania niepozadane

Agencja, AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AHRQ (ang. The Agency for Healthcare Research and Quality’s)

AE - analiza ekonomiczna

AKL - analiza kliniczna

ALP- (ang. Alkaline Phosphatase ), fosfataza alkaliczna

ALT/AIAT - (ang. Alanine Transaminase), aminotransferaza alaninowa

AST/AspAT - (ang. Aspartate Aminotransferase), aminotransferaza asparaginianowa

AUA - (ang. American Urological Association)

AWA - analiza weryfikacyjna Agencji

BIA - (ang. Budget Impact Analysis), analiza wptywu na budzet

BMI - (ang. Body Mass Index), wskaznik masy ciata

CADTH - (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CCA - (ang. Cost-Consequences Analysis ), analiza kosztéw konsekwencji

CD - cena detaliczna

CEVR - (ang. The Center for the Evaluation of Value and Risk in Health)

CHB - cena hurtowa brutto

Cl - (ang. Confidence Interval), przedziat ufnosci

CPK - (ang. Creatine Kinase), kinaza kreatynowa

CRD - (ang. Centre for Reviews and Dissemination)

CUA - (ang. Canadian Urological Association)

CUA - (ang. cost-utility analysis), analiza kosztéw uzytecznosci

CZN - cena zbytu netto

DDD - (ang. Defined Daily Dose), zdefiniowana dobowa dawka leku

DGL - Departament Gospodarki Lekami

DO - (ang. detrusor overactivity), nadreaktywnosc wypieracza

EAN - (ang. European Article Number), Europejski Kod Towarowy

EAU - (ang. European Assiociation of Urology)

EKG - elektrokardiogram

EMA - (ang. European Medicines Agency), Europejska Agencja Lekow

ER - (ang. Extended Release), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

ERG - (ang. Evidence Review Group),

FAS analiza - (ang. full analysis set), analiza wystgpienia danego punktu korncowego u pacjentéw, ktorzy
przyjeli przynajmniej jedng dawke leku/placebo na etapie podwdjnie zaslepionym i u ktérych raportowano
przynajmniej jeden pomiar mikcji w czasie 3 dni prowadzenia dzienniczka mikcji przy wtgczaniu do badania
(baseline) i przynajmniej jeden pomiar po wtgczeniu do badania (post-baseline)

FAS-l analiza - (ang. full analysis set incontinence), analiza wystgpienia danego punktu kohcowego u
pacjentéw, u ktérych raportowano przynajmniej 1 epizod nietrzymania moczu w czasie 3 dni prowadzenia
dzienniczka mikcji przy wigczaniu do badania (baseline)

FDA - (Food and Drug Administration), Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GFR - (ang. Glomelural Filtration Ratio), wskaznik przesgczania ktebuszkowego

GGTP - (ang. Gamma-Glutamyltransferase), gamma-glutamylotransferaza

HTA - (ang. Health Technology Assessment), Ocena Technologii Medycznych

ICUR - (ang. Incramental Cost-Ultylity Ratio), inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

INAHTA - (ang. The International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

IPSS-QOL - (ang. International Prostate Symptom Score — Quality Of Life), Miedzynarodowa Skala
Punktowa Objawéw Towarzyszacych Chorobom Prostaty

IR - (ang. immediate release), tabletki o przyspieszonym uwalnianiu

ITT - (ang. intention-to-treat analysis), analiza w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

KK - Konsultant Krajowy

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KW - Konsultant Wojewddzki

LAREB - (ang. Netherlands Pharmacovigilance Centre)

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LUTS - (ang. Lower Urinary Tract Syndrome), objawy ze strony dolnych drég moczowych

MD - (ang. mean difference), réznica srednich

MIR - mirabegron
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MTC - (ang. Mixed Treatment Comparison)

MZ - Minister wiasciwy ds. Zdrowia

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence)

NNM - nagte nietrzymanie moczu

NOBLE - (ang. National Overactive Bladder Evaluation)

OAB - (ang. Overactive Bladder), pecherz nadreaktywny

OABSS - (ang. Overactive Bladder Symptom Score),

OR - (ang. Odds Ratio), iloraz szans

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PBRER - (ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report)

Peto OR - (ang. Peto Odds Ratio ), iloraz szans liczony metodg Peto

PICO - (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcomes), schemat populacja-interwencja-komparator-
punkty koncowe

PKB - Produkt Krajowy Brutto

PLC - placebo

PP - (ang. per-protocol analysis), analiza zgodna z protokotem

PPIUS - (ang. Patient Perceptiopn of Intensity of Urgency Scale), skala intensywnosci parcia naglgcego
PSUR - (ang. Periodic Safety Update Report)

PTU - Polskie Towarzystwo Urologiczne

PVR - (ang. Postvoid Residual Volume), objeto$¢ moczu zalegajgcego po mikgiji

QALY - (ang. Quality-Adjusted Life Year ), liczba lat zycia skorygowana o jakos¢

RCT - (ang. Randomised Controlled Trial), randomizowane badanie kliniczne

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
sSpozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RSS (ang. Risk Share Scheme), instrument dzielenia ryzyka

SD - (ang. standard deviation), odchylenie standardowe

SE - (ang. standard error), btad standardowy

SOL - solifenacyna

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o sSwiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

TOL - tolterodyna

UCZ - urzedowa cena zbytu

URPL - Urzad Rejestracji Lekéw i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pdézn. zm.)

Wytyczne Agencji - ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa
Agencji nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos$é
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki Zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

08.09.2014 r.
MZ-PLR-4610-197(1)/MKR/14
MZ-PLR-4610-198(1)/MKR/14

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

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:
=Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 25 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047825
=Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047894

Whnioskowane wskazanie: Il linia farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego
u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatno$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
30%

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)
=Betmiga (mirabegron), 25 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047825 —
=Betmiga (mirabegron), 50 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047894 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

x TAK [~ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Astellas Pharma Sp. z o0.0.

ul. Osmanska 14

02-823 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Astellas Pharma Europe B.V.

Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
brak

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:
brak
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 8 wrzesnia 2014 r. znak MZ-PLR-4610-197(1)/MKR/14 oraz MZ-PLR-4610-
198(1)/MKR/14 dotyczy przygotowania na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696 z pdézn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa Agenciji, w sprawie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

= Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 25 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047825;

= Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047894,
we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia objawoéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych
chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi.

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetnialy wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, o czym poinformowano MZ pismem z dnia 24.09.2014r.,
znak: AOTM-OT-4350-35(13) /2014. Nastepnie pismem z dnia 26.09.2014, znak MZ-PLR-4610-
197(2)/MKR/14 oraz MZ-PLR-4610-198(2)/MKR/14 Ministerstwo Zdrowia wezwato Wnioskodawce do
przedfozenia stosownych uzupetnien. W dniu 13.10.2014 r., pismem z dnia 13.10.2014 r., znak: MZ-PLR-
4610-197(3)/MKR/14 oraz MZ-PLR-4610-198(3)/MKR/14 Ministerstwo Zdrowia przekazato uzupetnienia
wzgledem uwag do analiz zatgczonych do wniosku. Ostatecznie ocenione przez analitykow Agencji zostaty
nastepujace analizy HTA:
" Betmiga (mirabegron) w Il linii leczenia
objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi, Analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna, wersja 1.1, MAHTA,
Warszawa, 1 pazdziernika 2014 r.,
- I Betmiga (mirabegron) w 11 linii farmakologicznego leczenia
objawoéw pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami

antymuskarynowymi, Analiza ekonomiczna, wersja 1.1, MAHTA, Warszawa, 3 pazdziernika 2014 r.,

. h Betmiga (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
objawoéw pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1, MAHTA, Warszawa,

3 pazdziernika 2014 r.,
. — Betmiga (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia objawéw

pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi,
Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.1, MAHTA, Warszawa, 3 pazdziernika 2014 r.

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whioskowana technologia jest po raz pierwszy przedmiotem oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji byta do tej pory tylko jedna technologia medyczna stosowana po niepowodzeniu
terapii lekami antymuskarynowymi - Botox (toksyna botulinowa typu A). Oceniana uprzednio technologia (1j.
Botox) byta jednak wskazana w leczeniu neurogennej nadreaktywnosci miesnia wypieracza, po stabilnych
urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyjnego oraz u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym,
dlatego tez nie stanowi alternatywy dla technologii wnioskowane;.
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Betmiga (mirabegron) AOTM-OT-4350-35/2014
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Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zaburzenia czynno$ci dolnych drég moczowych

Funkcjg dolnych drég moczowych, tj. pecherza i cewki moczowej, jest gromadzenie i wydalanie moczu.
W warunkach fizjologicznych pecherz ma mozliwos¢ magazynowania moczu do czasu, gdy po
uswiadomieniu stanu wypetnienia, opréznianie jest wygodne i socjalnie akceptowalne. Czynnosci te
wykonywane sg dzieki pracy miesnia wypieracza pecherza, gtadkiego miesnia zwieracza wewnetrznego
(szyja pecherza i proksymalna cze$¢ cewki moczowej) oraz prgzkowanego miesnia zwieracza zewnetrznego
cewki moczowej. Realizowanie tego ztozonego zadania jest mozliwe dzieki wspoétdziataniu autonomicznego,
obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) oraz lokalnych czynnikéw regulacyjnych.

Zaburzenia czynnosci dolnych drég moczowych — to wszelkie odstepstwa od fizjologicznego procesu mikgji.
Dzieli sie je na zaburzenia w fazie napetniania oraz zaburzenia w fazie oprézniania pecherza moczowego.

Tabela 1. Zaburzenia napetniania i oprézniania pecherza

Zaburzenia w fazie napetniania pecherza Zaburzenia w fazie oprézniania pecherza

Zwigzane z pecherzem (nadreaktywnos¢) Zwigzane z pecherzem (niedoczynnosé, brak czynnosci skurczowej)

Zwigzane z cewka moczowg (przeszkoda podpecherzowa —

Zwigzane z cewka moczowg (nietrzymanie moczu) o .
czynnosciowa lub anatomiczna)

W fazie napetnienia pecherza moczowego mozna mie¢ do czynienia z patologiami w obrebie pecherza
moczowego (wypieracza) oraz w obrebie okolicy podpecherzowej (cewki moczowej). Podobnie klasyfikuje
sie zaburzenia w fazie oprozniania. Zaburzenia mikcji sg nastepstwem proceséw patologicznych
zachodzacych w obrebie pecherza i cewki moczowej, nie stanowig samodzielnej jednostki chorobowe;.
Dysfunkcje mikcji wystepujg w przebiegu wielu choréb uktadu nerwowego (stwardnienie rozsiane, choroba
Parkinsona, choroba Alzheimera, wylewy, guzy nowotworowe), mogg by¢ nastepstwem urazéw rdzenia,
uszkodzeh OUN oraz wad wrodzonych uktadu nerwowego u dzieci. Takze cukrzyca jako przyczyna
polineuropatii cukrzycowej moze powodowac zaburzenia w oddawaniu moczu. Nietrzymanie moczu u kobiet
oraz u mezczyzn, a takze moczenie nocne u dzieci rowniez nalezg do zaburzen czynnosci dolnych drog
moczowych. Zaburzenia mikcji diagnozuje sie przy zastosowaniu specjalistycznych badan czynnosciowych —
tzw. badan urodynamicznych.

Nietrzymanie moczu — to niekontrolowany wyciek moczu przez cewke. Jesli dochodzi do niego w trakcie

kaszlu, wysitku fizycznego, kichania — jest to tzw. wysitkowe nietrzymanie moczu. Ponadto wyréznia sie

nastepujgce rodzaje nietrzymania moczu:

= nietrzymanie moczu z parcia — popuszczanie moczu spowodowane niemozliwym do opanowania
skurczem pecherza,

= mieszane nietrzymanie moczu — to objaw polegajgcy na mimowolnym wycieku moczu z towarzyszgcym

uczuciem nagtego parcia, jak réwniez podczas wysitku, kichania lub kaszlu,

moczenie — kazdy mimowolny wyciek moczu,

moczenie nocne — dolegliwos¢ polegajgca na wycieku moczu podczas snu,

ciggte nietrzymanie moczu — objaw polegajgcy na statym wycieku moczu,

pozacewkowe nietrzymanie moczu — wyciek moczu przez inne otwory niz ujscie zewnetrzne cewki

moczowej,

= niesklasyfikowane nietrzymanie moczu — to nietrzymanie moczu, ktére na podstawie objawdw
podmiotowych i przedmiotowych nie moze by¢ zakwalifikowane do zadnej z ww. kategorii.

Nadreaktywnos¢ pecherza — ICD-10: N32.8 Inne okreslone zaburzenia pecherza moczowego — to stan,
w ktérym wystepujg: czestomocz, parcia naglace i nietrzymanie moczu typu parcia naglacego. Okreslenie

nadreaktywnos$¢ jest stosowane w przypadku neurogennych i nieneurogennych zaburzeh mikgciji.
Zrédfo: Borkowski 2010

Epidemiologia

Brak jest precyzyjnych danych w dostepnej literaturze na temat czestosci wystepowania nadreaktywno$ci
pecherza moczowego u os6b dorostych. Najwieksze i najbardziej znane badanie epidemiologiczne
oceniajgce ilosciowe objawy pecherza nadreaktywnego to badanie Milsoma i badanie NOBLE (National
Overactive Bladder Evaluation). Badanie Milsoma przeprowadzono w Europie, obejmowato swoim zasiegiem
Francje, Niemcy, Wtochy, Hiszpanie, Szwecje i Wielkg Brytanie. Wystepowanie pecherza nadreaktywnego
oceniono posrednio na 16,6% (kobiety 17,4%; mezczyzni 15,6%), co daje bezwzgledng liczbe 22,18 min
pacjentow z pecherzem nadreaktywnym w badanych krajach. Na dolegliwosci zwigzane z pecherzem
nadreaktywnym cierpiato od ponad roku 79% badanych pacjentow (w tym 49% od ponad 3 lat).
Najczestszymi objawami podawanymi przez badanych pacjentéw byty czestomocz (85%), parcie naglace
(54%) oraz nietrzymanie moczu z parcia (36%). O swoim problemie z lekarzem nigdy nie rozmawiato 40%
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chorych, a sposrod pozostatych 60% tylko 27% jest leczonych (73% nigdy nie byto leczonych, a w
przypadku 27% leczenie sie nie powiodto).

Podobne badanie zostatlo przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych w ramach programu NOBLE.
W badaniu tym wystepowanie pecherza nadreaktywnego oceniono na 16,9% ws$rdd kobiet oraz 16% wsréd
mezczyzn. W odniesieniu do nietrzymania moczu z parcia, wzrost wystepowania jest obserwowany po 44.
roku zycia u kobiet (z 2% przed do 19% po) i po 64. roku zycia u mezczyzn (odpowiednio z 0,3 do 8,9%).
Zrédfo: Radziszewski 2007

Czestos¢ wystepowania pecherza nadreaktywnego waha sie od 10% do 26% u dorostych mezczyzn i od 8%
do 42% u dorostych kobiet. Choroba ta wystepuje czesciej wraz z wiekiem i zwykle pojawia sie razem
z innymi objawami ze strony dolnych drég moczowych (LUTS).

Zrédto: PTU 2010

Ponizej przedstawiono oszacowania epidemiologiczne objawow zespolu pecherza nadreaktywnego

u dorostych chorych wg ekspertow klinicznych, do ktérych wystgpiono o opinie:

= Zespot OAB okoto 10 tys. przypadkow wg ekstrapolacji badan europejskich tego schorzenia. 50-60%
moze zosta¢ poddanych leczeniu z powodu braku poprawy lub nietolerancji lekéw antycholinergicznych.
Oszacowanie wtasne.” — prof. dr hab. n. med. Marek Sosnowski (KK w dziedzinie urologii);

= W praktyce ambulatoryjnej codziennie 2-3 osoby kwalifikowatyby sie do takiego leczenia [mirabegronem]
(jedno ambulatorium — 30 osdb/dzien)” — dr med. Piotr Maciukiewicz (KW w dziedzinie urologii dla woj.
matopolskiego);

= _Populacja oséb spetniajgca warunki analizowanego wskazania wynosi aktualnie okoto 15 000 oséb,
roczny przyrost wynosi mniej wiecej 1 000 oséb. Z poczgtku prawdopodobniej mniej niz potowa (ok. 40%)
chorych zdecydowatoby sie na stosowanie mirabegronu. Podana warto$¢ jest oszacowaniem wtasnym” —
prof. dr hab. med. Piotr Radziszewski (KW w dziedzinie urologii dla woj. mazowieckiego).

Zrédfo: Korespondencja z ekspertami

Etiologia i patogeneza

Istnieje wiele teorii powstawania nadreaktywnos$ci pecherza (i wypieracza). Dwie najbardziej uznane to:

= teoria miogenna — wg ktérej za powstanie nadreaktywnosci odpowiedzialne sg zaburzenia w czynnosci
skurczowej miesnia wypieracza i jego nadwrazliwos¢ na bodzce,

= neurogenna — sugerujgca, ze przyczyng powstania nadreaktywnosci sg zaburzenia w unerwieniu
pecherza moczowego.

Teoria neurogenna znalazta swoje potwierdzenie w przypadku pacjentéw po urazie rdzenia kregowego,

u ktérych dochodzi do aktywacji tzw. witékien nerwowych typu C i powstania krétkiego odruchu mikcji (odruch

mikcji jest zamykany na poziomie rdzenia kregowego), bez modulujgcego wptywu osrodkowego uktadu

nerwowego. Badania, ktére wykazaty neuronalng czynnos¢ urotelium, pozwalajg na stwierdzenie, ze

w kazdym przypadku nadreaktywnosci biorg udzial zaréwno czynnik miesniowy (miofibroblasty), jak

i neuronalny (receptory i wiékna nerwowe).

Zrodio: Radziszewski 2007

Obraz kliniczny

Objawy zaburzeh czynnosci dolnych drég moczowych mozna podzieli€ na objawy zwigzane
z gromadzeniem moczu, procesem mikcji lub objawy po oddaniu moczu. Objawy te sg zmienne w czasie
i mogg spontanicznie powracaé. Mogg powodowac problemy ze snem, wystepowanie epizodéw depresiji,
zmniejszenie zdolnosci do codziennych aktywnosci.

Objawy zwigzane z gromadzeniem moczu wystepujg podczas napetniania pecherza moczowego i jego
gromadzenia i obejmujg uczucie naglgcego parcia, czestomocz, nykturie, nietrzymanie moczu z paré
naglacych.

Objawy zwigzane z procesem mikcji obejmujg niskie ci$nienie moczu wyptywajgcego, przerywanie procesu
mikcji, trudnosci w rozpoczeciu procesu mikcji, zwiekszanie napiecia w jamie brzusznej celem wywotania
mikcji, wydtuzenie ostatniej fazy mikcji, dyzurie.

Objawy po oddaniu moczu to uczucie niepetnego oddania moczu oraz mimowolna utrata moczu po mikcji.
Zrédto:http.//www.uptodate.com/contents/lower-urinary-tract-symptoms-in-

men?source=preview&search=overactive+bladder&selectedTitle=2~104&lanquage=en-US&anchor=H376939113#H376939113
(dostep: 18.09.2014 r.)

Leczenie i cele leczenia

Leczenie farmakologiczne zaburzenh dolnych drég moczowych obejmuje:

= leki przeciwmuskarynowe (tolterodyna, trospium, solifenacyna, darifenacyna, propanatelina, atropina,
hioscyjamina);
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= |eki oddziatujgce na kanaty blonowe (antagonisci wapnia: leki otwierajgce kanaty potasowe);

= |eki o dziataniu mieszanym (oksybutynina, propiweryna, dicyklomina, flawoksat);

= leki przeciwdepresyjne (imipramina, duloksetyna) ;

= antagonisci receptoréw alfa-adrenergicznych (alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, terazosyna,
tamsulosyna);

= antagonisci receptorow beta-adrenergicznych - terbutalina (beta-2), salbutamol (beta-2), mirabegron
(beta-3),

= inhibitory PDE-5- w leczeniu LUTS/OAB u mezczyzn (sildenafil, taladafil, wardenafil);

= inhibitory COX (indometacyna, flurbiprofen);

= toksyny: toksyna botulinowa (w zaburzeniach neurogennych, wstrzykiwana w $ciane pecherza), toksyna
botulinowa (w zaburzeniach idiopatycznych, wstrzykiwana w $ciane pecherza), kapsaicyna (w
zaburzeniach neurogennych, podawana dopecherzowo), resiniferatoksyna (w zaburzeniach
neurogennych, podawana dopecherzowo).

= inne leki (baklofen, dokanatowo);

= hormony (estrogeny, desmopresyna, w przypadku mikcji nocnych; nalezy zachowac ostroznos$¢ z
powodu ryzyka hiponatremii, zwtaszcza u chorych w podesztym wieku.

Zrédto: PTU 2010
2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 25 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047825
Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047894

doustna

G04BD12 — Inne leki urologiczne, spazmolityki

Mirabegron jest silnym i wybiérczym agonista receptoréw 33-adrenergicznych. Mirabegron powodowat
rozluznienie miesni gladkich pecherza na izolowanych tkankach szczurzych i ludzkich, zwiekszat
stezenie cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) w tkance pecherza moczowego szczurow i
wykazywat dziatanie zmniejszajgce napiecie miesni pecherza moczowego na funkcjonalnych modelach
pecherza moczowego szczura. W badaniach na modelach pecherza nadreaktywnego szczura
mirabegron powodowat zwigkszenie S$redniej objetosS¢ pojedynczej mkcji i zmniejszenie czestosci
skurczéw nie wywoltujgcych mkcji, bez wplywu na ci$nienie mkcyjne oraz objeto$¢ moczu
zalegajgcego. W badaniu na modelu matpim, mirabegron wptywat na zmniejszenie czestosci mikgcji.
Wyniki te wskazujg, ze mirabegron poprawia czynnos¢ trzymania moczu poprzez stymulacje receptoréw
33-adrenergicznych w pecherzu moczowym.

W fazie gromadzenia moczu, gdy mocz zbiera si¢ w pgcherzu moczowym, dominuje stymulacja uktadu
wspofczulnego. Noradrenalina uwalniana jest z zakonczehn nerwowych, co gtéwnie prowadzi do
aktywacji receptoréw R-adrenergicznych znajdujgcych sie w miesniéwce pecherza i w konsekwencji, do
zmniejszenia napigcia migsni gtadkich pecherza.

W fazie mikcji pecherz moczowy kontrolowany jest gtéwnie przez ukfad nerwowy przywspéiczulny.
Acetylocholina, uwalniana z zakonczen wiékien nerwéw miednicznych, pobudza receptory
cholinergiczne M2 i M3, wywotujgc skurcz pecherza. Aktywacja receptoréw M2 hamuje réwniez wzrost
stezenia cAMP, indukowany przez pobudzenie receptoréw R3-adrenergicznych. Z tego wzgledu,
stymulacja receptoréw R3-adrenergicznych nie powinna wptywaé na proces oddawania moczu. Zostato
to potwierdzone na szczurach z czesciowag niedroznoscig cewki moczowej, u ktérych mirabegron
zmniejszat czestos¢ skurczéw nie wywotujgcych mikcji, bez wplywu na objeto$¢ pojedynczej mikgiji,
ci$nienie mikcyjne oraz objeto$¢ moczu zalegajacego.

Oprécz wnioskowanej technologii lekowej (patrz: tabela 2) dopuszczone do obrotu sg réwniez Betmiga
25 mg w opakowaniu zawierajgcym: 10, 20, 50, 60, 90, 100 i 200 tabl. (blister) i 90 tabl. (butelka) oraz
Betmiga 50 mg w opakowaniu zawierajacym: 10, 20, 50, 60, 90, 100 i 200 tabl. (blister) i 90 tabl. (butelka).
Zrédo:

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - All Authorised presentations/human/002388/WC500137284.pdf
(dostep: 18.09.2014 r.); http://www.bil.aptek.pl/serviet/leki/search (dostep: 18.09.2014 r.);

http.//www.whocc.no/atc_ddd index/?code=G04BD12 (dostep: 23.09.2014 r.); Charakterystyka Produktu Leczniczego Betmiga (data
zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu: 23.04.2014 r.); Dokumenty refundacyjne
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2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Centralna

20.12.2012r.

I linia farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi.

Dawkowanie we wskazaniu wedtug ChPL tj. w objawowym leczeniu naglgcego parcia na mocz,
czestomoczu i (lub) nietrzymania moczu spowodowanego naglagcymi parciami, ktére moga wystapic
u dorostych pacjentéw z zespotem pecherza nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder, OAB).

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku)
Zalecana dawka to 50 mg raz na dobe, przyjmowana niezaleznie od positkow.

Szczegolne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnoSci nerek i watroby

Produktu leczniczego Betmiga nie badano u pacjentéw z krancowym stadium niewydolnosci nerek
(GFR <15 ml/min/1,73 mzpc lub pacjenci wymagajacy hemodializy) czy u pacjentdéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (Klasa C wg skali Child-Pugh), z tego wzgledu nie zaleca sie jego
stosowania w tej grupie pacjentéw.

W tabeli ponizej przedstawiono zalecane dawki dobowe u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek i watroby, gdy stosuje sig silne inh bitory CYP3A i gdy sie ich nie stosuje.

Silne inhibitory CYP3A

Bez inhibitora Z inhibitorem

Zaburzenia czynnosci Lagodne 50 mg 25 mg

*y Umiarkowane 50 mg 25 mg

nerek — -

Ciezkie 25 mg nie zalecane

Zaburzenia czynnosci tagodne 50 mg 25 mg
watroby™* Umiarkowane 25 mg nie zalecane

* tagodne: GFR od 60 ml/min/1,73 m”pc. do 89 ml/min/1,73 m’pc.; umiarkowane: GFR od 30
ml/min/1,73 mzpc. do 59 ml/min/1,73 mzpc.; ciezkie: GFR od 15 ml/min/1,73 mzpc.do 29 ml/min/1,73
m?pc.;** Lagodne: klasa A wg skali Child-Pugh; umiarkowane: klasa B wg skali Child-Pugh.

Pte¢

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od pici.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci mirabegronu u dzieci w
wieku do 18 lat. Nie ma dostepnych danych.

Sposoéb podawania: tabletke nalezy przyjmowac raz na dobe. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci,
pop jajac ptynem. Tabletek nie nalezy zué, dzieli¢ ani kruszy¢.

Objawowe leczenie naglacego parcia na mocz, czgstomoczu i (lub) nietrzymania moczu
spowodowanego naglacymi parciami, ktére moga wystapi¢ u dorostych pacjentéw z zespotem
pecherza nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder, OAB).

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: makrogole,
hydroksypropyloceluloza, butylohydroksytoluen, stearynian magnezu, hypromeloza, zotty tlenek
zelaza (E172), czerwony tlenek zelaza (E172)

NIE

Zrédfto:
http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/medicines/002388/human med 001605.jsp&mid=WC0b01acO

58001d124 (dostep: 18.09.2014 r.); Charakterystyka Produktu Leczniczego Betmiga (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu:
23.04.2014r.)

Mirabegron pod nazwg handlowg Myrbetriq zostat zarejestrowany przez FDA 28.06.2012 r. we wskazaniu:
leczenie pecherza nadreaktywnego z objawami nietrzymania moczu z parcia naglgcego, naglagcego parcia
na mocz i czestomoczu.

Zrédfo: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2012/202611s000Ibl.pdf (dostep: 18.09.2014 r.)
http://www.fda.qov/newsevents/newsroom/pressannouncements/ucm310096.htm (dostep: 18.09.2014 r.)
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

= Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 25 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047825 —

ST AN [ = Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047894 —

Kategoria
dostepnosci Lek dostepny w aptece na recepte.
refundacyjnej

Poziom
odptatnosci 30%

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa.

Proponowany
instrument
dzielenia ryzyka

Zrédto: dokumenty refundacyjne
3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W leczeniu pecherza nadreaktywnego w Polsce (stan zgodny z Obwieszczeniem MZ z dnia 22 sierpnia
2014 r. ws. wykazu refundowanych lekéw (...) na dzien 1 wrzesnia 2014 r.) refundowane sg nastepujace
substancje czynne: tolterodyna (produkty lecznicze: Defur, Titlodine, Tolzurin, Urimper, Uroflow 1
i Uroflow 2) i solifenacyna (produkt leczniczy Vesicare). U chorych ze stwardnieniem rozsianym w
tagodzeniu objawéw niestabilnosci pecherza moczowego, z zaburzeniami oddawania moczu z pecherzem
neurogennym refundowana jest oksybutynina (produkty lecznicze Ditropan i Driptane).

Zrédio:  http://leki.urpl.gov.pl/ffiles/Ditropan_tabl_5mg.pdf i  http://leki.urpl.gov.plffiles/Driptane_60_tabl_5_mg_InPh.pdf  (dostep
19.09.2014 r.)

Szczegotowe wskazania do stosowania ww. produktow leczniczych sg nastepujace:
o Defur (tolterodyna): leczenie objawowe nietrzymania moczu z nagtym parciem i (lub) czestomoczu i par¢
naglacych jakie mogg wystepowaé u osdb z zespotem pecherza nadreaktywnego.
Zrédto: http://leki.urpl.gov.plffiles/16_Defurdmg.pdf (dostep 19.09.2014 r.)

o Titlodine, Tolzurin (tolterodyna): leczenie objawowe nietrzymania moczu z nagtym parciem i (lub)
zwiekszong czestotliwoscia oddawania moczu oraz nagtych paré mogacych wystgpi¢ u pacjentow
z zespotem pecherza nadreaktywnego.

Zrédfo:  http://leki.urpl.gov.pl/files/14_Titlodine.pdf (dostep 19.09.2014 r.); http://leki.urpl.gov.plffiles/14_TOLZURIN.pdf (dostep
19.09.2014r.)

o Urimper (tolterodyna): leczenie objawowe nadreaktywnego pecherza moczowego z objawami naglacego
nietrzymania moczu i (lub) czestego i naglagcego oddawania moczu.

Zrédfo: http://leki.urpl.gov.plffiles/URIMPER_2_4.pdf (dostep 19.09.2014 r.)

e Uroflow 1 i Uroflow 2 (tolterodyna): leczenie objawowe nadreaktywnego pecherza moczowego z
objawami parcia naglacego, czestego oddawania moczu lub nietrzymania moczu z parcia naglacego.
Zrédfo: http://leki.urpl.gov.plffiles/Uroflow_1_2_tablpw!_dwiedawki.pdf (dostep 19.09.2014 r.)

¢ Vesicare (solifenacyna): leczenie objawowe naglgcego nietrzymania moczu i(lub) czestomoczu oraz
parcia naglacego, ktére mogg wystepowacé u pacjentéw z zespotem pecherza nadreaktywnego.

Zrodto:  http://leki.urpl.gov.plffiles/Vesicare_tablpowl_10mg.pdf i http://leki.urpl.gov.pl/files/Vesicare _tablpow!_5mg.pdf — (dostep
19.09.2014 r.)

Przeglad interwenciji refundowanych w Polsce w pecherzu nadreaktywnym przedstawiono w Tabeli 8.

Powyzej wymienione produkty lecznicze nie stanowig jednak komparatora wzgledem technologii ocenianej,
ze wzgledu na wnioskowane wskazanie, tj. Il linie leczenia objawoéw zespotu pecherza nadreaktywnego
u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antycholinergicznymi.

Zrédfo: ChPL Betmiga (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu: 23.04.2014 r.)

W dniu 101 17.09.2014 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie rekomendac;ji klinicznych odnoszacych sie
do postepowania terapeutycznego w Il linii leczenia nadreaktywnosci pecherza moczowego i nietrzymania
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moczu u dorostych. Po zastosowaniu kryteriow wigczenia (tabela ponizej), ostatecznie do AWA wigczono 6
wytycznych, w tym 2 wytyczne polskie. Uwzgledniano najbardziej aktualne wytyczne z danego kraju/regionu.

Tabela 5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia odnalezionych wytycznych do AWA

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
o dorosli z pecherzem nadreaktywnym z powodu SM,
uszkodzenia rdzenia, przerostu prostaty, z
dorosli z pecherzem nadreaktywnym i wysitkowym lub odruchowym nietrzymaniem moczu
Populacja nietrzymaniem moczu po niepowodzeniu terapii lub nietrzymaniem moczu z powodu przepetnienia
antymuskarynowej (Il linia leczenia) pecherza
e wytgcznie | linia leczenia
e dzieci
Jezyk publikaciji polski i angielski inny niz w kryteriach wigczenia
Data wydania po 2010 . przed 2010 r.
Metodyka inne niz w kryteriach wykluczenia prace pogladowe i przeglgdowe

Podsumowanie rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do postepowania w nadreaktywnosci
pecherza moczowego

Wytyczne amerykanskie American Urological Association z 2014 r. dotyczace postepowania w
nieneurogennym pecherzu nadreaktywnym u dorostych rekomendujg stosowanie mirabegronu w Il linii
leczenia pecherza nadreaktywnego, jezeli pacjent doswiadcza nieodpowiedniej kontroli objawéw lub
nieakceptowalnych efektéw ubocznych w terapii jednym lekiem antymuskarynowym.

Wytyczne europejskie European Assiociation of Urology z 2013 r. dotyczace postepowania w
nietrzymaniu moczu precyzujg jedynie, ze w pierwszej linii leczenia rekomendowane sg leki
antymuskarynowe. Dopuszczajg jednak mozliwos¢ wykorzystania mirabegronu w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu (ER) u pacjentéw z naglagcym nietrzymaniem moczu w zaleznosci od lokalnych uwarunkowan.

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence z 2013 r. dotyczgce leczenia
nietrzymania moczu u kobiet zalecajg stosowanie mirabegronu u chorych, u ktérych stosowanie lekow
antymuskarynowych jest przeciwwskazane, nie jest ono skuteczne lub na skutek ich stosowania wystapity
nieakceptowalne efekty uboczne.

Wytyczne kanadyjskie Canadian Urological Association z 2012 r. jedynie wspominajg (brak
rekomendac;ji) o mozliwosci wykorzystania mirabegronu w przysziosci, przy czym nie precyzujg linii, w ktorej
miatby by¢ stosowany i podkreslajg, ze niezbedne sg dalsze badania.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Urologicznego z 2010 r. dotyczgce zasad postepowania w
nietrzymaniu moczu dopuszczajg mozliwosé stosowania mirabegronu w nietrzymaniu moczu, jednakze nie
sprecyzowano w ktorej linii.

Zalecenia Zespotu Ekspertow z 2014 r. zalecajg stosowanie mirabegronu w Il linii
farmakologicznego leczenia pecherza nadreaktywnego, jezeli leczenie lekami antymuskarynowymi jest
nieskuteczne (stabo skuteczne) bgdz powoduje inne niepozgdane z medycznego punktu widzenia objawy
kliniczne.

Podsumowujac, wszystkie 6 wtgczonych do AWA wytycznych i zalecen dopuszcza stosowanie mirabegronu.
Wytyczne PTU 2010 i CUA 2012 dotyczace nietrzymania moczu dopuszczajg mozliwo$¢ zastosowania MIR,
jednak nie sprecyzowano w ktorej linii leczenia. Pozostate wytyczne rekomendujg stosowanie MIR w Il linii
terapii (tj. po niepowodzeniu terapii lekami antymuskarynowymi lub wystgpieniu dziatah niepozgdanych) w
przypadkach nietrzymania moczu (EAU 2013, NICE 2013) i pecherza nadreaktywnego (AUA 2014,
Zalecenia Zespotu Ekspertéw 2014). Doktadny opis odnalezionych wytycznych znajduje sie w tabeli ponize;j.

Eksperci poproszeni przez AOTM o przekazanie opinii wskazali, iz ,z opcji farmakologicznych
polscy eksperci oraz Polskie Towarzystwo Urologiczne =zalecajg podawanie gtéwnie lekdw
antymuskarynowych takich jak: solifenacyna, fesoterodyna, oksybutynina, tolterodyna, trospium,
darifenacyna. Dodatkowo zespét ekspertow z prof. Radziszewskim jako przewodniczacym w 2014 roku
wskazat mirabegron jako opcje Il linii — po niepowodzeniu leczenia/ braku tolerancji terapii lekami
antymuskarynowymi” — prof. dr hab. n. med. Marek Sosnowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie Urologii.

Dr med. Piotr Maciukiewicz (KW w dziedzinie urologii dla woj. matopolskiego) wskazat, ze obecnie w Polsce

stosowane sa: ,| — postepowanie zachowawcze (modyfikacje stylu zycia, terapie behawioralne,
fizykoterapia); Il — farmakoterapia (leki antymuskarynowe, desmopresyna, leki adrenergiczne); lll — wlewki
dopecherzowe.”

W opinii prof. dra hab. med. Piotra Radziszewskiego (KW w dziedzinie urologii dla woj. mazowieckiego)
aktualnie w Polsce ,(...) u chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynoymi, w ktérych nie byty one
skuteczne lub nie byty tolerowane nie stosuje sie farmakoterapii — chorzy nie sg leczeni. U czesci chorych
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zastosowaé mozna procedury takie jak iniekcje z toksyny botulinowej, jednak terapia taka powinna byé
stosowana, w przypadku, gdy nie ma juz mozliwosci leczenia farmakologicznego”, zas$ ,jedynym
rekomendowanym rodzajem farmakoterapii w tym wskazaniu (Il linia po lekach antymuskarynowych) jest
mirabegron. W 2014 roku zostaty opracowane polskie wytyczne dotyczgce leczenia OAB, ktére precyzyjnie
opisujg zasady leczenia OAB, z podziatem na linie leczenia. W zagranicznych wytycznych zazwyczaj nie jest
precyzowane w jakiej kolejnosci powinny by¢ stosowane leki, jednak w wytycznych NICE rekomendowano
stosowanie mirabegronu w ocenianym wskazaniu (National Institute of Health and Clinical Excellence
Mirabegron for treating symptoms of overactive bladder 2013).”

Komentarz AOTM: wytyczne te przedstawiono w rozdz. 9.1. Rekomendacje kliniczne.
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Tabela 6. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu Il linia farmakologicznego leczenia objawéw pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Stany Zjednoczone

American Urological
Association

(AUA)

2014 rok

Wytyczne dotyczg postepowania w pecherzu nadreaktywnym (nieneurogennym) u dorostych. Wytyczne dzielg mozliwe opcje leczenia na trzy linie.

| linia leczenia

e terapie behawioralne (trening pecherza, strategie kontroli pecherza, trening miesni dna miednicy, odpowiednia gospodarka ptynowa [B*],

e terapie behawioralne mogg by¢ skojarzone z leczeniem farmakologicznym [C*]

Il linia leczenia

» doustne leki antymuskarynowe lub doustne inhibitory receptoréw adrenergicznych B3 [B*],

e jezeli zarowno formuty IR jak i ER sg dostepne, rekomenduje sie stosowanie lekéw ER z powodu mniejszej czestosci wystepowania suchosci w ustach [B*],

e mozna zaoferowac¢ pacjentom transdermalne systemy oksybutyniny [C*],

e jezeli pacjent doswiadcza nieodpowiedniej kontroli objawédw lub nieakceptowalnych efektéw ubocznych w terapii jednym lekiem antymuskarynowym, nalezy zmieni¢
jego dawke lub wyprébowac inny lek antymuskarynowy lub inhibitor receptoréw adrenergicznych 33 (Clinical Principle),

e nie nalezy stosowac lekéw antymuskarynowych u pacjentéw z jaskrg zamknigetego kata przesaczania, chyba ze ich uzycie zostanie zaakceptowane przez okuliste,
podanie lekéw u pacjentow z uposledzonym opréznianiem zotgdkowym lub zatrzymaniem moczu w wywiadzie musi mie¢ miejsce ze szczegolna uwagg (Clinical
Principle),

* nalezy wtasciwie postepowac z zaparciami i uczuciem suchosci w ustach przed odstawieniem terapii lekami antymuskarynowymi ( Clinical Principle),

e nalezy z uwaga oferowac terapie lekami antymuskarynowymi pacjentom, ktérzy przyjmujg leki antymuskarynowe w innych wskazaniach (Expert Opinion),

e pacjenci oporni na terapie behawioralng i farmakologiczng powinny by¢ poddani ocenie przez innego specjaliste jesli potrzebujg dodatkowej terapii (Expert Opinion),
Il linia leczenia:

» podanie do miesnia wypieracza pecherza moczowego toksyny botulinowej typu A pacjentom opornym na | i Il linig terapii [B*, C*],

e obwodowa stymulacja nerwu piszczelowego [C*],

e neuromodulacja nerwéw krzyzowych dla pacjentéw z ostrg nawracajgcg nadreaktywnoscia pecherza moczowego lub pacjentéw niekwalifikujgcych sie do procedur
chirurgicznych w Il linii leczenia [C*].

* Dodatkowe leczenie:

e umieszczenie cewnika na state nie jest rekomendowane z powodu nieakceptowalnego profilu skutecznos$¢/bezpieczenstwo z wyjatkiem wybranych pacjentéw jako
ostatnia opcja leczenia (Expert Opinion),

o w rzadkich przypadkach, postaci ostrych, opornych lub obarczonych komplikacjami - plastyka pecherza moczowego lub odprowadzanie moczu (Expert Opinion)

Metodyka przygotowania publikacji: przeglad systematyczny i opinie ekspertow.
Zrédto finansowania: cze$¢ autoréw przegladu zadeklarowata rézne powigzania finansowe z firmami farmaceutycznymi

* Sita zalecenia: A — opierajgca sie na randomizowanych badaniach klinicznych dobrej jakosci lub wyjatkowo na dobrych badaniach obserwacyjnych; B — opierajgca sie
na randomizowanych badaniach klinicznych o nieduzej ilosci uchybien proceduralnych lub uogdlnien lub na ogdlnie dobrych badaniach obserwacyjnych; C — dane z
badan obserwacyjnych, ktére sg niespdjne lub o matej prébie lub sg inne wady, ktére moga potencjalnie wptywa¢ na interpretacje danych

europejskie

European
Association of
Urology

(EAU)

2013 rok

Wytyczne dotyczg postgpowania w nietrzymaniu moczu. Wytyczne precyzujg jedynie, ze w pierwszej linii leczenia rekomendowane sg leki antymuskarynowe.

1. Terapia behawioralna i terapie fizykalne
2. Leki antymuskarynowe sg obecnie podstawg leczenia nietrzymania moczu. Rekomenduje sie¢ stosowanie preparatéw IR lub ER lekéw antymuskarynowych
(oksybutynina, tolterodyna) jako terapie poczatkowg dla dorostych z naglgcym nietrzymaniem moczu [A*]
Jezeli preparaty IR sg nieskuteczne nalezy zastosowac preparaty ER lub diugodziatajgce lekéw antymuskarynowych [A]*. nalezy rozwazy¢ podanie trospium u
pacjentéw z zaburzeniami funkcji poznawczych w wywiadzie [B*].
3. Leki bedace blokerami receptoréw adrenergicznych: mirabegron ER jest bardziej skuteczny niz placebo w poprawie naglacego nietrzymania moczu [1b**]. Efekty
uboczne zwigzane z jego stosowaniem byty tagodne i nieistotne klinicznie. Rekomenduje sie stosowanie mirabegronu ER pacjentom z naglgcym nietrzymaniem moczu
w zaleznosci od lokalnych uwarunkowan [B*].
4. Duloksetyna — nie powinna by¢ oferowana kobietom i mezczyznom szukajgcym terapii w nietrzymaniu moczu [A*]. Mozna ja zaoferowac kobietom i mgzczyznom
szukajgcym tymczasowej poprawy objawéw nietrzymania moczu [A*].
5. Estrogeny — nalezy zaoferowa¢ kobietom w okresie postmenopauzalnym z nietrzymaniem moczu terapie miejscowa estrogenami, jednakze czas trwania terapii i
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optymalny sposéb podania nie sg znane [A*].

6. Desmopresyna — nalezy zaoferowaé desmopresyne pacjentom wymagajgcym czasowo szybkiej poprawy w nietrzymani moczu i poinformowac, ze nie jest ona
zarejestrowana w tym wskazaniu [B*]. Nie rekomenduje sie stosowania desmopresyny w dtugotrwatej kontroli nietrzymania moczu [A*].

7. Leczenie chirurgiczne

Metodyka przygotowania publikacji: przeglad systematyczny i konsensus ekspertow.
Zrédto finansowania: zadeklarowano brak zewnetrznego wsparcia finansowego

* Sita zalecenia: A — opierajgca sie na badaniach klinicznych dobrej jakosci z co najmniej jednym randomizowanym badaniem, wskazujgcych spojng rekomendacje; B —
bazujgca na dobrze przeprowadzonych badaniach klinicznych, bez badania z randomizacjg; C — wydana pomimo braku bezposrednich badan klinicznych dobrej
jakosci,

**Poziomy rekomendacji: 1a - dane pochodzace z metaanaliz randomizowanych badan klinicznych; 1b - dane pochodzace z minimum jednego randomizowanego
badania klinicznego; 2a - dane pochodzace z dobrze zaprojektowanego duzego badania z grupg kontrolng bez randomizaciji; 2b - dane pochodzace z minimum jednego
dobrze zaprojektowanego badania innego typu pozornie eksperymentalnego; 3 - dane pochodzace z dobrze zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan
poréwnawczych, badan majgcych na celu ustalenie korelacji, opisu przypadkéw; 4 - opinia z raportu komitetu ekspertéw lub doswiadczenia klinicznego autorytetu w
dziedzinie

Wytyczne dotyczgce leczenia nietrzymania moczu u kobiet.

1.Zaleca sie zmiane stylu zycia (zmniejszenie spozycia kofeiny, optymalizacja gospodarki ptynami, optymalizacja wskaznika BMI),
2.Terapie fizykalne (trening mie$ni dna miednicy, stymulacje elektryczne).

3.Terapia behawioralna (trening pecherza, terapie tgczone tj. lekowe + behawioralne).

4 Neurostymulacja (np. przezskérna stymulacja nerwéw krzyzowych, nerwu piszczelowego).

5.Alternatywne terapie zachowawcze (np. cewn kowanie).

6.Leczenie farmakologiczne:
o w przypadku podjecia terapii nowym/kolejnym lekiem, nalezy rozpocza¢ ja od najnizszej rekomendowanej dawki. Jesli zastosowana farmakoterapia jest skuteczna

National Institute for i dobrze tolerowana nie nalezy zmienia¢ ani leku ani jego dawkowania,
Health and Clinical o w przypadku leczenia kobiet z nietrzymaniem moczu lub OAB nie zaleca sie stosowania takich lekéw jak flawoksat, propantelina i imipramina. U starszych kobiet
Excellence o wattej budowie ciata nie nalezy stosowaé oksybutyniny IR,
Wielka Brytania * w pierwszej linii leczenia kobiet z OAB lub NNM zaleca si¢ podjecie terapii oksybutyning IR, tolterodyna IR lub darifenacyng (preparat podawany 1 raz na dobe),
(NICE) o jezeli farmakoterapia zastosowana w pierwszej linii jest nieskuteczna lub Zle tolerowana nalezy zaproponowac inny lek o najnizszym koszcie zakupu. U kobiet,
ktére nie tolerujg lekdw w postaci doustnej zaleca sie zastosowanie lekdw w postaci plastréw transdermalnych. Z kolei u chorych, u ktérych stosowanie lekéw
2013 rok antymuskarynowych jest przeciwwskazane, nie jest ono skuteczne lub na skutek ich stosowania wystgpity nieakceptowalne efekty uboczne mozliwe jest

zastosowanie mirabegronu (wytyczne w dalszej czesci odwotujg sie do dokumentu NICE 2013 — wytycznych Mirabegron for treating symptoms of overactive bladder
2013, ktdre przedstawiono szczegotowo w rozdziale 9. 1. Rekomendacje kliniczne niniejszej AWA),
e desmopresyna — do rozwazenia przy wystepowaniu nokturii gdy jest uwazana za powazny problem,
e estrogeny — nie sg rekomendowane z wyjgtkiem kobiet w okresie postmenopauzalnym z atrofig pochwy.
7.Procedury inwazyjne — iniekcje toksyny botulinowej typu A, stymulacja nerwéw krzyzowych, plastyka pecherza moczowego, odprowadzenie moczu.

8.Procedury chirurgiczne.

Metodyka przygotowania publikacji: aktualizacja wytycznych z 2006 r., przeglad systematyczny

Zrédio finansowania: bd
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Il linia farmakologicznego leczenia objawdéw OAB u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Canadian Urological

Wytyczne dotyczg m.in. postepowania w naglgcym nietrzymaniu moczu u dorostych.

e Leczenie behawioralne naglacego nietrzymania moczu powinno byé rozwazone przed zastosowaniem farmakoterapii lub leczenia operacyjnego. Metody te
uwzgledniajg miedzy innymi ustalenie harmonogramu mikcji, ograniczenie przyjmowania ptynéw (jesli to mozliwe) [B**], zaprzestanie palenia [C**], un kanie kofeiny i
trening pecherza [A**],

* W niektorych badaniach wykazano, ze trening migsni dna miednicy moze by¢ skuteczny. Sugeruje sie, ze moze by¢ skuteczniejszy niz oksybutynina w pierwszej linii
leczenia [B**].

¢ Jesli leczenie zachowawcze nie jest skuteczne nalezy rozwazy¢ dodanie farmakoterapii.

o Leki antymuskarynowe sg wtasciwe jako I. i Il. linia leczenia naglacego nietrzymania moczu [B**].

o Oporne NNM definiowane jest w przypadku braku skutecznosci 2 terapii lekiem antymuskarynowym.

e Toksyna botulinowa typu A stosowana poza wskazaniami rejestracyjnymi (,off-label’), neuromodulacja i interwencja chirurgiczna sg akceptowalnymi opcjami
terapeutycznymi dla matego odsetka chorych, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie zachowawcze i farmakoterapig opartg na dostepnych zasobach.

o Metody dostepne w Kanadzie obejmujg oksybutynine IR, ER lub postaé transdermalna, solifenacyne, darifenacyne, trospium i fezoterodyne [1*A**]. Kazda z tych
metod wykazuje wyzszg niz placebo skutecznos¢. Wybor leku moze by¢ zalezny od doswiadczenia lub preferencji lekarza prowadzacego, refundaciji leku, preferencii
chorego, pokrycia kosztéw z ubezpieczenia. Kolejny lek antymuskarynowy moze by¢ zastosowany w przypadku braku skutecznosci lub tolerancji wczesniejszej terapii.
* Nowym lekiem, ktory bedzie dostepny w przysziosci jest MIR, ktory wykazuje lepszg skuteczno$¢ niz placebo i porownywalng do tolterodyny. Profil bezpieczenstwa
wydaije sie by¢ lepszy niz lekéw antymuskarynowych, jednak niezbedne sg analizy w dtuzszym okresie czasu.

Association
e Uzycie toksyny botulinowej typu A dla nawrotowego OAB nie jest zaaprobowane w Kanadzie, jednak terapia ta jest stosowana w innych krajach. Wydaje sie, ze
Kanada (CUA) powtarzanie iniekcji nie powoduje wzrostu czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych [B**]. Terapia ta réwniez nie jest jeszcze zaaprobowana w leczeniu
idiopatycznego OAB w Kanadzie. Optymalna dawka, miejsce iniekgcji, odpowiednia populacja i bezpieczenstwo w dtugim okresie czasu pozostaje nieznane.
2012 rok o Neuromodulacja nerwdéw krzyzowych [1-3*, A**] jest zaakceptowana w Kanadzie w terapii nawrotowego NNM. Inng opcjg terapeutyczng jest przezskorna stymulacja
nerwu piszczelowego [1*, B**].
W specjalnych okolicznosciach w przypadku niepowodzenia wszystkich innych terapii mozna rozwazy¢ zastosowanie augmentacji pecherza [3*, C**].
Metodyka przygotowania publikacji: przeglad systematyczny i konsensus ekspertow.
Zrédto finansowania: cze$é autoréw przegladu zadeklarowata rézne powigzania finansowe z firmami farmaceutycznymi
*Poziomy rekomendacji: 1 - dane pochodzgce z metaanaliz/y randomizowanych badan klinicznych lub minimum jednego badania randomizowanego; 2 - dane
pochodzace z dobrze zaprojektowanego badania z grupg kontrolng bez randomizaciji lub z minimum jednego dobrze zaprojektowanego badania innego typu pozornie
eksperymentalnego; 3 - dane pochodzace z dobrze zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan poréwnawczych, badan majgcych na celu ustalenie korelacji, opisu
przypadkow; 4 - opinia z raportu komitetu ekspertéw lub doswiadczenia klinicznego autorytetu w dziedzinie;
** Sita zalecenia: A — opierajgca sie na badaniach klinicznych dobrej jakosci z co najmniej jednym randomizowanym badaniem, wskazujacych spdjng rekomendacie,
bazujgca na dowodach poziomu 1; B — bazujgca na dobrze przeprowadzonych badaniach klinicznych, bez badan z randomizacjg; bazujgca na dowodach poziomu 2 lub
3; C — wydana pomimo braku bezposrednich badan klinicznych dobrej jakosci, bazujaca na dowodach poziomu 4 lub opcjonalnie wiekszos¢ dowodéw; D — brak
mozliwosci rekomendaciji lub dowody wskazujace, ze lek nie powinien byé rekomendowany
Zalecenia dotyczg leczenia pecherza nadreaktywnego z wykorzystaniem nowych technologii medycznych.
1.Leczenie zachowawcze (modyf kacja stylu zycia, trening pecherza,, ¢wiczenia miesni dna miednicy) — takze jako uzupetnienie farmakoterapii;
) 2.Leczenie farmakologiczne
Zalecenia Zespotu e farmakoterapia | linii: leki antymuskarynowe w dawkach terapeutycznych i zgodnie z zalecang czestoscig podawania. Nie nalezy proponowac lekow
Polska Ekspertow antymuskarynowych osobom, u ktérych leki te sg przeciwskazane (jaska z waskim katem przesgczania, myastenia gravis). U takich oséb nalezy od razu
2014 rok zastosowac leczenie w Il linii. Z uwagi na réznice w tolerancji i skutecznosci wystepujgce pomiedzy lekami antymuskarynowymi nalezy oceni¢ dziatanie co

najmniej dwoch réznych lekéw, przy czym przynajmniej jeden z nich powinien byé preparatem o dtugim czasie pottrwania. Oceny efektdéw leczenia dokonuje sie po
minimum 4 tygodniach od wigczenia kazdego leku.

o farmakoterapia |l linii: jezeli leczenie lekami antymuskarynowymi jest nieskuteczne (stabo skuteczne) badz powoduje inne niepozgdane z medycznego punktu
widzenia objawy kliniczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie farmakoterapii Il rzutu. Farmakoterapig z wyboru jest mirabegron (jedyny zarejestrowany preparat beta-
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Il linia farmakologicznego leczenia objawéw OAB u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi
3-adrenomimetyczny).
Kwalifikacje do leczenia mirabegronem ustala sie w oparciu o potwierdzony brak skutecznosci (niewystarczajgca skutecznos$¢) co najmniej 2 réznych lekéw
antymuskarynowych, z ktérych przynajmniej jeden jest lekiem o diugim czasie pottrwania (dzienniczek mikcji i wywiad), potwierdzone nasilone, nietolerowane
(stabo tolerowane przez pacjenta) objawy niepozadane po kazdym z 2 réznych lekéw antymuskarynowych, z ktérych przynajmniej jeden jest lekiem o dtugim
czasie péitrwania (wywiad), potwierdzone inne wazne wzgledy medyczne/objawy kliniczne (wywiad, inne dane medyczne). Oceny efektéw leczenia mirabegronem

dokonuje sie po 4 tygodniach leczenia.
3.Leczenie inwazyjne (toksyna botulinowa), leczenie chirurgiczne — ileocystoplastyka.

Metodyka przygotowania publikacji: konsensus ekspertéw

Zrédto finansowania: brak danych

Zasady postepowania u chorych z nietrzymaniem moczu. Wytyczne nie precyzuja, ktére z podanych lekéw sg lekami pierwszego wyboru, a ktére mogg by¢ stosowane

w kolejnych liniach leczenia.

Leki stosowane w pecherzu nadreaktywnym (OAB)/nadreaktywnosci wypieracza (DO):

e leki przeciwmuskarynowe (tolterodyna, trospinum, solifenacyna, darifenacyna, propanatelina, atropina, hiosciamina). Konieczne sa dalsze badania w celu okreslenia,
ktdre leki powinny by¢ uzywane w terapii pierwszego, drugiego i trzeciego rzutu. Zaden z powszechnie stosowanych lekéw przeciwmuskarynowych (darifenacyna,
fesoterodyna, oksybutynina, solifenacyna, tolterodyna i trospium) nie jest idealnym lekiem w leczeniu pierwszego rzutu u wszystkich chorych z OAB/DO. Optymalne
leczenie powinno by¢ zindywidualizowane zaleznie od choréb wspétistniejgcych pacjenta, przyjmowanych przez niego innych lekéw oraz profilu farmakologicznego
poszczegoinych lekow.

Polskie o |eki oddziatujgce na kanaty blonowe (antagonisci wapnia: leki otwierajgce kanaty potasowe);
Towarzystwo o |eki o dziataniu mieszanym (oksybutynina, propiweryna, dicyklomina, flawoksat);
Urologiczne o |eki przeciwdepresyjne (imipramina, duloksetyna) ;
(PTU) e antagonisci receptorow alfa-adrenergicznych (alfuzosyna, doksazosyna, prazosyna, terazosyna, tamsulosyna);
e antagonisci receptoréw beta-adrenergicznych (terbutalina (beta-2), salbutamol (beta-2), YM-178 (mirabegron) (beta-3);
2010 rok e inhibitory PDE-5- w leczeniu LUTS/OAB u mezczyzn (sildenafil, taladafil, wardenafil);

e inhibitory COX (indometacyna, flurbiprofen);

e toksyny: toksyna botulinowa (w zaburzeniach neurogennych, wstrzykiwana w $ciane pecherza), toksyna botulinowa (w zaburzeniach idiopatycznych, wstrzykiwana w
$ciane pecherza), kapsaicyna (w zaburzeniach neurogennych, podawana dopecherzowo), resiniferatoksyna (w zaburzeniach neurogennych, podawana
dopecherzowo).

e inne leki (baklofen, dokanatowo);

e hormony (estrogeny, desmopresyna, w przypadku mikcji nocnych; nalezy zachowaé ostrozno$¢ z powodu ryzyka hiponatremii, zwtaszcza u chorych w podesziym
wieku.

Metodyka przygotowania publikacji: implementowane wytyczne EAU

Zrédto finansowania: brak danych
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu Il linia farmakologicznego leczenia objawéw pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami

antymuskarynowymi w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med.
Marek Sosnowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie urologii

= Solifenacyna
=Tolterodyna /niska skutecznos¢/
=Fesoterodyna
=Oksybutynina (brak rejestracji we
wskazaniu pecherz nadreaktywny,
rejestracja jedynie w pecherzu
neurogennym, ponadto w dawkach
skutecznych wywotuje nasilone objawy
uboczne, skuteczno$¢ w pecherzu
nadreaktywnym jest niewielka)”

,Mirabegron statby sie
jedyna opcja Il linii leczenia
farmakologicznego, tym
samym wypetnitby luke
braku opcji terapeutycznej
po niepowodzeniu
uprzedniego leczenia
lekami
antycholinergicznymi.”

sTolterodyna czy
oksybutynina, ale w
rzeczywistosci z uwagi na
mniejszg skutecznos¢

wymagajg wiekszych dawek
i kojarzenia z innymi lekami,
wigc sumarycznie moze sg

nawet drozsze od

mirabegronu”

Jesli uznamy, ze
mirabegron ma by¢
stosowany po
niepowodzeniu/nietolerancji
leczenia lekami
antymuskarynowymi, to
obecnie brak
najskuteczniejszej
technologii farmakologicznej
stosowanej w Polsce w tym
wskazaniu.

Drugg technologig ale
zabiegowa w przypadku
niepowodzenia w Polsce po
leczeniu antycholinerg kami
zespotu OAB, jest
stosowanie toksyny
botulinowej podawanej we
wstrzyknieciach
dopecherzowo”.

+Z opcji farmakologicznych polscy eksperci
oraz Polskie Towarzystwo Urologiczne
zalecajg podawanie gtéwnie lekow
antymuskarynowych takich jak: solifenacyna,
fesoterodyna, oksybutynina, tolterodyna,
trospium, darifenacyna. Dodatkowo zespot
ekspertéw z prof. Radziszewskim jako
przewodniczacym w 2014 roku wskazat
mirabegron jako opcje Il linii — po
niepowodzenie leczenia/ braku tolerancji
terapii lekami antymuskarynowymi.”

Dr med. Piotr
Maciukiewicz
Konsultant Wojewddzki w
dziedzinie urologii (woj.
matopolskie)

,| postepowanie zachowawcze —
modyf kacje stylu zycia, terapie
behawioralne, fizykoterapia;

Il farmakoterapia — leki
antymuskarynowe, desmopresyna, leki
adrenergiczne;

11l wlewki dopecherzowe”

LZastgpione zostanie
leczenie $rodkami
antymuskarynowymi.”

,Leczenie zachowawcze —
modyfikacja stylu zycia,
terapie behawioralne,
fizykoterapia.”

,Najskuteczniejsze jest
leczenie lekami
adrenergicznymi —
mirabegron”.

Komentarz AOTM: wydane rekomendacje

+Brak rekomendacji Polskiego Towarzystwa
Urologicznego, brak rekomendacji
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego.
Lek dostepny na rynku od 2013 — istniejg
wskazania oparte na wyn kach prac
klinicznych.”

PTU 2010 i EAU 2013 przedstawiono w
rozdz. 3.1.1.Interwencje rekomendowane i
stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Prof. dr hab. med. Piotr
Radziszewski
Konsultant Wojewodzki w
dziedzinie urologii (woj.
mazowieckie)

+Aktualnie u chorych uprzednio leczonych
lekami antymuskarynoymi, w ktérych nie
byly one skuteczne lub nie byty
tolerowane nie stosuje sie farmakoterapii
— chorzy nie sg leczeni. U czesci chorych
zastosowac mozna procedury takie jak
iniekcje z toksyny botulinowej, jednak
terapia taka powinna by¢ stosowana, w

,Mirabegron zastgpi brak
aktywnego leczenia, u
wszystkich chorych, ktorzy
nie majg przeciwwskazan
do jego stosowania i wyraza
zgode na taka terapie.”

» Nie dotyczy. Aktualnie brak
terapii.”

,Obecnie jedyng technologig
a co za tym idzie
najskuteczniejszg jest
mirabegron. Referencje w
pytaniu 10.”

,~Jedynym rekomendowanym rodzajem
farmakoterapii w tym wskazaniu (Il linia po
lekach antymuskarynowych) jest mirabegron.
W 2014 roku zostaty opracowane polskie
wytyczne dotyczace leczenia OAB, ktére
precyzyjnie opisujg zasady leczenia OAB, z
podziatem na linie leczenia. W zagranicznych
wytycznych zazwyczaj nie jest precyzowane
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przypadku, gdy nie ma juz mozliwosci w jakiej kolejnosci powinny by¢ stosowane
leczenia farmakologicznego.” leki, jednak w wytycznych NICE
rekomendowano stosowanie mirabegronu w
ocenianym wskazaniu (National Institute of
Health and Clinical Excellence Mirabegron for
treating symptoms of overactive bladder
2013).”

Tabela 8. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w zespole pecherza nadreaktywnego

ategoria aosigpnosci retundacyjnej: LeKi refunaowane dostigepne w aptece na recepi¢ w caitym zakresie zarejestrowanych wskazan | przeznaczen lub we wskazaniu okresionym stanem Kiinicznym
Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refund dost t t kresie zarejest h wskazan i A lub kazaniu okres| tanem Klini
Vesicare 10 mg, tabl. powl., 10 mg ggttf‘b" (3blistpo 10| 5959900215584 111,63 128,21 79,74 30% 72,39
Solifenacyna - -
Vesicare 5 mg, tabl. powl., 5 mg ggtt;"b" (3blistpo 10| 5909990215553 111,63 124,58 39,87 30% 96,67
Defur, kaps. o przediuzonym 28 szt. 5909991055271 28,08 36,53 36,53 30% 10,96
uwalnianiu, twarde, 4 mg
Titlodine, kaps. o przedtuzonym
g i g 28 kaps. 5909991035235 12,96 18,14 18,14 30% 5,44
Rtv';’.‘l';i’ifatﬁfg%é"ieﬂ;mym 28 kaps. 5009991035549 75.2, Leki 27 35,4 35,4 30% 10,62
— - n urologiczne Zespot pecherza
I\‘,’J;I‘:Irig‘r;i';a‘t’;;r’ d‘;rzzeﬂ“m”ym 28 kaps. 5909991023485 | stosowane w 13,07 18,25 18,25 nadreaktywnego 30% 5,48
Tolzurin ké S. 0 ;zedll?zon m nietrzymaniu potwierdzony
oy Ft)wér d‘; vl 28 kaps. 5909991023522 moczu - 27 35,4 35,4 badaniem 30% 10,62
Tolterodyna Urimper képs p p;ze dIL?zonym solifenacyna, urodynamicznym
el oo, 2 e 60 szt. 5909991008642 | tolterodyna 30,95 39,87 39,87 30% 11,96
Urimper, kaps. 0 przediuzonym 30 szt. 5909991008666 30,95 39,87 39,87 30% 11,96
uwalnianiu, twarde, 4 mg
Urimper, kaps. o przediuzonym 60 szt. 5909991008680 61,91 76,01 76,01 30% 228
uwalnianiu, twarde, 4 mg
Uroflow 1, tabl. powl., 1 mg gftt)ab" (2blistpo 14| 5909990648559 15,25 18,78 9,3 30% 12,27
Uroflow 2, tabl. powl., 2 mg gftt)a‘b" (2blistpo 14 | 5909990648641 16,05 21,38 18,61 30% 8,35

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 22 sierpnia 2014 r. ws. wykazu refundowanych lekéw (...) na dzier 1 wrzesnia 2014 r.
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3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla mirabegronu w leczeniu o0so6b dorostych z objawami zespotu pecherza
nadreaktywnego, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi w analizie wnioskodawcy wskazano
placebo. Zestawienie kluczowych argumentéw, ktérymi wnioskodawca uzasadnit komparatora przedstawia
tabela 9.

Tabela 9. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

e ,Zgodnie z zapisami zawartymi we wniosku refundacyjnym, mirabegron miatby zosta¢
objety refundacjg w Il linii farmakoterapii objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u
dorostych chorych, po uprzednim udokumentowanym leczeniu przynajmniej dwoma
réznymi lekami antymuskarynowymi, przy czym co najmniej jeden z nich powinien by¢
lekiem o dtugim czasie péttrwania, dlatego tez leki z tej grupy nie stanowig dla niego
komparatoréow, co potwierdza rekomendacja wydana przez NICE w 2013 roku oraz
Zalecenia Polskich Ekspertéw z 2014 roku”;

e ,(...) mirabegron charakteryzuje sie odmiennym mechanizmem dziatania niz leki
antymuskarynowe, w zwigzku z czym, majgc na uwadze ziozong etiologie choroby,
moze stanowi¢ cenng opcje dla chorych nie odpowiadajacych na terapie lekami | \wybor zasadny majac

antymuskarynowymi zastosowanymi w | linii”; na uwadze
Placebo (brak . . ) . L iosk
leczenia) . ,,Wyty(_:zne kllnlc__zr_w oraz rgkom_endaqe dotyczal_ce finansowania zawierajg rowniez wnioskowane
informacje o terapii inwazyjnej (m.in. toksyna botulinowa typu A czy neurostymulacja), wskazanie - patrz

ktora jest zalecana u tych chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie zachowawcze | komentarz pod tabelg.
oraz farmakoterapie. Na podstawie tej informacji mozna wnioskowaé, ze terapia
inwazyjna rowniez nie bedzie stanowita komparatora dla mirabegronu, poniewaz
powinna by¢ rozwazana po wyczerpaniu mozliwosci leczenia farmakologicznego”;

¢ ,(...) aktualnie w praktyce klinicznej nie istnieje aktywny komparator dla mirabegronu
w analizowanej populacji docelowe;j”;

e ,Biorgc pod uwage fakt, ze u czesci chorych leczonych w | linii lekami
antymuskarynowymi leczenie to jest nieskuteczne badz zwigzane z wystepowaniem
dziatan niepozgdanych oraz ze wzgledu na brak opcji farmakoterapii Il linii, zasadnym

jest wykonanie poréwnania mirabegronu wzgledem braku leczenia”.

Komentarz analitykéw Agencji:

¢ W analizie klinicznej wskazano, iz wnioskowane wskazanie to Il linia farmakoterapii (...) po uprzednim
udokumentowanym leczeniu przynajmniej dwoma réznymi lekami antymuskarynowymi, przy czym co
najmniej jeden z nich powinien by¢ lekiem o dlugim czasie péttrwania®, jednoczednie wskazanie
wnioskowane brzmi nastepujgco Il linia farmakologicznego leczenia objawdéw zespotu pecherza
nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi”. Nalezy jednak
zaznaczyé, iz ostatecznie do oceny skutecznosci wtgczono badania po niepowodzeniu leczenia terapig
lekami antymuskarynowymi, bez wyszczegdlniania ile lekéw brat wcze$niej pacjent;

o w |l linii leczenia pecherza nadreaktywnego u pacjentéw uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi,
obecnie w Polsce nie jest refundowany zaden produkt leczniczy (stan zgodny z Obwieszczeniem MZ z dnia
22 sierpnia 2014 r. ws. wykazu refundowanych lekow (...) na dzien 1 wrzesnia 2014 r.);

o terapia inwazyjna (ij. iniekcje toksyny botulinowej typu A) nie jest obecnie refundowana ze Srodkéw
publicznych w pecherzu nadreaktywnym (stan zgodny z Obwieszczeniem MZ z dnia 22 sierpnia 2014 r. ws.
wykazu refundowanych lekow (...) na dzien 1 wrzesnia 2014 r.);

e odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie mirabegronu w Il linii terapii (fj. po niepowodzeniu terapii
lekami antymuskarynowymi lub wystgpieniu dziatan niepozadanych) pecherza nadreaktywnego (AUA
2014 r. i Zalecenia Zespotu Ekspertow 2014 r) lub w przypadku nietrzymania moczu (wytyczne NICE 2013 r.
oraz EAU 2013 r.), zatem zatozenie wnioskodawcy, iz leki antymuskarynowe nie stanowig komparatora dla
technologii wnioskowanej jest prawidtowe, jakkolwiek nalezy podkresli¢, iz wskazanie wnioskowane jest
zawezone w stosunku do wskazania zarejestrowanego, kidre brzmi nastepujgco: ,objawowe leczenie
naglgcego parcia na mocz, czestomoczu i/lub nietrzymania moczu spowodowanego naglgcymi parciami,
ktére moga wystgpic¢ u dorostych pacjentéw z zespotem pecherza nadreaktywnego”;

e eksperci poproszeni przez AOTM o przekazanie opinii wskazali, iz ,z opcji farmakologicznych polscy
eksperci oraz Polskie Towarzystwo Urologiczne zalecajg podawanie gtéwnie lekéw antymuskarynowych
takich jak: solifenacyna, fesoterodyna, oksybutynina, tolterodyna, trospium, darifenacyna. Dodatkowo zesp6t
ekspertow z prof. Radziszewskim jako przewodniczacym w 2014 roku wskazat mirabegron jako opcje Il linii —
po niepowodzeniu leczenia/ braku tolerancji terapii lekami antymuskarynowymi” — prof. dr hab. n. med.
Marek Sosnowski, KK w dziedzinie Urologii. Zdaniem dra med. Piotra Maciukiewicza (KW w dziedzinie
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urologii, woj. matopolskie) obecnie w Polsce stosowane jest leczenie zachowawcze, farmakoterapia (leki
antymuskarynowe, desmopresyna i leki adrenergiczne) oraz wlewki dopecherzowe. W opinii prof. dra hab.
med. Piotra Radziszewskiego (KW w dziedzinie urologii dla woj. mazowieckiego) aktualnie w Polsce ,(...) u
chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynoymi, w ktérych nie byty one skuteczne lub nie byty
tolerowane nie stosuje sie farmakoterapii — chorzy nie sg leczeni. U czesci chorych zastosowa¢ mozna
procedury takie jak iniekcje z toksyny botulinowej, jednak terapia taka powinna by¢ stosowana, w przypadku,
gdy nie ma juz mozliwosci leczenia farmakologicznego”, zas$ ,jedynym rekomendowanym rodzajem
farmakoterapii w tym wskazaniu (Il linia po lekach antymuskarynowych) jest mirabegron. W 2014 roku
zostaty opracowane polskie wytyczne dotyczace leczenia OAB, ktére precyzyjnie opisujg zasady leczenia
OAB, z podziatem na linie leczenia. W zagranicznych wytycznych zazwyczaj nie jest precyzowane w jakiej
kolejnosci powinny byé stosowane leki, jednak w wytycznych NICE rekomendowano stosowanie
mirabegronu w ocenianym wskazaniu (National Institute of Health and Clinical Excellence Mirabegron for
treating symptoms of overactive bladder 2013).”

Biorgc pod uwage powyzsze wybor placebo jako komparatora nalezy uznaé za zasadny.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

Whnioskodawca w dniu 17.04.2014 r. przeprowadzit wyszukiwanie badan wtérnych w bazach Medline (via
PubMed), Embase (via Ovid), The Cochrane Library oraz CRD (ang. Centre for Reviews and Dissemination),
w wyniku ktérego do AKL wlgczono 8 przeglgdéow systematycznych oceniajgcych skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo mirabegronu w populacji oséb dorostych z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego:
Caremel 2014, Cui 2014, Leone 2014, Maman 2014, Rossanese 2014, Sacco 2014, Bridgeman 2013
i Sanford 2013.

Poniewaz nie zidentyfikowano zadnego przegladu systematycznego, do ktdrego wigczone bytyby wytacznie
badania pierwotne oceniajgce skutecznos¢ MIR z wyszczegdlnieniem Il linii leczenia, postanowiono witgczy¢
wszystkie odnalezione przez wnioskodawce przeglady systematyczne do AWA ale wytgcznie dla
przedstawienia oceny bezpieczenstwa (przy zatozeniu, ze linia podania MIR nie ma wplywu na czestos$¢
wystepowania dziatan niepozgdanych) w formie opisowej.

Z witagczonych przeglagdéow systematycznych wynika, iz MIR jest dobrze tolerowany. Czesto$é
wystepowania zdarzen niepozgdanych dla grup MIR i PLC jest podobna, z czego wiekszos¢ o tagodnym i
umiarkowanym nasileniu. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w grupie MIR sa:
nadcisnienie, zakazenie drog moczowych, suchos¢ w jamie ustnej, zaparcia, bél gtowy oraz tachykardia.
MIR posiada najlepszy profil bezpieczehAstwa w poréwnaniu do PLC i lekéw antymuskarynowych (wnioski
autoréw przeglagdow Maman 2014 i Sacco 2014) i korzystniejszy profil tolerancji niz leki antymuskarynowe
(wnioski autoréw przeglgdu Rossanese 2014). Wnioski autoréw przeglgdu Sacco 2014, w ramach ktérego
przedstawiono wyniki analizy zbiorczej z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO dotyczgce zdarzenh
niepozadanych takich jak: zatrzymanie moczu oraz zdarzenia sercowo-naczyniowe sugeruja, iz w grupie
pacjentéw przyjmujgcych MIR, czesto$é wystepowania obu typow zdarzeh jest poréwnywalna do czestosci
ich wystepowania w grupie pacjentow otrzymujgcych placebo. Wnioski autoréw przegladu Bridgeman 2014
wskazujg, iz MIR moze byé niewtasciwg opcjg terapeutyczng dla chorych z ciezkim, niekontrolowanym
nadcisnieniem (tj. ciSnienie skurczowe 2180 mm Hg, cisnienie rozkurczowe 2100 mm Hg) lub tachykardia.
Dtugookresowe (52 tyg.) badanie TAURUS potwierdzito korzystny profil bezpieczenstwa mirabegronu
(wniosek autoréw przegladu Bridgeman 2014).Whnioski autorow przeglagdu Maman 2014 (nieujete w tabeli
ponizej), wskazujg, iz mirabegron wykazuje podobng skuteczno$¢ w zmniejszaniu liczby mikcji/dobe,
zmniejszaniu epizodéw nietrzymania moczu/dobe i zmniejszaniu liczby naglacych nietrzyman moczu co
wiekszos¢ lekow antymuskarynowych, z wyjgtkiem solifenacyny 10 mg, ktéra wykazata istotnie
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statystycznie wiekszg skuteczno$¢ w zmniejszaniu liczby mikcji/dobe i zmniejszaniu liczby naglacych
nietrzyman moczu, ponadto MIR jest tez lekiem o korzystniejszym profilu bezpieczenstwa.

Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie przegladéw systematycznych w dniu 10.09.2014 r.,
w ktérych oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo mirabegronu w Il linii leczenia objawdéw pecherza
nadreaktywnego u oséb dorostych w poréwnaniu z dowolnym komparatorem, w jezyku polskim lub
angielskim w bazach PubMed (via Medline), Embase (via Ovid), The Cochrane Library oraz Trip Database,
atakze na stronach internetowych agencji HTA (m.in. NICE, INAHTA, CADTH, AHRQ). W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono innych badan wtoérnych, ktére powinny zosta¢ wtgczone
do analizy klinicznej wnioskodawcy, stgd uznano strategie wyszukiwania wnioskodawcy za wystarczajgco
czutg (wyszukiwanie wnioskodawcy aktualne na dzien ztozenia wniosku).

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badah pierwotnych dotyczgcych oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
mirabegronu w leczeniu objawéw OAB u dorostych, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:
Medline — dostep przez PubMed, Embase — dostep przez Ovid i The Cochrane Library. Przeszukano takze
rejestry badan klinicznych oraz strony internetowe FDA, EMA i URPL. W analizie wnioskodawcy data
ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz danych to 17.04.2014 r..

Wyszukiwanie przeprowadzone przez Agencje w dniu 10.09.2014 r. potwierdzito, ze strategia zastosowana
w analizie wnioskodawcy byta wystarczajgca do identyfikacji wszystkich badan, ktére powinny zostaé
uwzglednione w analizie na dzien ztozenia wniosku. Nie zidentyfikowano badan bezzasadnie pominietych na
dzien zlozenia wniosku. Zidentyfikowano jedno badanie spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego wnioskodawcy opublikowane po dacie ztozenia wniosku — Kuo 2014, jednakze nie podano
w nim osobno wynikéw skutecznosci dla Il linii leczenia MIR w OAB (ponad 50% oséb w nim
uczestniczgcych przyjmowato MIR po niepowodzeniu wczesniejszej terapii farmakologicznej). Zatozono, ze
linia podania MIR nie ma wplywu na czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych i postanowiono
wigczy¢ to badanie do analizy bezpieczenstwa.

Zrédto: Kuo 2014

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . . . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
¢, Dorosli chorzy z objawami zespotu pecherza
nadreaktywnego, uprzednio leczeni lekami
antymuskarynowymi”;
Populacja *, Do gnal_izy be_zp_ieczerjs_t_wa w’faqzano . ,,Niezgo_dna z (".') kryteria_m i w’chz?nia, Brak uwag.
badania niezaleznie od linii leczenia (zatozono, np. wysitkowe nietrzymanie moczu
ze linia leczenia nie bedzie miata znaczgcego
wptywu na czesto$¢ wystepowania
zdarzen/dziatan niepozgdanych)”
. ~Mirabegron w dawce 50 mg/dobe w postaci Inna niz wymieniona w wierszu ,Kryteria

T tabletek doustnych” wigczenia” Brak uwag.
¢, Placebo (brak leczenia)”;
¢, W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator
(placebo) wtgczano badania z dowolnym Jnne niz (...) [przypis AOTM: obok]
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie wymienione (w przypadku badan do

Komparatory ew. mozna wykonaé poréwnanie posrednie”; poréwnania posredniego i badan Brak uwag.
LBrak, w przypadku badan jednoramiennych jednoramiennych kryterium to nie bedzie
wigczanych do analizy”; ,w przypadku badan uwzgledniane)’
dotyczacych dtugiego okresu obserwacji
wigczano pojedyncze ramiona (MIR w dawce
50 mg)”
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Uwagi

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

,Punkty koncowe nie stanowity kryterium
wykluczenia badan na poziomie
abstraktow, ani petnych tekstow, jesli w
badaniach oceniano zaréwno istotne dla
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
punkty koncowe jak réwniez mniej Brak uwag.
istotne punkty koncowe (np.
farmakokinetyka i farmakodynam ka) w
analizie uwzgledniano jedynie te istotne
dla oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa”

.Podczas selekcji badan na podstawie
Punkty abstraktéw i petnych tekstéw nie stosowano

koncowe zadnych ograniczen do punktéw koncowych

dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa”

¢, Badania pierwotne: badania eksperymentalne
z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa),

ebadania obserwacyjne z grupg kontrolng Kryteria wtgczenia
(ocena skutecznosci rzeczywistej i ocena ,Opisy przypadkéw, opracowania nie wykluczaty
bezpieczenstwa), pogladowe” badan o najwyzszej
ebadania jednoramienne (ocena skutecznosci jakosci.

klinicznej i bezpieczehnstwa analizowanej
interwencji - nie wtgczano do analizy badan
jednoramiennych dla komparatora)”

Typ badan

¢, Publikacje w jezykach: polskim, angielskim,
niemieckim, francuskim”,

¢, Wiaczano jedynie publikacje petnotekstowe a
dane nieopublikowane oraz dodatkowe dane
uwzgledniano jedynie dla tych badan, ktére ,Publikacje w jezykach innych niz polski, | Zgodnie z

zostaty wigczone do analizy”, angielski, niemiecki, francuski” Wytycznymi AOTM.
¢, Wigczone zostang dodatkowo inne publikacje
(takze opracowania wtérne) zawierajgce
dodatkowe dane do wtaczonych do analizy
badan pierwotnych”

Inne kryteria

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy badan pierwotnych skutecznosci i bezpieczehstwa wigczono
8 pierwotnych badan z randomizacjg poréwnujgcych mirabegron z placebo:
w okresie obserwacji 12 tygodni:
= ARIES (publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN (publikacja Herschorn 2013), DRAGON (publikacja
Chapple 2013b), Nitti 2013b, SCORPIO (publikacje Khullar 2013a i Khullar 2013b), SYMPHONY
(publikacja Abrams 2014), Yamaguchi 2014
oraz w okresie obserwaciji 52 tygodni:
» RCT TAURUS (publikacja Chapple 2013a).

Wiaczono tez jedno badanie eksperymentalne nierandomizowane — Otsuki 2013.

Celem uzupetnienia AKL o dane niezawarte w ww. publikacjach, do analizy wnioskodawcy
wigczono tez publikacje Raport STA i Nitti 2013c (dodatkowe wyniki dla badan ARIES, CAPRICORN,
SCORPIO i Yamaguchi 2014), publikacje Nitti 2014 (dodatkowe wyniki dla badan ARIES, CAPRICORN,
SCORPIO i TAURUS) oraz publikacje Wagg 2014 (dane dot. bezpieczenstwa w podgrupach w wieku min.
65 lat i min. 75 lat z badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO oraz TAURUS) a takze raport PSUR.

Do analizy skutecznosci wnioskodawcy wigczono wytgcznie badania, w ktérych MIR podawany byt
w Il linii leczenia OAB tj. SCORPIO (publikacja Khullar 2013b — wyniki analizy post-hoc w podgrupie
wyodrebnionej na podstawie otrzymywania wczesniej leczenia antymuskarynowego i w przypadkach
przerwania tej terapii z powodu nietolerancji lub braku skutecznosci) oraz skumulowane wyniki z badan
ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (dane z publikacji Raport STA 2013 dla okresu obserwacji wynoszgcego
12 tygodni), a takze badanie Otsuki 2013.

W wyniku wyszukiwania wifasnego Agencji w dniu 10.09.2014 r. zidentyfikowano jedng publikacje
spetniajgcg kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy (do oceny bezpieczenstwa)
opublikowang po dacie ziozenia wniosku — Kuo 20714. Odnaleziong publikacje wigczono do oceny
bezpieczenstwa.

Postanowiono nie przedstawia¢ w ramach AWA — ocena bezpieczenstwa, badania Nitti 2013b wigczonego
przez wnioskodawce do analizy bezpieczenstwa, ze wzgledu na kryteria wlgczenia do tego badania.
Populacje docelowg stanowili mezczyzni w wieku 245 lat, u ktérych wystepowaty objawy z dolnego odcinka
drog moczowych, najprawdopodobniej spowodowane przez rozrost gruczotu krokowego. Ponadto
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charakterystyka populacji ostatecznie wigczonej do tego badania jest podana w publikacji zrédtowej i w AKL
bardzo ogdlnie. Nie mozna zatem jednoznacznie stwierdzi¢, czy populacja w tym badaniu miata zespét
pecherza nadreaktywnego czy byli to mezczyzni np. z przerostem gruczotu krokowego, ktéry byt przyczyng
wystgpienia ,objawéw z dolnego odcinka drog moczowych”.

Podobne wnioski wyciagajg autorzy AKL, gdzie na str. 163 analizy stwierdzono, ze ,chorzy ci mogli mieé
zespot pecherza nadreaktywnego, jednak nie podano doktadnych informacji na ten temat”.

Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznosé¢ praktyczng.
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Tabela 11. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badania wiaczone do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

SCORPIQ - wielo_oé‘rodl_(.owe (189 w e placebo Kryteria wigczenia: Uwzglednione punkty koricowe:
(Khullar 2013a i Khullar | Europie i AZji), ) e mirabegron 50 echorzy w wieku = 18 rz, u ktdrych wystepujg objawy zespolu pecherza | eocena skutecznosci w podgrupie
2013b oraz raport STA - liczba ramion: 4 ramienne, mg/dzien nadreaktywnego od przynajmniej 3 miesiecy; chorych leczonych w Il linii

2013 l(d‘a'ne dot. - randomizowane, e mirabegron 100 e$rednia czestosé mikcji wynoszaca osiem lub wiecej razy w ciggu doby; ($rednia zmiana liczby epizodéw
SKUte?ZHOSC')’ Nitti 2013c, | - podwdjnie zasle';.)_|one, mg/dzien eCco najmniej trzy epizody parcia naglacego, z lub bez nietrzymania moczu, podczas 3- | nietrzymania moczu oraz srednia
Nitti 2014, Wagg 2014 | - okres'obskenNaCJl. 2 * tolterodyna ER 4 dniowego okresu notowania informacji dot. mikcji; zmiana czestosci mikgji)
b (qane qoll:‘ tygo_c_inle 0 dresu vls(/;s’te,pnego mg edozwolone zastosowanie induktoréw CYP3A4, diuretykéw petlowych, alfa- blokeréw i
ezpieczenstwa)) (run-in) podczas ktdrego . inh bitoréw 5alfa — reduktazy jesli chory brat diugoterminowo tg sama dawke, ktéra nie : . .
; Wszyscy chorzy otrzymywali ulegta zmianie w ciggu miesigca przed wejsciem do badania &‘w .
Zrédto finansowania: PLC; nastepnie 12 tyg. g ag aca p ! ) ocena bezpieczenstwa MIR 50 mg
Astellas Pharma Global okresu leczenia, wzgledem PLC.
Development, Inc. - typ hipotezy: superiority Kryteria wykluczenia:

efgczna Srednia dzienna objeto$¢ moczu przekraczajgca 3000 ml podczas 3-dniowego
okresu notowania informacji dot. m kgiji;

ekobiety karmigce piersig lub w cigzy, planujgce zajS¢ w cigze w trakcie badania,
aktywne seksualnie, a nie praktykujgce wysoce niezawodnych metod antykoncepciji (u
kobiet w wieku rozrodczym, wynik testu cigzowego wykonany w czasie screeningu
musiat by¢ ujemny);

eobecnosé klinicznie istotnego utrudnienia/przeszkody odptywu moczu z pecherza z
ryzykiem zatrzymania moczu (wedtug uznania badacza);

eznaczne wysitkowe nietrzymanie moczu lub z przyczyn mieszanych (wysitkowe oraz z
parcia naglacego), gdzie ,wysitek” byt czynnkiem dominujgcym okreslonym przez
badacza;

eobecnos¢ cewnika na state lub samocewn kowanie przerywane;

eneuropatia cukrzycowa;

eciezkie nadcisnienie (zdefiniowane jako srednie spoczynkowe cisnienie skurczowe =
180 mm Hg i/lub

eSrednie cisnienie rozkurczowe = 110 mm Hg);

epotwierdzona objawowa infekcja drég moczowych;

eprzewlekle zapalenie takie jak: $rédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego,
kamienie pecherza moczowego, radioterapia w obrebie miednicy w przesztosci;
echoroba nowotworowa narzadéw miednicy obecnie lub w przesztosci;
eniekontrolowana jaskra z waskim katem przesgczania;

eretencja zotgdkowa lub moczu;

sciezkie wrzodziejgce zapalenie jelita grubego;

eostre rozdecie okreznicy;

emiastenia lub inne schorzenie, ktére w opinii badacza uniemozliwia stosowanie lekéw
antymuskarynowych;

eznana lub przypuszczalna nadwrazliwosci na tolterodyne, inne leki antymuskarynowe
mirabegron, inne leki z grupy agonistdw receptoréw beta-3-adrenergicznych Iub
ktéregokolwiek inny nieaktywny sktadnik badanego leku;

eotrzymywanie leczenia niefarmakologicznego w tym terapii elektrostymulacji (program

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 28/85



Betmiga (mirabegron)

Il linia farmakologicznego leczenia objawéw OAB u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi

AOTM-0T-4350-35/2014

éwiczenia pecherza lub miesni dna miednicy, ktéry rozpoczeto ponad 30 dni przed
wejsciem do badania maégt by¢ kontynuowany);

eprzyjmowanie lekéw przeznaczonych do leczenia OAB Ilub zabronionych lekow
(antymuskarynowe/przeciwskurczowe, CYP2D6, lekéw o waskim indeksie
terapeutycznym [tiorydazyna, flekainid i propafenon], silnych inhibitorow CYP3A4,
antybiotykéw/ przeciwwirusowych, przeciwgrzybiczych, antyarytmicznych lub cisaprydu,
metoklopramidu, nefazodonu);

eleczenie dowolnym lekiem lub urzadzeniem w ramach badania klinicznego w ciggu 30
dni (90 dni w Wielkiej Brytanii) przed okresem screeningu;

eobecnos¢ schorzenia klinicznie istotnego, ktére w opinii badacza uniemozliwia udziat w
badaniu.

Liczebno$¢ grup:

o placebo: 494

e mirabegron 50 mg/dzien: 493
e mirabegron100 mg/dzien: 496
o tolterodyna ER 4 mg: 495

Wyn ki dla dawek MIR innych niz 50 mg nie zostaty uwzglednione w AKL, poniewaz nie
spetnity one zdefiniowanych kryteribw wigczenia. Aktywng kontrolg zastosowang w
badaniu byta tolterodyna, jednak wyniki dla niej nie zostaty uwzglednione w AKL,
poniewaz ich ocena nie byta celem badania, przez co nie spetnity one kryteriow
wigczenia.

ARIES
(Nitti 2013a, oraz raport
STA 2013 (dane dot.
skuteczno$ci); Nitti 2013c,
Nitti 2014, Wagg 2014
(dane dot.
bezpieczenstwa))

Zrédio finansowania:
Astellas Pharma Inc.

- wieloosrodkowe (132
osrodki w USA i Kanadzie),
- liczba ramion: 3,

- randomizowane,

- podwdjnie zaslepione,

- okres obserwaciji: 2
tygodnie okresu wstgpnego
(run-in) podczas ktérego
wszyscy chorzy otrzymywali
PLC; nastgpnie 12 tyg.
okresu leczenia,

- typ hipotezy: superiority

¢ placebo

e mirabegron 50
mg/dzien

e mirabegron 100
mg/dzien

Kryteria wtgczenia:

echorzy w wieku = 18 lat, u ktérych wystepowaty objawy zespotu pecherza
nadreaktywnego od przynajmniej 3 miesiecy;

eSrednia czestos¢ mikcji wynoszaca osiem lub wigcej razy w ciggu doby;

eCco najmniej trzy epizody parcia naglacego (w 3 lub 4 stopniu), z lub bez nietrzymania
moczu podczas 3-dniowego okresu czasu.

Kryteria wykluczenia:

eobecnosé klinicznie istotnego wysitkowego nietrzymania moczu lub nietrzymania
moczu z przyczyn mieszanych - wysitkowe oraz z parcia naglacego, gdzie ,wysitek” byt
czynnikiem dominujagcym okreslonym przez badacza;

eobecnos$¢ statego cewnikowania;

epotwierdzona objawowa infekcja drég moczowych;

eprzewlekly stan zapalny;

ekamica pecherza moczowego;

eradioterapia w obrebie miednicy w wywiadzie;

echoroba nowotworowa narzadéw w obrebie miednicy obecnie lub w wywiadzie;
eciezkie nadcisnienie (zdefiniowane jako $rednie spoczynkowe ci$nienie skurczowe =
180 mm Hg i/lub $rednie ci$nienie rozkurczowe = 110 mm Hg);

eprzyjmowanie lekéw przeznaczonych do leczenia OAB, ktérych stosowania nie mozna
zaprzesta¢ w sposob bezpieczny w czasie skryningu do badania.

Uwzglednione punkty kohAcowe:

Raportu STA;

Bezpieczenstwo:

wzgledem PLC.
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Liczebno$¢ grup:

o placebo: 454

e mirabegron 50 mg/dzien: 442

e mirabegron100 mg/dzien: 433

Wyn ki dla dawki 100 mg nie zostaty uwzglednione w AKL, poniewaz nie spetity
zdefiniowanych kryteriéw wigczenia.

CAPRICORN (Herschorn
2013a oraz raport STA
2013 (dane dot.
skuteczno$ci); Nitti 2013c,
Nitti 2014, Wagg 2014
(dane dot.
bezpieczenstwa))

Zrodto finansowania:
Astellas Pharma Inc.

- wieloosrodkowe (151
osrodkow - 56 z Europy i 95
z Ameryki Pétnocnej),

- liczba ramion: 3,

- randomizowane,

- podwdjnie zaslepione,

- okres obserwaciji: 2
tygodnie okresu wstgpnego
(run-in) podczas ktérego
wszyscy chorzy otrzymywali
PLC; nastgpnie 12 tyg.
okresu leczenia,

- typ hipotezy: superiority

e placebo

e mirabegron 25
mg/dzien

e mirabegron 50
mg/dzien

Kryteria wigczenia:

echorzy = 18 r.z., u ktérych wystepujg objawy zespotu pecherza nadreaktywnego od
przynajmniej 3 miesiecy;

eSrednia czestos¢ mikcji wynoszaca osiem lub wiecej razy w ciggu doby;

eCco najmniej trzy epizody parcia naglgcego (w stopniu 3 lub 4 w 5-cio stopniowe;j skali),
z lub bez nietrzymania moczu, podczas 3-dniowego okresu wypetniania dzienniczka
m Kcji.

Kryteria wykluczenia:

eSrednia catkowita objetos¢ moczu w ciggu dobry >3000 ml w okresie uzupetniania
dzienniczka m kcji;

ewysitkowe nietrzymanie moczu lub mieszane nietrzymanie moczu tj. wysitkowe lub z
parcia naglacego, gdzie ,wysitek” byt czynnikiem dominujgcym.

Liczebno$¢ grup:

e placebo: 433

e mirabegron 25 mg/dzien: 432
e mirabegron 50 mg/dzien: 440

Wynki dla dawki 25 mg nie zostaty uwzglednione w AKL, poniewaz nie spetity
zdefiniowanych kryteriow wigczenia.

Uwzglednione punkty kohcowe:
eocena skutecznosci  (epizody
nietrzymania moczu w ciggu doby)
— uwzgledniono na podstawie
Raportu STA;

Bezpieczenstwo:
ocena bezpieczenstwa MIR 50 mg

wzgledem PLC

Otsuki 2013
(badanie prospektywne,
nierandomizowane)

Zrédio finansowania:

- liczba o$rodkéw: brak
danych

- liczba ramion: 3

- nierandomizowane
prospektywne,

brak danych, autorzy
zadeklarowali brak
konfl ktu interesow

- okres obserwaciji: 8 tygodni
- typ hipotezy: nd

¢ MIR 50 mg/dzien —
nowo zdiagnozowani;
¢ MIR 50 mg/dzien —
oporni na
wczesniejsze leczenie
antumuskarynowe;

o leki
atymuskarynowe —
grupa kontrolna

Kryteria wtgczenia:

eWiek = 50 r.z., u ktérych wystepujg objawy zespotu pecherza nadreaktywnego;

*Co najmniej jeden epizod parcia naglagcego co najmniej raz w tygodniu;

eco najmniej 2 punkty w skali intensywnosci nagtego parcia na mocz (OABSS);

ebrak prawidtowej odpowiedzi na leczenie lekami antymuskarynowymi w wywiadzie
(grupa S — opornych na wczes$niejsze leczenie antymuskarynowe).

Kryteria wykluczenia:

swysitkowe nietrzymanie moczu;

erak gruczotu krokowego;

erak pecherza moczowego;

ekamienie w pecherzu moczowym;

sinfekcje drég moczowych;

Srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego;

swielomocz (wigcej niz 3 | moczu na dzien);

eobjetos¢ zalegajgcego moczu po mikcji wigksza lub réwna 100ml.

Uwzglednione punkty koricowe:

eocena skutecznosci dla grupy
chorych  wczesniej leczonych
lekami antymuskarynowymi

(zmiana wyn ku kwestionariusza
OABSS, jako$¢ zycia wg IPSS-
QOL oraz objetos¢ moczu
zalegajgcego po mikcji);

Bezpieczenstwo:
ocena bezpieczenstwa dla

wszystkich grup tgcznie
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Liczebno$¢ grup:

* MIR 50 mg/dzien — nowo zdiagnozowani: 52

e MIR 50 mg/dzien — oporni na wczesniejsze leczenie antumuskarynowe: 45
o leki atymuskarynowe — grupa kontrolna: 27

Wyn ki dla grupy nowozdiagnozowanych i grupy kontrolnej nie zostaty uwzglednione w
AKL, poniewaz nie spetnity zdefiniowanych kryteriow wigczenia.

Badania wiaczone do analizy bezpieczenstwa

DRAGON - b'c_ldanie Il fazy, * placebo Kryteria wigczenia: Bezpieczerstwo:
(Chapple 2013b) - wieloosrodkowe (brak e mirabegron 25 echorzy w wieku co najmniej 18 lat, u ktérych wystepujg objawy zespotu pecherza | ocena bezpieczenstwa MIR 50 mg

. ) danych na temat liczby mg/dzien nadreaktywnego od przynajmniej 3 miesiecy; wzgledem PLC

Zrédio finansowania: osrodkéw), * mirabegron 50 e$rednia czestos¢ mikcji wynoszaca osiem lub wiecej razy w ciagu doby;

Astellas Pharma Inc. - liczba ramion: 6, mg/dzien eco najmniej trzy epizody parcia naglacego (w stopniu 3 lub 4 w 5-cio stopniowej skali),
- randomizowane, * mirabegron 100 z lub bez nietrzymania moczu, podczas 3-dniowego okresu wypetniania dzienniczka
- podwdjnie zaslepione, mg/dzien m kcii.
- okres obserwaciji: 2 o mirabegron 200
tygodnie okresu wstepnego mgldzien

Kryteria wykluczenia:
eklinicznie istotne zatkanie odptywu pecherza;

(run-in) podczas ktérego
wszyscy chorzy otrzymywali

o tolterodyna ER 4
mg/dzien

PLC; nastgpnie 12 tyg. eistotna objetos¢ moczu zalegajgcego po mikcji (>200 ml);
okresu leczenia, enietrzymanie moczu, w ktérym decydujgcym czynnikiem byt wysitek;
- typ hipotezy: superiority estosowanie cewnikéw na state lub przerywanego samocewnikowania;

eneuropatia cukrzycowa;

eobjawowa infekcja drég moczowych, srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego,
kamienie w pecherzu moczowym, radioterapia w obrebie jamy miednicy Iub
wczesniejsza lub aktualna choroba nowotworowa narzadéw w obrebie miednicy;
eprzeciwwskazania do stosowania lekéw antymuskarynowych;

eterapia nielekowa, w tym elektrostymulacja (trening pecherza lub ¢wiczenie migsni
dna miednicy, ktére rozpoczeto co najmniej miesiac przed rozpoczeciem udziatu w
badaniu mogty byé kontynuowane);

ezastosowanie innych lekéw stosowanych w leczeniu nietrzymania moczu;

ewiadoma lub przypuszczalna nadwrazliwo$¢ na tolterodyne, inne leki
antymuskarynowe, mirabegron,

elaktoze lub jakikolwiek sktadn k tych lekéw;

eklinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa (w tym zaburzenia zapisu EKG) lub
choroba naczyn mézgowych;

ejakikolwiek stan majgcy wptyw na brak mozliwosci udziatu chorego w badaniu (w
ocenie badacza).

Liczebnos¢ grup:
placebo: 166

L]

e mirabegron 25 mg/dzien: 167
e mirabegron 50 mg/dzien: 167
e mirabegron 100 mg/dzien: 168
e mirabegron 200 mg/dzien:166
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e tolterodyna ER 4 mg/dzien:85

Wyniki dla dawek innych niz 50 mg nie zostaly uwzglednione w AKL, poniewaz nie
spetnity one zdefiniowanych kryteriow wigaczenia. Aktywng kontrolg zastosowang w
badaniu byta tolterodyna, jednak wyniki dla niej nie zostaly uwzglednione w AKL,
poniewaz ich ocena nie byta celem badania, przez co nie spetnity one kryteriow
wigczenia.

AOTM-0T-4350-35/2014

Kuo 2014
(Kuo 2014,
http://clinicaltrials.gov/sho
w/NCT01043666)

Zrodto finansowania:
Astellas Pharma Inc.

- liczba osrodkow:
wieloosrodkowe (67
osrodkéw na Tajwanie, w
Korei, Chinach i Indiach),

- liczba ramion: 3,

- randomizowane,

- podwdjnie zaslepione,

- okres obserwaciji: 2
tygodnie okresu wstepnego
badania (tzw. run-in),
podczas ktérego wszyscy
chorzy otrzymywali PLC,
nastepnie 12 tygodni okresu
leczenia,

- typ hipotezy: superiority

e placebo

e mirabegron 50
mg/dzien

e tolterodyna ER 4
mg/dzien

Kryteria wigczenia:

echorzy u ktérych wystepujga objawy zespotu pecherza nadreaktywnego od
przynajmniej 12 tygodni przed wigczeniem do okresu run-in w wieku 18 lat (Chiny,
Indie) lub 20 lat (Korea, Tajwan);

eSrednia czestos¢ mikcji wynoszaca osiem lub wiecej razy w ciggu doby;
eSrednio 21 epizod parcia naglacego, z lub bez nietrzymania moczu,
dniowego okresu wypetniania dzienniczka mikgcji

podczas 3-

Kryteria wykluczenia:

enietrzymanie moczu, w ktérym decydujgcym czynnikiem byt wysitek;

ezakazenia drég moczowych, kamica drég moczowych, $rédmigzszowe zapalenie
pecherza moczowego, nawracajgce infekcje drog moczowych w wywiadzie,
epotwierdzona PVR 2100 ml lub klinicznie istotna choroba powodujgca opor w dolnych
drogach moczowych,$rednia dobowa objeto$é moczu >300 ml (mierzona podczas 3-
dniowego okresu wypetniania dzienniczka mikgiji),

eniepoddajgce sie kontroli nadci$nienie tetnicze (skurczowe cisnienie tetnicze w pozycji
siedzacej 2180 mm Hg lub rozkurczowe =110 mm Hg,

epuls 2110 /min. lub <50/min.,

e0becnos$¢ statego cewnikowania lub samodzielne czasowe cewnikowanie;

Liczebnos¢ grup:

» placebo: 377

e mirabegron 50 mg/dzien: 372

o tolterodyna ER 4 mg/dzien: 377

Bezpieczenstwo:

wzgledem PLC

SYMPHONY
(Abrams 2014)

Zrédio finansowania:
Astellas Pharma Inc.

- badanie Il fazy
- liczba osrodkéw:

wieloosrodkowe (b.d. na
temat liczby o$rodkéw),

- randomizowane,

- podwojnie zaslepione,

- okres obserwacji: 2
tygodnie okresu wstepnego
badania (tzw. run-in),
podczas ktérego wszyscy
chorzy otrzymywali PLC,
nastepnie 12 tygodni okresu
leczenia;

- typ hipotezy: superiority

eplacebo
emirabegron 25
mg/dzien
emirabegron 50
mg/dzien
esolifenacyna 2,5
mg/dzien
esolifenacyna 5
mg/dzien
esolifenacyna 10
mg.dzien
esolifenacyna 2,5
mg/dzien+mirabegron
25 mg/dzien

W badaniu selekcja chorych zostata przeprowadzona wieloetapowo. Dla kazdego
z 3 etapow selekcji przedstawiono oddzielne kryteria wtgczenia i wykluczenia
chorych.

Wizyta pierwsza — screening:
Kryteria wiaczenia:
echorzy w wieku = 18 lat;
eindeks masy ciata miedzy 18 a 35 kg/m? oraz catkowita masa ciata miedzy 50 a 95 kg;
eSwiadoma zgoda na udziat we wszystkich procedurach wigzacych sie z udziatem w
badaniu zatwierdzona przez niezalezng komisje etyczna;
echeé oraz zdolnos¢ chorego do prawidtowego wypetniania dzienniczka mikcji i
kwestionariuszy oraz do pomiaru sit i zapisu sit witalnych w domu w okreslonych
punktach czasowych przy uzyciu sprzetu dostarczanego przez personel biorgcy udziat
w badaniu;
eobjawy OAB (nietrzymanie moczu, naglace parcie, czgste oddawanie moczu) od co

Bezpieczenstwo:

wzgledem PLC
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esolifenacyna 2,5
mg/dzien+mirabegron
50 mg/dzien
esolifenacyna 5
mg/dzien+mirabegron
25 mg/dzien
esolifenacyna 5
mg/dzien+mirabegron
50 mg/dzien
esolifenacyna 10
mg/dzien+mirabegron
25 mg/dzien
esolifenacyna 10
mg/dzien+mirabegron
50 mg/dzien

najmniej 3 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:

ecigza, karmienie piersiag oraz planowane proby poczecia w trakcie trwania badania;
eobecnos¢ klinicznie istotnej przeszkody podpecherzowej z ryzykiem zatrzymania
moczu (w ocenie badacza);

e0objetos¢ moczu zalegajacego po mikcji (>150 ml);

eobecnos¢ klinicznie istotnego wysitkowego nietrzymania moczu lub nietrzymania
moczu z przyczyn mieszanych - wysitkowe oraz z parcia naglacego, gdzie ,wysitek” byt
czynnikiem dominujgcym okreslonym przez badacza;

enadreaktywnos$c¢ wypieracza z przyczyn neurologicznych;

eobecnosé statego cewnikowania lub samodzielne czasowe cewnikowanie;

eneuropatia cukrzycowa;

eprzewlekie zakazenie tj., sSrodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, kamienie w
pecherzu, radioterapia miednicy w wywiadzie, nowotwory narzgdéw miednicy obecnie
lub w wywiadzie;

ezabiegi w obrebie dolnych drég moczowych lub w dolnym obszarze miednicy w
wywiadzie (z wyjgtkiem cystoskopii);

epodawanie lekéw dopecherzowo w czasie ostatnich 12 miesiecy (m.in. toksyna
botulinowa);

eniekontrolowana jaskra, retencja w drogach moczowych lub Zotadku, ciezka postac
wrzodziejgcego zespotu jelita grubego lub choroby Crohna, ostre rozdecie okreznicy,
miastenia grasicy lub inne przypadki, ktére uniemozliwiajg zastosowanie lekéw
antycholinergicznych;

sistotnie kliniczne choroby sercowo-naczyniowe lub mdzgowo-naczyniowe w ciggu 6
miesiecy przed screeningiem;

sterapie niefarmakologiczne wigczajac terapie elektrostymulujgce (z wyjgtkiem
programu ¢éwiczenia pecherza lub ¢éwiczen miesni dna miednicy, ktére zostaly
rozpoczete wiecej niz 30 dni przed screeningiem;

eterapia lekami przeznaczonymi do leczenia OAB Ilub lekami zabronionymi do
stosowania;

eznana lub podejrzana nadwrazliwos¢ na solifenacyd, mirabegron lub inne sktadnik
stosowanego leku;

echoroby neurologiczne lub wady majgce znaczacy wptyw na funkcje pecherza;

eciezkie nadcisnienie (zdefiniowane jako $rednie spoczynkowe ci$nienie skurczowe =
180 mm Hg i/lub $rednie ci$nienie rozkurczowe = 110 mm Hg);

eudziat w innym badaniu lub stosowaniu terapii jakimkolwiek lekiem lub urzgdzeniem
stosowanym w badaniu w ciggu 30 dni (90 dni w Wielkiej Brytanii) lub w innym terminie
okreslonym przez przepisy lokalne w przypadku gdy bytby dtuzszy przed skryningiem.

Wizyta 2 — okres run-inz PLC
Kryteria wiaczenia:

espetnianie wszystkich kryteriow wigczenia oraz niespetnianie zadnego kryterium
wykluczenia obowigzujgcego przy pierwszej wizycie.

Kryteria wykluczenia:
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eobjawy zakazenia uktadu moczowego (liczba bakterii w moczu>100 000 kolonii
bakterii [cfu/m]). Chory moze zosta¢ wtgczony do badania w przypadku skutecznego
wyleczenia zakazenia uktadu moczowego (wynik ujemny na obecnos¢ bakterii w
moczu potwierdzony wynikami badan laboratoryjnych), jednak chory musi zostaé
powtornie przebadany podczas wizyty przed skryningiem wczesniej niz 28 dni przed
drugg wizyta;

ewydtuzenie odcinka QT >450 msec lub ryzyko zespotu dlugiego QT (obecnosé
zespotu diugiego QT w wywiadzie rodzinnym, hipokaliemia) lub stosowanie lekéw
uzywanych w leczeniu zespotu dtugiego QT;

estezenie kreatyniny w surowicy >150 umol/l lub 2-krotne przekroczenie gérnej granicy
normy stezenia AST lub ALT lub 3-krotne przekroczenie gornej granicy normy stezenia
GGTP oceniane w badaniach przesiewowych za warto$é istotng klinicznie w
wartosciach laboratoryjnych.

Wizyta 3 — przed randomizacja do grup
Kryteria wiaczenia:
espetnianie wszystkich kryteriow witaczenia oraz niespetnianie zadnego kryterium
wykluczenia obowigzujgcego przy pierwszej wizycie;
e$rednia czestos¢ m kcji wieksza lub réwna 8 w ciggu doby w trakcie prowadzenia 3-
dniowego dzienniczka mikcji (z wykluczeniem epizodéw nietrzymania moczu);
eco najmniej jeden epizod parcia naglacego (stopien 3 lub 4), z lub bez nietrzymania
moczu, podczas 24-godzinnego okresu notowania informacji dot. m kcji.

Kryteria wykluczenia:

elgczna $rednia dzienna objetos¢ moczu przekraczajgca 3 000 ml podczas okresu
notowania informacji dot. mikcji;

eciezkie nadcisnienie (zdefiniowane jako $rednie spoczynkowe ci$nienie skurczowe =
180 mm Hg i/lub $rednie ci$nienie rozkurczowe = 110 mm Hg).

Liczebno$¢ grup:

eplacebo:81

emirabegron 25 mg/dzien: 77

emirabegron 50 mg/dzien:78

esolifenacyna 2,5 mg/dzien: 79

esolifenacyna 5 mg/dzien: 156

esolifenacyna 10 mg.dzien: 78

esolifenacyna 2,5 mg/dzien+mirabegron 25 mg/dzien: 149
esolifenacyna 2,5 mg/dzien+mirabegron 50 mg/dzien: 149
esolifenacyna 5 mg/dzien+mirabegron 25 mg/dzien: 144
esolifenacyna 5 mg/dzien+mirabegron 50 mg/dzien: 153
esolifenacyna 10 mg/dzien+mirabegron 25 mg/dzien: 81
esolifenacyna 10 mg/dzien+mirabegron 50 mg/dzien: 81

Wyniki dla dawek MIR innych niz 50 mg oraz dla innych substancji czynnych nie zostaty
uwzglednione w AKL, poniewaz nie spehity one zdefiniowanych kryteriéw wigczenia.
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AOTM-0T-4350-35/2014

Yamaguchi 2014

Zrodto finansowania:
Astellas Pharma, Inc.

- wieloosrodkowe (b.d. na
temat liczby o$rodkoéw),

- liczba ramion: 3,

- randomizowane,

- podwdjnie zaslepione,

- okres obserwaciji: 16
tygodni: 2 tygodnie okresu
wstepnego badania (run-in),
podczas ktérego wszyscy
chorzy otrzymywali PLC,
nastepnie 12 tygodni okresu
leczenia oraz 2 tygodnie
okresu obserwacji;

- typ hipotezy: superiority

eplacebo

emirabegron 50
mg/dzien

etolterodyna 4
mg/dzien

Kryteria wigczenia:

echorzy w wieku co najmniej 20 lat, u ktérych wystepuja objawy zespotu pecherza
nadreaktywnego od przynajmniej 24 tygodni;

eSrednia czestos¢ mikcji wynoszaca osiem lub wiecej razy w ciggu doby;

eCO najmniej jeden epizod parcia naglacego na dobe i/lub co najmniej jeden epizod
nietrzymania moczu na dobe, podczas 3-dniowego okresu notowania informaciji
dotyczgcych m kcji.

Kryteria wykluczenia:

efgczna Srednia dzienna objeto$¢ moczu przekraczajgca 3000 ml podczas 3-dniowego
okresu notowania informacji dotyczacych mikcji;

ezdiagnozowane wysitkowe nietrzymanie moczu;

eobjeto$¢ zalegajgcego moczu po mikcji co najmniej 100ml w czasie pomiaru przed
badaniem.

Liczebnos¢ grup:

eplacebo: 368

emirabegron 50 mg/dzien:369
stolterodyna 4 mg/dzien: 368

Aktywng kontrolg zastosowang w badaniu byta tolterodyna, jednak wyniki dla niej nie
zostaty uwzglednione w AKL, poniewaz ich ocena nie byta celem badania, przez co nie
spetnity one kryteriéw wigczenia.

Bezpieczenstwo:

wzgledem PLC

TAURUS
(Chapple 2013a)

Zrédio finansowania:
Astellas Pharma Global
Development, Inc.

- wieloosrodkowe: 306
osrodkéw (Europa, USA,
Kanada, Afryka Potudniowa,
Australia i Nowa Zelandia),
- liczba ramion: 3,

- randomizowane,

- podwojnie zaslepione,

- okres obserwaciji: 2
tygodnie okresu wstepnego
badania (tzw. run-in),
podczas ktérego wszyscy
chorzy otrzymywali PLC,
nastepnie 52 tygodnie
leczenia,

- typ hipotezy: superiority

emirabegron 50
mg/dzien
emirabegron 100
mg/dzien
stolterodyna ER 4
mg/dzien

Kryteria wigczenia:

echorzy w wieku powyzej 18 r.z., u ktorych wystepujg objawy zespotu pecherza
nadreaktywnego od przynajmniej 3 miesiecy;

eSrednia czestos¢ mikcji wynoszaca osiem lub wiecej razy w ciggu doby, podczas 3-
dniowego okresu notowania informacji dot. mikgji;

eco najmniej trzy epizody parcia naglacego (stopien 3 lub 4), z lub bez nietrzymania
moczu, podczas 3-dniowego okresu notowania informacji dot. mikgiji.

Kryteria wykluczenia:

ekobiety karmigce piersig lub w cigzy, planujgce zajS¢ w cigze w trakcie badania,
aktywne seksualnie, a nie praktykujace wysoce niezawodnych metod antykoncepcji. U
kobiet w wieku rozrodczym, wynik testu cigzowego (stezenie gonadotropiny
kosmoéwkowej w surowicy) wykonany w czasie screeningu musiat by¢ ujemny);
eobecnos¢ Kklinicznie istotnej przeszkody podpecherzowej z ryzykiem zatrzymania
moczu (w ocenie badacza);

eznaczne wysitkowe nietrzymanie moczu lub z nietrzymanie moczu z przyczyn
mieszanych (wysitkowe oraz z parcia naglacego), gdzie ,wysitek” byt czynnikiem
dominujgcym okreslonym przez badacza;

eobecnos¢ cewn ka na state lub samocewnikowanie przerywane;

Bezpieczenstwo:

wzgledem PLC
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eneuropatia cukrzycowa;

epotwierdzona objawowa infekcja drog moczowych, przewlekie zapalenie takie jak:
Srodmigzszowe zapalenie pecherza moczowego, kamienie pecherza moczowego,
radioterapia w obrebie miednicy w przesztosci, choroba nowotworowa narzgdéw
miednicy obecnie lub w przesztosci;

eniekontrolowana jaskra z waskim katem przesaczania, retencja zotadkowa lub moczu,
ciezkie wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, ostre rozdecie okreznicy, miastenia lub
inne schorzenie, ktére w opinii badacza uniemozliwia stosowanie lekow
antymuskarynowych;

eotrzymywanie leczenia niefarmakologicznego w tym terapii elektrostymulacji (program
¢wiczenia pecherza lub mie$ni dna miednicy, ktéry rozpoczeto ponad 30 dni przed
wejsciem do badania maégt by¢ kontynuowany);

eprzyjmowanie lekéw przeznaczonych do leczenia OAB;

eznana lub przypuszczalna nadwrazliwosci na tolterodyne, inne leki antymuskarynowe
mirabegron, inne leki z grupy agonistéw receptoréw beta-3-adrenergicznych Iub
ktoregokolwiek inny nieaktywny sktadnik badanego leku;

eobecnos¢ schorzenia klinicznie istotnego, ktére w opinii badacza uniemozliwia udziat
w badaniu;

eleczenie dowolnym lekiem lub urzgdzeniem w ramach badania klinicznego w ciggu 30
dni (90 dni w Wielkiej Brytanii z wyjatkiem badania klinicznego NCT00689104) przed
okresem screeningu;

elgczna s$rednia dzienna objeto$¢ moczu przekraczajgca 3000 ml podczas 3-dniowego
okresu notowania informacji dot. mikcji;

estezenie kreatyniny w surowicy >150 umol/l lub 2-krotne przekroczenie gérnej granicy
normy stezenia AST lub ALT lub 3-krotne przekroczenie gérnej granicy normy stezenia
gammaglutamylotransferazy oceniane w badaniach screeningowych, przez badacza za
warto$¢ istotng klinicznie w wartosciach laboratoryjnych;

ecigzkie nadci$nienie (zdefiniowane jako $rednie spoczynkowe cisnienie skurczowe =
180 mm Hg i/lub $rednie ci$nienie rozkurczowe = 110 mm Hg);

enieprawidtowe EKG, ktdére wyklucza chorego z badania.

Liczebno$¢ grup:
emirabegron 50 mg/dzien: 812 (populacja wigczona do analizy bezpieczenstwa, ktéra

przyjeta chociaz jedng dawke leku)
emirabegron 100 mg/dzien: 820
stolterodyna ER 4 mg/dzien: 812

Wyniki dla dawek innych niz 50 mg nie zostaty uwzglednione w AKL, poniewaz nie
spetnity one zdefiniowanych kryteriow wigczenia. Aktywng kontrolg zastosowang w
badaniu byta tolterodyna, jednak wyniki dla niej nie zostaty uwzglednione w AKL,
poniewaz ich ocena nie byta celem badania, przez co nie spetity one kryteriow
wigczenia.
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Tabela 12. Opis skali i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Skala parcia naglacego wykorzystana w badaniach wigczonych do AKL, klasyfikowata odczucie parcia naglagcego przez pacjenta (ang. Patient Perceptiopn of
Intensity of Urgency Scale, PPIUS) na 4 stopnie.
Maksymalna liczba punktéw wynosi 4. Im wigksza liczba punktow, tym bardziej nasilone jest odczuwanie przez pacjenta parcia naglgcego.

Odczucia pacjenta:

0 — brak parcia, brak poczucia koniecznosci opréznienia pecherza moczowego, oproznienie pecherza moczowego do tej pory miato miejsce z przyczyn innych niz
Skala parcia naglacego parcie naglace

1 — parcie lekkiego stopnia, mozliwos¢ odroczenia mikcji tak dtugo, jak bedzie to konieczne, bez poczucia niepewnosci o niekontrolowane oproznienie pecherza,

2 — umiarkowane parcie, mozliwos¢ chwilowego odroczenia mikcji przez krotki czas, bez poczucia niepewnosci o niekontrolowane opréznienie pecherza,

3 — silne parcie, niemoznos$¢ odroczenia m kcji i konieczno$¢ natychmiastowego skorzystania z toalety

4 — parcie naglace, oproznienie pecherza moczowego przed dotarciem do toalety.

Zrédio: Cartwright 2011

Kwestionariusz OABSS przeznaczony jest dla chorych z objawami OAB. Za pomocg odpowiedzi na 4 pytania zamknigte pozwala na samoocene czestosci 4

objawéw: czestomoczu w ciggu dnia, czestomoczu w ciggu nocy, parcia naglacego oraz nietrzymania moczu z parcia naglacego. Wynikiem kwestionariusza jest
Kwestionariusz OABSS suma wynikow 4 ww. objawow.

(ang. overactive bladder symptoms scores) Suma punktéw $wiadczy posrednio o nasileniu dolegliwosci; wyzszy wynik oznacza wysokg czesto$¢ wystepowania objawéw choroby.

W publikacji Gotoh 2011 podano, ze minimalna klinicznie istotna réznica wynosi 3 punkty. Dane dotyczyly chorych na OAB, w wiekszosci kobiet wczesniej

nieleczonych z tego powodu. Okres obserwacji wynosit 12 tygodni.

Zrédito: Gotoh 2011

. . . . . Kwestionariusz IPSS jest narzedziem przeznaczonym do samooceny nasilenia objawéw spowodowanych przez tagodny rozrost gruczotu krokowego. Sktada sie
KWGStlonaf'USZ_ Ml?dzynarodowej Skali facznie z 8 pytan: 7 pytan dotyczy objawoéw, 1 pytania dotyczy jakosci Zzycia chorego. Suma wynikéw okresla nasilenie objawdw.
PunktowghObja;v OWJ owtartzyszqcych Suma punktéw swiadczy posrednio o nasileniu dolegliwosci, im wigksza suma punktéw tym dolegliwosci sg wigksze.
Int t 0"7 Pomt ;oza Y tom S W publikacji NICE 2012 podano informacje, ze minimalna klinicznie istotna réznica wynosi 3 punkty. Dane przedstawiono dla dorostych mezczyzn z dolegliwo$ciami
(ang. International Prostate Symptom Score) ze strony dolnych drég moczowych. Okres obserwacji wynosit od 3 do 12 miesiecy

Zrédfo: NICE 2010

Brak jest jednoznacznych wytycznych co do klinicznie znamiennej objetosci moczu zalegajgcego. Na podstawie publ kacji Radziszewski 2013 wskazano na wartos$¢

100 ml jako graniczng dla klinicznie nieistotnego zalegania moczu.
Objetos¢é moczu zalegajacego po mikcji J graniczng nicznie niet g0 zalegani u

Zrédio: Radziszewski 2013
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu systematycznego zastosowano skale JADAD a wptyw
jakosci badan na wyniki poszczegélnych punktéw koncowych oceniono w skali GRADE. Ocene badania
nierandomizowanego prospektywnego dokonano na podstawie skali NICE.

Poszczegolne RCT wigczone do AWA otrzymaty wg oceny wnioskodawcy nastepujgca punktacje w skali
JADAD:

» ARIES: 5/5,

» CAPRICORN: 3/5 (odjeto 2 punkty: za brak opisu metody randomizacji i brak opisu metody

zaslepienia),

» DRAGON: 3/5 (odjeto 2 punkty: za brak opisu metody randomizac;ji i brak opisu metody zaslepienia),

» Kuo 2014: 5/5 — ocena wg AOTM,

» SCORPIO: 5/5,

» SYMPHONY: 5/5,

= Yamaguchi 2014: 5/5,

= TAURUS: 5/5.

Badanie nierandomizowane prospektywne Otsuki 2013 — skala NICE: 5/8 (odjeto 3 punkty za brak informaciji
o liczbie osrodkow, brak jasnego zdefiniowania punktéw koncowych oraz brak informaciji, czy w opisie
badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno).

W hierarchii jakosci badan okreslonej w Wytycznych Agencji wszystkie badania zostaty sklasyfikowane jako
lIA (tj. poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja).

Wiarygodnos¢ wewnetrzna w ocenie AOTM:
= alokacja pacjentow do grup w badaniach RCT polegata na randomizacji. Badanie Otsuki 2013 nie byto

randomizowane,

» wszystkie badania RCT zostaly opisane jako podwojnie zaslepione. Dla 2 badah (CAPRICORN,
DRAGON) nie podano opisu metody zaslepienia,

= we wszystkich badaniach RCT testowano hipoteze superiority,

= wszystkie badania RCT zostaly przeprowadzone w schemacie grup réwnolegtych,

= we wszystkich badaniach RCT zastosowano analize ITT (ang. intention-to-treat analysis) w odniesieniu
do oceny bezpieczenstwa, za$ w odniesieniu do oceny skutecznosci we wszystkich badaniach
wykorzystano analize ITT, z wyjgtkiem badan Yamaguchi 2014 i TAURUS, gdzie wykorzystano analize
PP (ang. per-protocol analysis),

= w kazdym z badan opisano liczebnosci i przyczyny wykluczenia pacjentow w toku badania, z podziatem
na poszczegoélne grupy, z wyjatkiem badania Kuo 2014, gdzie podano jedynie liczebnosci,

= stopien utraty pacjentdow z badania i jej przyczyny byly podobne w poréwnywanych grupach, z wyjgtkiem
badania Otsuki 2013, gdzie odnotowano rozbiezno$ci pomiedzy grupg M (nowozdiagnozowani) i grupg S
(oporni na leczenie antymuskarynowe) w odsetku os6b utraconych z badania i w przyczynach utraty. Dla
badania SYMPHONY podano tgcznie dla wszystkich interwencji i ramion stopien utraty pacjentow z
badania, stad nie mozna wnioskowa¢ czy w ramieniu mirabegronu stopien utraty pacjentow roznit sie w
poréwnaniu do innych ramion,

= grupy poréwnywane w poszczegélnych badaniach bylty poréwnywalne Kklinicznie i demograficznie;
najwieksze réznice (tj. przekraczajgce 10 punktéw procentowych liczby pacjentdow pomiedzy
poszczegblnymi ramionami w badaniach wigczonych do AKL) dotyczg badania CAPRICORN, gdzie w
poszczegolnych ramionach (PLC i MIR 50 mg) rozni sie¢ odsetek pacjentdw z poszczegdlnymi typami
OAB — np. odsetek z OAB z nietrzymaniem moczu z parcia naglgcego w ramieniu MIR wynosi 38,5% a w
ramieniu PLC — 28,2%,
sw publikacji Khullar 2013b — analiza post hoc z RCT SCORPIO i Khullar 2013a - podano zbiorczo
wejsciowg charakterystyke oséb w podgrupach (ij. bez podziatu na osoby leczone wczes$niej lekami
antymuskarynowymi w ramieniu MIR i osobno w ramieniu PLC oraz na osoby nieleczone wczesniej
lekami antymuskarynowymi w ramieniu MIR i osobno w ramieniu PLC), co nie pozwala wnioskowac jaka
byta rzeczywista charakterystyka oséb leczonych MIR/PLC w Il linii tj. po niepowodzeniu leczenia lekami
antymuskarynowymi,
»w publikacji Raport STA, z ktérej ekstrahowano skumulowane dane do oceny skutecznosci AKL, nie
podano charakterystyki os6éb wigczonych do analizy subpopulacji oséb leczonych uprzednio lekami
antymusarynowymi,
= badanie Otsuki 2013 jest badaniem nieporéwnawczym (brak grupy kontrolnej), stgd wyniki skuteczno$ci
przedstawiono jedynie dla poréwnania wartosci poczatkowej i koncowej w okresie obserwacji 4 i 8
tygodni, natomiast wyniki bezpieczenstwa zostaty przedstawione dla wszystkich chorych leczonych MIR
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(zdiagnozowanych po raz pierwszy i wczesniej nieleczonych lekami antymuskarynowymi, jak i leczonych
wczesniej),

swnioskowana technologia to MIR w postaci tabletek o przediuzonym uwalnianiu, za$ wigczone do
analizy klinicznej wnioskodawcy badania nie charakteryzujg MIR pod tym wzgledem. Trzy z 8 wtgczonych
do analizy klinicznej wnioskodawcy RCT to badania rejestracyjne, stgd mozna przypuszczac, ze w tych
badaniach interwencjg byt MIR o przedtuzonym uwalnianiu, natomiast brak jest informacji o innych
badaniach wtgczonych do AKL.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna w ocenie AOTM (mozliwo$¢ uogdlnienia wynikdw do rzeczywistej populaciji, w
ktorej lek bedzie stosowany):
= wérod badan wigczonych do przegladu byly badania przeprowadzone w polskiej populacji (czesciowo),
jednakze nie podano odrebnych wynikoéw dla tej subpopulacji. Wiekszos¢ populacji z badan witgczonych
do AWA to osoby rasy biatej, jednakze w badaniu Yamaguchi 2014 brata udziat ,populacja japonska”,
natomiast w badaniu Ofsuki 2013 rasa populacji wigczonej nie zostata doprecyzowana. W badaniu
CAPRICORN w ramieniu MIR i PLC ok. 90% stanowita rasa kaukaska, zas w badaniu Kuo 20714
wiekszos¢ osdb najprawdopodobniej (brak szczegdtowej charakterystyki) byta rasy zoéttej. We wszystkich
badaniach zdecydowang wiekszo$¢ stanowity kobiety (tj. od ok 90% - badanie DRAGON do ok. 40% -
badanie SCORPIO), z wyjatkiem badania Otsuki 2013, gdzie wiekszo$¢ oséb byta pici meskiej,

= dawkowanie leku w badaniach wigczonych do AWA byto zgodne z zaleceniami w ChPL leku Betmiga.
Watpliwosci budzi sposéb opisania dawkowania w badaniu Otsuki 2013, sugerujacy, iz nie wszyscy
pacjenci mogli otrzymywa¢ MIR 50 mg/dobe, jednakze w przegladzie systematycznym Leone 2014
dawkowanie doprecyzowano jako 50 mg/dobe,

= wnioskowana technologia obejmuje dwie prezentacije leku tj. 50 mg i 25 mg. Wg ChPL Betmiga dawka 25
mg/dobe jest wskazana u oso6b z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek i umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby u oséb, ktére nie przyjmujg inhibitoréw CYP3A, zas u oséb, ktére przyjmujg inhibitory
CYP3A dawka 25 mg/dobe jest wskazana w przypadkach tagodnych i umiarkowanych zaburzen
czynnosci nerek oraz fagodnych zaburzen czynnosci watroby. W ramach AKL nie odnaleziono badan
oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania dawki 25 mg/dobe u tych pacjentow.

Ograniczenia jakosci badan wigczonych do AWA wymienione przez wnioskodawce:

= ,w wiekszosci wigczonych do analizy publikacji wyniki dotyczgce skutecznosci nie byly analizowane w
podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na linie leczenia, w zwigzku z czym analiza skutecznosci
mirabegronu wzgledem placebo jest ograniczona do kilku punktéw kohcowych, dla ktérych dostepne byty
dane dla chorych poddanych terapii w Il linii farmakoterapii”;

= ,nie odnaleziono danych dotyczacych jakosci zycia chorych z objawami OAB poddanych terapii
mirabegronem w I linii farmakoterapii”;

= ,hie odnaleziono badan, na podstawie ktdrych mozliwa bytaby rzetelna ocena skutecznosci praktycznej
mirabegronu w populacji docelowej”,

= ,w badaniu Ofsuki 2013 nie przedstawiono jednoznacznego opisu sposobu dawkowania mirabegronu, w
zwigzku z czym istnieje niepewnos¢ co do tego, czy wszyscy uczestnicy badania czy tez wiekszo$¢ z
nich byta poddana terapii mirabegronem w dawce 50 mg na dobe.”

Komentarz AOTM: w uzupetnieniach analiz wzgledem wymagan minimalnych wnioskodawca twierdzi, iz:
,Opis w metodyce badania Otsuki 2013 nie jest w petni precyzyjny, jednak uwzgledniajac informacje zawarte
w streszczeniu, rozdziale dotyczacym metod przeprowadzenia badania oraz dyskusji mozna wnioskowag, ze
chorzy stosowali lek w dawce zgodnej z zalecang tj. 50 mg/dobe, a co 2 tygodnie musieli zgtasza¢ sie na
wizyty w celu otrzymania lekéw na kolejne 14 dni, co dla czesci chorych byto klopotliwe. Fakt, iz dawkowanie
byto stosowane raz na dobe potwierdza opis badania Otsuki 2013 zamieszczony we wtgczonym do analizy
przegladzie systematycznym Leone 2014.” Agencja akceptuje takie wyttumaczenie, jakkolwiek ograniczenia
wymienione przez wnioskodawce pozostaty bez zmian w uzupetnionych wersjach analiz.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach AKL przeprowadzono jakosciowg synteze wynikow, kidéra byta czytelna i przejrzysta,
przeprowadzono takze ilosciowg synteze wynikébw (metaanalize), w ktérej przeanalizowano
heterogenicznos¢ metodologiczng i kliniczng badan wigczonych do przegladu.

Ocena heterogenicznosci 6 RCT z okresem obserwacji 12 tygodni wykazata wysokga homogeniczno$¢ pod
katem $redniego wieku pacjentéw, zastosowanej interwencji oraz metodyki badah (randomizacja,
zaslepienie, punktacja w skali JADAD); srednig homogenicznos¢ pod kgtem liczby chorych wtgczonych do
poszczegodlnych badan, odsetka mezczyzn, typu OAB - nietrzymania moczu z parcia naglgcego,
wczesniejszego leczenia farmakologicznego OAB i liczby osrodkéw. Wykazano niskg homogenicznos¢ pod
katem typéw OAB: nietrzymania moczu z przyczyn mieszanych i parcia naglagcego z czestomoczem
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(znaczne roznice w odsetkach pacjentéw, dodatkowo w badaniu SYMPHONY zastosowano odmienny
sposob definiowania OAB). Wyniki dla badania TAURUS z okresem obserwacji 52 tygodni przedstawiono
oddzielnie. Przy wykonywaniu metaanaliz korzystano z modelu efektéw statych (gdy stwierdzono wysoka
homogenicznos$¢ wynikéw) oraz modelu efektéw losowych (gdy stwierdzono niskg homogenicznosé tj. gdy
I2>50%). Nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki oszacowan
w analizie wnioskodawcy.

Ocenie heterogenicznosci nie zostato poddane badanie Otsuki 2013, ze wzgledu na odrebng metodyke
(badanie nierandomizowane, prospektywne).

Whnioskodawca nie przedstawit informacji na temat istotnosci klinicznej zmiany liczby epizodéw nietrzymania
moczu i czestosci mikcji na dobe (zadeklarowano brak odpowiednich danych).

3.3.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy skutecznosci w okresie obserwacji 12 tygodni z RCT SCORPIO —
publikacja Khullar 2013b oraz skumulowane wyniki z RCT ARIES, SCORPIO i CAPRICORN (Raport STA
2013), u 0s6b leczonych mirabegronem w Il linii leczenia OAB w poréwnaniu z placebo.
Dane dotyczace skutecznosci byly raportowane dla nastepujgcych punktéw koncowych:

= $rednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu/dobe z RCT SCORPIO,

= Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu/dobe (wynik skumulowany z 3 RCT),

= $rednia zmiana liczby mikcji/dobe z RCT SCORPIO,

» Srednia zmiana liczby mikcji/dobe (wynik skumulowany z 3 RCT).

Przedstawiono takze wyniki skutecznosci z nierandomizowanego prospektywnego badania Otsuki 2013
z okresem obserwaciji 4-8 tygodni, w ktérym raportowano dane dotyczgce skutecznosci dla ramienia MIR 50
mg/dobe u os6b opornych na wczesniejsze leczenia antymuskarynowe dla nastepujgcych punktow
kohAcowych:

= $rednia zmiana wyniku kwestionariusza OABSS w czasie 4 i 8 tygodni,

= $rednia zmiana jakosci zycia ocenionej za pomocg kwestionariusza IPSS-QOL w czasie 4 i 8 tygodni,

» $rednia zmiana objetosci moczu zalegajgcego po mikcji w czasie 4 tygodni.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci w okresie obserwacji 12 tygodni z RCT SCORPIO u os6b leczonych wczesniej lekami

antymuskarynowymi
) Srednia skorygowana (SD#) MD
Punkt koncowy 95% Cl
MIR N PLC N (95% CI)
Osoby, u ktérych przerwano
wczesniejsze leczenie z powodu -1,63 -0,87 . : A
Zmiana liczby jego niewystarczajace;j (2,15) 105 (2,12) 112 0,76 (-1,32%;-0,19)
epizodéw skutecznosci
nietrzymania Osoby, u ktérych przerwano 153 129
moczu/dobe wczesniejsze leczenie z powodu @ ’12) 50 @ ’10) 46 -0,24 (-1,09%; 0,614)
(analiza FAS-I¥) niskiej toleranciji leku ’ ’
X -1,48 -1,0 g -0,90: -
OgotemiH# (1,92) 164 (1,94) 167 0,48 (-0,90; -0,06)
Osoby, u ktérych przerwano
wczesniejsze leczenie z powodu -1,62 -1,03 . ; A
Zmi jego niewystarczajacej (2,53) 160 (2,52) 159 0,59 (-1,15%; -0,04)
miana =~ skutecznosci
czestosci mikgciji Osob Ktorveh
w ciagu doby Soby, U kiorych przerwano -1,72 -0,95
(analiza FAS™) wczesniejsze leczenie z powodu @ ’58) 65 @ ’56) 68 -0,77 (-1,64; 0,09")
niskiej toleranciji leku ’ ’
, -1,74 -1,06 . o
Ogotemi## (2,48) 240 (2,47) 238 -0,68 (-1,12; -0,25%)

*Analiza FAS-l (ang. full analysis set incontinence) — analiza wystgpienia danego punktu koricowego u pacjentéw, u ktérych
raportowano przynajmniej 1 epizod nietrzymania moczu w czasie 3 dni prowadzenia dzienniczka mikcji przy wigczaniu do badania
(baseline); **Analiza FAS (ang. full analysis set) — analiza wystgpienia danego punktu koncowego u pacjentéw, ktorzy przyjeli
przynajmniej jedng dawke leku/placebo na etapie podwdjnie zaslepionym i u ktérych raportowano przynajmniej jeden pomiar mikcji w
czasie 3 dni prowadzenia dzienniczka mikcji przy wigczaniu do badania (baseline) i przynajmniej jeden pomiar po wtgczeniu do badania
(post-baseline); #SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe obliczone przez wnioskodawce na podstawie podanego w
publikacji zrédtowej Khullar 2013b btedu standardowego (SE, and. standard error) pomnozonego przez pierwiastek z liczby chorych
(SD=SExVN); ##Liczba oséb ogdtem, u ktorej wystapit dany punkt koricowy nie jest réwna sumie liczby oséb, u ktdrych przerwano
leczenie z powodu jego niewystarczajgcej skutecznosci i niskiej tolerancji leku, gdyz pacjenci zgtaszali tez przerwanie leczenia ,z innych
przyczyn” — dane dla tej subpopulacji nie zostaty przedstawione w publikacji zrédtowej Khullar 2013b i w AKL; “przedstawiono dane za
publikacjg Khullar 2013b, ktére nieznacznie odbiegaty od przedstawionych przez wnioskodawce.
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We wigczonym do przeglagdu badaniu SCORPIO zastosowanie mirabegronu u osob leczonych wczesniej
lekami antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie z istotnie statystycznie
wiekszym zmniejszeniem $redniej liczby epizodéw nietrzymania moczu na dobe niz w grupie otrzymujgcej
placebo. Ponadto wykazano, ze zastosowanie mirabegronu u oséb leczonych wczesniej lekami
antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie ze skorygowanym $rednim
zmniejszeniem o 1,48 epizodu nietrzymania moczu na dobe w stosunku do wartosci wyjsciowych, podczas
gdy w grupie placebo uzyskano skorygowane srednie zmniejszenie o 1 epizod nietrzymania moczu na dobe
w stosunku do wartosci wyjsciowych

W badaniu SCORPIO wykazano takze, iz zastosowanie mirabegronu u osoéb leczonych wczesniej lekami
antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato si¢ z istotnie statystycznie wiekszym
zmniejszeniem sSredniej czestosci mikcji w ciggu doby niz w grupie otrzymujgcej placebo. Dodatkowo
wykazano, ze zastosowanie mirabegronu u oséb leczonych wczes$niej lekami antymuskarynowymi w OAB w
okresie obserwaciji 12 tygodni wigzato sie ze skorygowanym srednim zmniejszeniem o 1,74 czestosci mikcji
w ciggu doby pomiedzy okresem wigczenia do badania a ostatnia wizytg, podczas gdy w grupie placebo
wykazano skorygowane srednie zmniejszenie o 1,06 czestosci mikcji w ciggu doby pomiedzy okresem
wigczenia do badania a ostatnig wizyts.

Ponizej przedstawiono skumulowane wyniki analizy skutecznosci terapii mirabegronem w Il linii leczenia
OAB w poréwnaniu do placebo w okresie obserwacji 12 tygodni pochodzace z 3 RCT: ARIES, SCORPIO
i CAPRICORN (Raport STA 2013).

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci w okresie obserwacji 12 tygodni — wynik skumulowany z 3 RCT

Zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu/dobe ('11 ’s‘,‘g) 506 ('105’82) 518 -0,57 (-0,81; -0,33)
. PO . -1,67 -0,93 .
Zmiana czestosci mikcji w ciagu doby (2,57) 688 (2,57) 704 -0,74 (-1,01; -0,47)

ASD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe obliczone przez wnioskodawce na podstawie podanego w publikacji zrédtowej
Khullar 2013b bedu standardowego (SE, and. standard error) pomnozonego przez pierwiastek z liczby chorych (SD=SExVN)

We wigczonym do przegladu Raporcie STA, w ktérym dostepne byty skumulowane wyniki analizy zbiorczej
pochodzace z 3 RCT: ARIES, SCORPIO i CAPRICORN dotyczace skutecznosci terapii mirabegronem w
poréwnaniu do placebo u oséb leczonych wczeéniej lekami antymuskarynowymi w okresie obserwacji 12
tygodni, podanie mirabegronu wigzato sie z istotnie statystycznie wigkszym zmniejszeniem $redniej liczby
epizoddw nietrzymania moczu na dobe niz w grupie otrzymujgcej placebo.

Ponadto dane z Raportu dowodzg, iz zastosowanie mirabegronu u oséb leczonych wczesniej lekami
antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym
zmniejszeniem sredniej czestosci mikcji w ciggu doby niz w grupie otrzymujacej placebo.

Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci z nierandomizowanego prospektywnego badania
Otsuki 2013 z okresem obserwacji 4-8 tygodni, w ktérym raportowano dane dotyczace skutecznosci dla
ramienia MIR 50 mg/dobe u 0s6b opornych na wczesniejsze leczenia antymuskarynowe (N=45).

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci w okresie obserwaciji 4-8 tygodni z badania Otsuki 2013 u os6b leczonych wczesniej
lekami antymuskarynowymi

Wspotczynnik czestosci 41yg. 8,6 (2,92) 7,02 (3,48) p:g,g:
oddawania moczu ogétem 8 tyg. 8,6 (2,92) 6,8 (3,41) p<0,
Czestos¢ oddawania Wspétczynnik czestosci 4 tyg. 0,97 (0,5) 0,79 (0,55) p<0,05
moczu oddawania moczu w ciggu <
el dnia 8 tyg. 0,97 (0,5) 0,77 (0,62) p<0,05
kwestionariusza Wspotczynnik czestosci 4 tyg. 2,3 (0,8) 2,19 (0,82) bd
OABSS) oddawania moczu w nocy 8 tyg. 2,3(0,8) 2,22 (0,79) p<0,05
Wspétczynnik czestosci 4 tyg. 2,8 (0,67) 2,4 (0,79) p<0,05
oddawania moczu w nocy u
mezczyzn 8 tyg. 2,8 (0,67) 2,3(0,8) p<0,05
Naglace parcie na mocz 4 tyg. 2,97 (1,41) 2,26 (0,82) p<0,01
(wynik kwestionariusza OABSS) 8 tyg. 2,97 (1,41) 2,13 (1,36) p<0,01
Nietrzymanie moczu z parcia naglacego (wynik 4 tyg. 2,28 (1,66) 1,81 (1,64) p<0,05
kwestionariusza OABSS) 8 tyg. 2,28 (1,66) 1,74 (1,57) p<0,01

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 41/85




Betmiga (mirabegron) AOTM-OT-4350-35/2014
Il linia farmakologicznego leczenia objawdéw OAB u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi

Punkt koncowy Okres Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ koncowa p
Srednia zmiana jakosci zycia ocenionej za pomoca 4 tyg. 4,68 (1,14) 4,02 (1,4) p<0,01
kwestionariusza IPSS-QOL 8 tyg. 4,68 (1,14) 3,9 (1,63) p<0,05

Zmiana objetosci moczu zalegajacego w pecherzu po

mikcji [ml] 4 tyg. 26,2 (25,74) 31,3 (27,57) p=0,14

Analiza danych dotyczgcych skutecznosci MIR 50 mg/dobe u o0séb wczesniej leczonych lekami
antymuskarynowymi z nierandomizowanego prospektywnego badania Otsuki 2013 z okresem obserwac;ji 4-
8 tygodni wykazata istotne statystycznie zmniejszenie uzyskanej wartosci koncowej wyniku kwestionariusza
OABSS wzgledem wartosci poczgtkowej w zakresie czestosci oddawania moczu, naglacego parcia na mocz
i nietrzymania moczu z parcia naglgcego. Zmiany te jednak nie byly istotne klinicznie (przyjmuje sie, ze
minimalna klinicznie istotna réznica w wyniku kwestionariusza OABSS wynosi 3 punkty — patrz rozdz.
3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy). Wynik koncowy kwestionariusza
OABSS dla czestosci oddawania moczu w nocy w okresie obserwacji 4 tygodni byt nieistotnie statystycznie
nizszy od wartosci poczatkowe;.

Odnotowano istotne statystycznie $rednie obnizenie wyniku kwestionariusza IPSS-QOL, s$wiadczace
o wzroscie jakosci zycia w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, w okresie obserwacji 4 i 8 tygodni, ktéra
jednak nie byfa istotna Kklinicznie (przyjmuje sie, ze minimalna Kklinicznie istotna réznica w wyniku
kwestionariusza IPSS-QOL wynosi 3 punkty — patrz rozdz. 3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie
klinicznej wnioskodawcy).

Zanotowano nieistotny statystycznie wzrost wzgledem wartosci poczatkowej sredniej objetosci moczu
zalegajgcego w pecherzu po mikcji w okresie obserwaciji 4 tygodni. Ta niekorzystna dla MIR zmiana nie byta
istotna klinicznie (przyjeto warto$¢ 100 ml jako graniczng dla klinicznie nieistotnego zalegania moczu — patrz
rozdz. 3.3.1.3.0pis badar uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy).

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczehstwa oceniono bezpieczenstwo MIR:
=w okresie obserwacji 8 tygodni na podstawie nierandomizowanego badania prospektywnego
Otsuki 2013,
= w okresie obserwacji 12 tygodni: na podstawie RCT ARIES (publikacje Nitti 2013a i Raport STA
2013), CAPRICORN (publikacje Herschorn 2013 i Raport STA 2013), DRAGON (publikacje Chapple
2013b i Raport STA 2013), SCORPIO (publikacje Khullar 2013a i Raport STA 2013), SYMPHONY
(publikacja Abrams 2014), Yamaguchi 2014 (publikacje Yamaguchi 2014 i Raport STA 2013) oraz
skumulowanych wynikéw z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (publikacja Nitti 2013c i
Nitti 2014),
= 52 tygodni (na podstawie RCT TAURUS).
Wyniki dotyczgce bezpieczenhstwa przedstawiano bez wzgledu na linie leczenia, zakfadajgc, Ze linia leczenia
nie wptywa znaczgco na czesto$é wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych.

Wyniki analizy bezpieczenstwa MIR vs PLC w okresie obserwacji 8 tygodni

Na podstawie badania Otsuki 2013 oceniono bezpieczehstwo MIR w okresie obserwacji 8 tygodni. Analiza
bezpieczenstwa w tym badaniu w okresie obserwacji 8 tygodni obejmowata wszystkich chorych leczonych
MIR (zdiagnozowanych po raz pierwszy i wczesniej nieleczonych lekami antymuskarynowymi, jak i
leczonych wczesniej), a jej wyniki w AWA przedstawiono w formie opisowe;j.

W trakcie 8 tygodniowego okresu obserwac;ji, dziatania niepozgdane odnotowano u 8,4% pacjentéow (w tym
2 przypadki suchosci w jamie ustnej i po jednym przypadku: palpitacji, zawrotow gtowy najprawdopodobniej
o charakterze osrodkowym (ang. vertigo), boléw gtowy, bezsennosci, bolesnego oddawania moczu, wzrostu
PVR, zapalenia pecherza moczowego, niedowtadu lewej nogi i zaburzenia erekcji).

Wyniki analizy bezpieczenstwa MIR vs PLC w okresie obserwacji 12 tygodni

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla tych punktéw koncowych, dla ktérych zanotowano
>1 przypadek ich wystgpienia w ktérymkolwiek z dwdch ramion badania. Wyniki nieujete w tabeli omoéwiono
pod tabela.
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Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa MIR vs PLC w okresie obserwacji 12 tygodni — zgony i dziatania niepozadane

. . MIR PLC OR / Peto OR
Punkt koncowy Badanie n (%) N n (%) N (95% Cl)
Metaanaliza 3RCT | 0 (0,0%) 899 | 1(0,1%) 913 P?3008%=gé1)4
Zgony -
Wyn k skumulowany z o Peto OR=0,14
3RCT 0 (0,0%) 1375 1(0,1%) 1380 (0,003; 6,85)
Dziatania niepozadane
Dziatania niepozadane ogélem Metaanaliza 6 RCT 402 2001 363 2009 1,14
(20,1%) (18,1%) (0,97, 1,33)
Ciezkie dziatania niepozadane Wyn k skumulowany z o 1,17
ogélem 3RCT 7 (0,5%) 1375 6 (0,4%) 1380 (0,39: 3,50)
Ogétem DRAGON 10(59%) | 169 | 6(3.6%) 169 171
. (0,61; 4,81)
Zaburzenia o7 147
. . o ,
uktadu Bol gtowy Metaanaliza 4 RCT 33 (2,1%) 1544 (1,4%) 1549 (0,60; 3,62)
nerwowego 618
Zawroty gtowy DRAGON 6 (3,6%) 169 1(0,6%) 169 (0,74:51,93)
Zaburzenia w obrebie oka ogétem DRAGON 2 (1,2%) 169 | 3(1,8%) 169 o %0 02)
. 7,26
0, )
Zaburzenia serca DRAGON 7 (4,1%) 169 1(0,6%) 169 (0,88.59,66)
Arytmia o Peto OR=0,14
nadkomorowa 0(0,0%) 379 1(0.3%) 379 (0,003; 6,82)
Blok prawej odnogi o Peto OR=0,14
peczka Hisa 0(0,0%) 879 | 1(0.3%) 379 (0,003; 6,82)
Palpitacje 1(0,3%) 379 | 0(0,0%) 379 Poet1°59§=27é%9
Zaburzenia Zab a ryt I(D ‘t ’OR 7 3&
aburzenia rytmu eto OR=7,
serca zatokowego Yamaguchi 2014 1(0.3%) 379 0(0,0%) 379 (0,15; 372,38)
Dodatkowe skurcze N 0,66
nadkomorowe 2(0,5%) 379 3(0,8%) 379 (0,11; 4,00)
Dodatkowe skurcze “Peto
u 0 (0,0%) 379 2 (0,5%) 379 OR=0,14(0,01
komorowe ) 16)
. Peto OR=7,39
0, )
Tachykardia 1(0,3%) 379 0 (0,0%) 379 (0.15; 372,38)
. 1,00
0, )
Ogotem DRAGON 4 (2,4%) 169 4 (2,4%) 169 (0,25: 4,07)
Zaburzenia AR . 63 1,05
naczyniowe Nadcisnienie Metaanaliza 4 RCT 66 (3,8%) 1754 (3.6%) 1759 (0,74: 1,49)
Wzrost cisnienia . o o Peto OR=0,14
tetniczego Yamaguchi 2014 0 (0,0%) 379 1(0,3%) 379 (0,003; 6,82)
. 1,61
Ogoétem DRAGON 14 (8,3%) 169 9 (5,3%) 169 (0,68 3,82)
. . 12 1,43
Zaparcia Metaanaliza 2 RCT 17 (3,1%) 548 (2,2%) 548 (0,68; 3,03)
Suchos¢ w jamie . 23 0,96
Zaburzenia ustnej Metaanaliza 3 RCT 22 (2,1%) 1041 (2.2%) 1042 (0,53: 1.73)
zotadkowo- “Peto
jelitowe Pragnienie Yamaguchi 2014 0 (0,0%) 379 2 (0,5%) 379 OR=0,14
(0,01; 2,16)
Niestrawnosé 1(0,6%) 169 | 1(0,6%) 169 o og-ﬂ% 12)
DRAGON : 1’ 00’
- o ,
Nudnosci 2(1,2%) 169 2(1,2%) 169 (0,14; 7,18)
. Peto OR=0,13
0, )
Zaburzenia Zatrzymanie moczu 0 (0,0%) 440 1(0,2%) 433 (0,003: 6,71)
nerek i drég PVR >300 ml w CAPRICORN 049
moczowych czasie ostatniej 1(0,2%) 440 2 (0,5%) 433 g
. (0,04; 5,43)
wizyty
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu DRAGON 6 (3,6%) 169 2 (1,2%) 169 3,07
odania o e (0,61;15,45)
Zaburzenia w 0.43
wynikach badan DRAGON 4 (2,4%) 169 9 (5,3%) 169 .
- (0,13; 1,43)
laboratoryjnych
Zaburzenia o 1,82
| R Wazrost AIAT 9 (2,4%) 379 5(1,3%) 379 (0,60 5,48)
badan . o 1,00
laboratoryjny Wzrost AspAT Yamaguchi 2014 6 (1,6%) 379 6 (1,6%) 379 (0,32; 3,13)
ch . 14 0,71
Wzrost CPK we krwi 10 (2,6%) 379 (3,7%) 379 (0,31 1,61)
Podwyzszony . 11 1,36
poziom GGTP Metaanaliza 2 RCT 15 (2,7%) 548 (2,0%) 548 (0,63; 2,94)
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. . MIR PLC OR / Peto OR
Punkt koncowy Badanie n (%) N n (%) N (95% CI)
. o 10 1,00
Wzrost ALP we krwi y ' 10(26%) | 379 (2,6%) 379 (0,41; 2,43)
amaguchi 2014 Peto OR=7.39
Wzrost tetna 1(0,3%) 379 0(0,0%) 379 (0,15; 372,38)

*Wynik przedstawiono zgodnie z obliczeniami Agenciji, nieprawidtowo obliczone wartosci w papierowej wersji analizy wnioskodawcy
wynikaty z nieprawidtowego zaokrgglenia. Wynik nie wptywa na wnioskowanie.
W okresie obserwacji 12 tygodni odnotowano 1 przypadek zgonu w ramieniu placebo w badaniu ARIES i

zadnego przypadku zgonu w ramieniu MIR.

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania MIR z PLC w okresie obserwacji 12 tygodni, bez wzgledu na
linie leczenia, wykazaty, iz w zadnym punkcie koncowym czesto$¢ wystepowania poszczegodlnych dziatan
niepozadanych w grupie leczonej MIR nie rdznita sig istotnie statystycznie od grupy otrzymujacej placebo.
Zanotowano, ze ws$rdd dziatan niepozadanych nie wystgpity ani w grupie MIR ani w grupie PLC: ciezkie
dziatania niepozgdane ogétem (metaanaliza 2 RCT), zaburzenia psychiczne (DRAGON), blok lewej odnogi
peczka Hisa, uderzenia gorgca i nieprawidtowy zatamek T (Yamaguchi 2014).

Odnotowano, ze czesciej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC wystepowaly
nastepujgce dziatania niepozgdane: dziatania niepozgdane ogétem, ciezkie dziatania niepozgdane ogétem,
zaburzenia uktadu nerwowego ogotem, bdl glowy, zawroty glowy, zaburzenia serca, palpitacje serca,
zaburzenia rytmu zatokowego i tachykardia, nadcisnienie, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogdtem, zaparcia,
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, wzrost AIAT i podwyzszony poziom GGTP, wzrost tetna.
Natomiast rzadziej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC wystepowaty nastepujgce
dziatania niepozgdane: zaburzenia w obrebie oka ogdtem, arytmia nadkomorowa i blok prawej odnogi
peczka Hisa, dodatkowe skurcze nadkomorowe i komorowe, wzrost ciSnienia tetniczego, suchos¢ w jamie
ustnej, pragnienie, zatrzymanie moczu, wystgpienie objetosci moczu zalegajgcego po mikcji >300 ml w
czasie ostatniej wizyty, zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych w badaniu DRAGON, wzrost CPK we
krwi.

Z taka samga czestoscig w obu ramionach wystepowaty: zaburzenia naczyniowe ogétem, niestrawnosc i
nudnosci oraz wzrost ALP i AspAT we krwi.

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa dla zdarzen niepozgdanych MIR vs PLC w okresie
obserwacji 12 tygodni.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa MIR vs PLC w okresie obserwacji 12 tygodni — zdarzenia niepozadane

Punkt koncowy Badanie MIR EC ORI O
n (%) | N n(%) | N (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane
. . 1043 1055 0,98
Ogotem Metaanaliza 6 RCT (52.1%) 2001 (52,5%) 2009 (0,87 1,12)
Ciezkie zdarzenia 104
niepozadane Metaanaliza 6 RCT 35(1,7%) 2001 | 34 (1,7%) | 2009 © 65" 1,66)
ogotem ,69; 1,
. o ciezkim nasileniu o o 0,48
_Zdar_zema (ogotem) CAPRICORN 8 (1,8%) 440 16 (3,7%) | 433 (0,20: 1,14)
niepozadane 092
o ciezkim nasileniu 48 (3,5%) 1375 | 52 (3,8%) | 1380 © 62" 1,38)
o umiarkowanym Wynik skumulowany z 3 241 0,99
nasileniu RCT 238 (17,3%) | 1375 | 1750, | 1380 | (981.1,20)
o tagodnym o 365 0,99
nasileniu 361(26,3%) | 1375 | oga9) | 1380 | (084:117)
Zakazenie drog . 1,52
moczowych Metaanaliza 4 RCT 42 (2,9%) 1453 | 28 (1,9%) | 1461 (0,94: 2,47)
Zakazenie drog
moczowych 1,04
wywolane bakteria z SYMPHONY 2 (2,6%) 78 2 (2,5%) 81 (0,14: 7.57)
Zakazanie i rodz. Escherichia
infestacje Zapalenie o o 1,63
nosogardzieli ‘ 59 (4,1%) 1453 | 37 (2,5%) | 1461 (1,07; 2,47)
Zakazenie gérnych Metaanaliza 4 RCT 0,96
drég oddechowych 19.(2,2%) 882 | 20(2,3%) | 886 (0,51; 1,81)
Zapalenie zatok ARIES 9 (2,0%) 442 10 (2,2%) | 453 © 3(;’_922 29)
Zaburzenia ukt. immunologicznego - . 0,95
nadwrazliwosé Metaanaliza 3 RCT 51 (3,7%) 1375 | 54 (3,9%) | 1380 (0,64: 1,40)
Zaburzenia Bol glowy Metaanaliza 4 RCT 45(31%) | 1453 | 44(30%) | 1461 | ¢ o 56)
s Bél gtowy (jako Wynik skumulowany z 3 ’ 1 ’1 O’
nerwowego zdarzenie RCT 47 (4,3%) 1375 | 43(3,1%) | 1380 (0,72: 1,68)
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- . MIR PLC OR / Peto OR
Punkt koncowy Badanie n (%) [N n (%) N (95% Cl)
szczegolnego
zainteresowania)
Omdlenie/atak Metaanaliza 3 RCT 0(0,0%) | 1375 | 2(0.1%) | 1380 Pffogf%?’
Zawroty glowy Metaanaliza 2 RCT 408%) | 518 | 2(04%) | 514 | e 65)
Niewyrazne Peto OR=7,68
widzenie SYMPHONY 1(1,3%) 78 0 (0,0%) 81 (0.15: 387,26)
Zaburzenia w Jaskra (jako
obrebie oka zdarzenie Wynik skumulowany z 3 o o Peto OR=7,42
szczeg6lnego RCT 1(0.1%) | 1375 | 0(0,0%) | 1380 | 445 373 74)
zainteresowania)
. . 2,17
0, 0, ’
Tachykardia Metaanaliza 3 RCT 15 (1,6%) 960 7(0,7%) 967 (0,88; 5,35)
Arytmia serca (jako
zdarzenie . o o 1,67
Zabursenia szczeg6lnego Metaanaliza 3 RCT 33 (2,4%) 1375 | 20 (1,4%) | 1380 (0,95; 2,92)
zainteresowania)
serca —————
Klinicznie istotne 201
migotanie SCORPIO 2(0,4%) 493 1(0,2%) 494 © 18" 22,22)
przedsionkéw e
Migotanie o o Peto OR=7,58
przedsionkéw ARIES 1(0,2%) 442 0 (0,0%) 453 (0.15: 381,88)
P . 112 1,02
0, )
Nadcisnienie Metaanaliza 4 RCT 114 (7,8%) 1453 (7.7%) 1461 (0,78; 1,34)
Zaburzenia Nadcis$nienie (jako
naczyniowe zdarzenie . o 115 1,05
szczeg6inego Metaanaliza 3 RCT 120 (8,7%) 1375 (8.3%) 1380 (0,80; 1,37)
zainteresowania)
Suchos¢ w jamie . o o 0,84
ustnej Metaanaliza 4 RCT 27 (1,9%) 1453 | 32(2,2%) | 1461 (0,50; 1,42)
Metaanaliza 2 RCT 11 (1,9%) 571 7 (1,2%) 575 1‘_56
Zaburzenia Zaparcia (0.62; 3,93)
2otadkowo- Wynik skumulowany 3 | 55 4 6oy | 1375 | 20 (1,4%) | 1380 1,11
RCT (0,60; 2,04)
jelitowe : 1 ’73‘
Biegunka ARIES 10 (2,3%) 442 6 (1,3%) 453 © 62" 4,79)
Nudnosci CAPRICORN 6(14%) | 440 | 1023%) | 433 | Vi 62)
Zaburzenia czynnosci watroby (jako 124
zdarzenie szczegolnego Metaanaliza 3 RCT 21 (1,5%) 1375 | 17 (1,2%) | 1380 !
(0,65; 2,37)
zainteresowania) T
CAPRICORN 409%) | 40 | 9@1%) | 438 | o3 )
AP Wynik skumulowany z 3 ’ 0’61’
y RCT y 14 (1,0%) 1375 | 23 (1,7%) | 1380 © 31- 1 18)
PVR >300 ml w -
Zaburzenia czasie ostatniej SCORPIO 1(02%) | 493 | 0(0,0%) | 494 ?032059;575‘;?
miesniowo- wizyty T ’
szkieletowe i Zmiana PVR o co
tkanki najmniej 150 ml Wynik skumulowany z 3 o o 0,40
tacznej wzgledem wartosci RCT 4(0,3%) 1375 | 10(0,7%) | 1380 (0,13; 1,28)
wyjsciowej
Zatrzymanie moczu
(jako zdarzenie . o o 0,25
szczegélnego Metaanaliza 3 RCT 1(0,1%) 1375 7 (0,5%) 1380 (0,05; 1,18)
zainteresowania)

Zaburzenia . o o 1,46
ogélne i Grypa Metaanaliza 2 RCT 13 (2,3%) 571 9 (1,6%) 575 (0,62; 3,45)
stany w _
miejscu Zmeczenie SYMPHONY 0 (0,0%) 78 | 1(12%) | 81 Fzgtgo%-R; %;)4
podania T

Zaburzenia
wynikow Wydtuzenie odstepu Peto OR=0 14

badan QT (na podstawie SYMPHONY 0 (0,0%) 78 1(1,2%) 81 (0,003; 7 d8)
laboratoryjny EKG) e
ch
Powazne zdarzenia sercowo- Metaanaliza 3 RCT 0(0,0%) | 1375 | 4(0,3%) | 1380 | "eto OR=0.14
naczyniowe (0,02; 0,96)

Odnotowano, ze ws$rdd zdarzeh niepozadanych nie wystgpity ani w grupie MIR ani w grupie PLC:
tachykardia komorowa (ARIES), zdarzenia proarytmiczne (CAPRICORN), migotanie komér i czestoskurcz
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komorowy typu torsade de pointes (ARIES), ciezkie nadcisnienie (ARIES), zalezne od dawki zmiany
ciSnienia tetniczego (ARIES), niestrawnos¢ (SYMPHONY), nagte zatrzymanie moczu (ARIES,
CAPRICORN), wystgpienie objetosci moczu zalegajgcego po mikcji >300 ml w czasie ostatniej wizyty
(ARIES), Klinicznie istotne zmiany w ocenie czynnosci nerek (ARIES) oraz zaburzenia wynikow badan
laboratoryjnych pod postacig wydtuzenia odstepu QTc (ARIES), skorygowane wydtuzenie odstepu QTc
(CAPRICORN), czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes lub wydiluzenie odstepu QTc, jako
zdarzenia szczegodlnego zainteresowania (metaanaliza 3 RCT), wydiluzenie odstepu QTc lub jego
nastepstwa (SCORPIO), klinicznie istotne zmiany w parametrach laboratoryjnych (DRAGON), klinicznie
istotne zmiany hematologiczne (ARIES) lub klinicznie istotne zmiany w parametrach chemicznych surowicy
krwi (ARIES).
Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania MIR vs PLC w okresie obserwacji 12 tygodni, bez wzgledu
na linie leczenia, wykazaty, iz w zadnym punkcie koncowym czestos¢ wystepowania poszczegolnych
zdarzen niepozgdanych nie réznita sie istotnie statystycznie w grupie MIR i grupie PLC, z wyjatkiem:
= zapalenia nosogardzieli (wynik z metaanalizy danych pochodzgcych z badan ARIES, CAPRICORN,
SCORPIO i SYMPHONY), ktére z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig wystepowato w grupie oséb
przyjmujacych MIR niz w grupie otrzymujgcej PLC (OR=1,63 [95% CI: 1,07; 2,47]),
= powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych (wynik z metaanalizy badan ARIES, CAPRICORN i
SCORPIO), ktére z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig wystepowaty w grupie MIR niz w grupie
otrzymujgcej PLC (Peto OR=0,14 [95% CI: 0,02; 0,96]).

Odnotowano, ze czesciej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC wystepowaty
nastepujgce zdarzenia niepozgdane: ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem, zakazenia drég moczowych
oraz zakazenie drég moczowych wywotane bakterig z rodzaju Escherichia, bol gtowy i bdl glowy jako
zdarzenie szczegolnego zainteresowania, omdlenie/atak, zawroty glowy, zaburzenia w obrebie oka pod
postacig niewyraznego widzenia i jaskry jako zdarzenia szczegdlnego zainteresowania, zaburzen serca pod
postacig tachykardii, arytmii serca jako zdarzenia szczegdlnego zainteresowania, klinicznie istotnego
migotania przedsionkdw i migotania przedsionkéw, nadcisnienie oraz nadcisnienie jako zdarzenie
szczegolnego zainteresowania, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe pod postacig: zaparc i biegunki, zaburzenia
czynnosci watroby jako zdarzenie szczegdlnego zainteresowania, wystgpienie objetosci moczu
zalegajgcego po mikcji >300 ml podczas ostatniej wizyty, grypa, zmeczenie, wydtuzenie odstepu QTc na
podstawie EKG.

Natomiast rzadziej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC wystepowaty nastepujgce
zdarzenia niepozgdane: zdarzenia niepozgadane ogotem, zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu
ogoétem, zdarzenia niepozadane o ciezkim, umiarkowanym i tagodnym nasileniu, zakazenie gérnych drog
oddechowych, zapalenie zatok, nadwrazliwo$¢ jako zaburzenia uktadu immunologicznego, suchos$¢ w jamie
ustnej, nudnosci i bdl plecéw, zmiana objetosci moczu zalegajacego po mikcji o co najmniej 150 ml
wzgledem wartosci wyjsciowej, zatrzymanie moczu jako zdarzenie szczegélnego zainteresowania.

Whnioskodawca przedstawit ponadto szczegotowe dane dotyczace czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w postaci zaburzen naczyniowych rozumianych jako $rednie zmiany cisnienia
tetniczego mierzone w czasie dnia oraz Srednie zmiany tetna na podstawie publikacji Nitti 2013c
(skumulowany wynik badan ARIES, SCORPIO i CAPRICORN) i Abrams 2014 (SYMPHONY) (dane
nieprzedstawione w AWA).

Ocena skumulowanych wynikdw pomiardw ci$nienia tetniczego wykazata nieistotne statystycznie réznice w
Sredniej zmianie cisSnienia skurczowego i rozkurczowego w grupie pacjentéw otrzymujgcych MIR w
poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych PLC. Natomiast w odniesieniu do wynikéw z badania
SYMPHONY, istotne statystycznie réznice Srednich na niekorzys¢ MIR wykazano w pomiarach cisnienia
rozkurczowego mierzonego przed i po potudniu (odpowiednio MD=1,80 [95% CI: 0,23; 3,37] i 1,90 [95% CI:
0,22; 3,58]) oraz cisnienia skurczowego bez podzialu ze wzgledu na pore dnia (MD=3,30 [95% CI: 0,25;
6,35]). Uwaga AOTM: analitycy Agencji nie odnalezli danych odnosnie wynikdw pomiaréw cisnienia w
publikacji Abrams 2014 mierzonych przed i po potudniu, stad niemoznos¢ ich zweryfikowania.

Ocena $rednich zmian tetna na podstawie skumulowanego wyniku badan ARIES, SCORPIO i CAPRICORN
wykazata istotne statystycznie réznice w srednim wzroscie tetha w pomiarze przed potudniem wzgledem
wyniku wyjsciowego w grupie otrzymujgcej MIR niz w grupie otrzymujgcej PLC (MD=1,00 [95% CI: 0,53;
1,47]) i po potudniu (MD=1,00 [95% CI: 0,50; 1,50]). Wyniki badania SYMPHONY wskazaty natomiast na
brak istotnych statystycznie réznic w Sredniej zmianie tetna wzgledem wyniku wyjsciowego pomiedzy grupag
otrzymujgcg MIR a grupa otrzymujgca PLC (MD=0,90 [95% CI: -1,48; 3,28]).

Whnioskodawca przedstawit ponadto dane dotyczace zmiany objetosci moczu zalegajgcego po
mikcji na podstawie badania SYMPHONY (wynik nieujety w tabeli - powyZzej). Analiza zmiany objetosci
moczu zalegajgcego po mikcji w czasie 12 tygodni na podstawie RCT SYMPHONY wykazata brak istotnych

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 46/85



Betmiga (mirabegron) AOTM-OT-4350-35/2014
Il linia farmakologicznego leczenia objawdéw OAB u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi

statystycznie zmian pomiedzy grupg otrzymujgca MIR a grupg otrzymujgcg PLC (MD=1,60 [95% CI: -5,09;
8,29]).

Whnioskodawca przedstawit takze dodatkowo (dane nieprzedstawione w AWA) wyniki analizy
bezpieczenstwa MIR vs PLC w okresie obserwacji 12 tygodni w podgrupach chorych wyodrebnionych ze
wzgledu na wiek (tj. 265 r.z. i 275 r.z.) na podstawie publikacji Wagg 2074 (analiza zbiorcza danych z badan
ARIES, CAPRICORN i SCORPIO). Analiza bezpieczenstwa MIR w podgrupach wykazata, iz w ramieniu MIR
u osob =75 r.z. istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC wystepowaty bdle glowy i suchos¢ w jamie
ustnej (Peto OR po: 7,68 [95% CI: 1,07; 55,08]). Ponadto czesciej w grupie MIR niz w grupie PLC (ale
nieistotnie statystycznie) wystepowaty zdarzenia niepozadane ogétem (w obu grupach), ciezkie zdarzenia
niepozgdane u 0s6b =75 r.z., zakazenia drég moczowych (w obu grupach), zapalenie nosogardzieli (w obu
grupach), bdle i zawroty glowy (w obu grupach), nadci$nienie i sucho$¢ w jamie ustnej (w obu grupach) oraz
bél konczyn u oséb =75 r.z. Rzadziej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC
raportowano ciezkie zdarzenia niepozadane i bole konczyn u 0séb =65 r.z. oraz zaparcia (w obu grupach).

W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji w dniu 10.09.2014 r. zidentyfikowano jedng publikacje
spetniajgca kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy do oceny bezpieczenstwa
opublikowang po dacie ztozenia wniosku — Kuo 2014 (patrz rozdz.3.3.1.1.Strategia wyszukiwania).
W publikacji tej podano czestos¢ wystepowania okreslonych zdarzen niepozgdanych i dziatah
niepozgdanych w | linii leczenia OAB. Po obliczeniu za pomocg programu RevMan wersja 5.1 na podstawie
podanych liczebnosci pacjentéw w poszczegdlnych ramionach badania wspétczynnika OR lub Peto OR (w
przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej) stwierdzono brak istotnie statystycznych réznic w
czestosci wystepowania: zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozgdanych, zdarzen
niepozadanych takich jak: suchos¢ w ustach, zaparcia, zapalenie nosogardzieli, zawrotow gtowy, zapasci,
zgonow, nadcisnienia, zaburzen serca) a takze dziatan niepozadanych i powaznych dziatan niepozadanych
pomiedzy grupa leczong MIR a leczong PLC w okresie obserwacji 12 tygodni (szczegétowe wyniki
przedstawia tabela ponizej).

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa MIR vs PLC w okresie obserwacji 12 tygodni w badaniu Kuo 2014

MIR PLC
Punkt koncowy OR/Peto OR (95% CI)
n (%) N n (%) N

Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozadane 191 (52,19%) 366 214 (58,47%) 366 OR=0,78 (0,58; 1,04)
Powazne zdarzenia niepozadane 5(1,37%) 366 7 (1,91%) 366 OR=0,71 (0,22; 2,26)
Suchos¢ w ustach 18 (4,92%) 366 18 (4,92%) 366 OR=1,00 (0,51; 1,95)
Zaparcia 8 (2,19%) 366 8 (2,19%) 366 OR=1,00 (0,37; 2,69)

Zapalenie nosogardzieli 9 (2,46%) 366 8 (2,19%) 366 OR=1,13 (0,43; 2,96)
Zawroty gtowy 5(1,37%) 366 5(1,37%) 366 OR=1,00 (0,29; 3,48)

Zdarzenia niepozadane sercowe:

potencjalne wydiuzenie odstepu QT 2(0,55%) | 366 | 4(1,09%) | 366 OR=0,50 (0,09; 2,73)
Z;;Lz'ﬁ'i‘fn;‘;i‘;":@iﬂ"&:ﬁ‘;ﬂ"g: 1027%) | 366 | 3(0.82%) | 366 OR=0,33 (0,03: 3,20)
Zapasé 1(0,27%) 366 0(0,0%) 366 Peto OR=7,39 (0,15; 372,39
Zgon 0 (0,0%) 366 1(0,27%) 366 Peto OR=0,14 (0,00; 6,82)
Nadcisnienie 2 (0,55%) 366 0 (0,0%) 366 Peto OR=7,40 (0,46; 118,68)
Zwiekszenie cisnienia 0 (0,0%) 366 1(0,27%) 366 Peto OR=0,14 (0,00; 6,82)
Zaburzenia serca 9 (2,46%) 366 16 (4,37%) 366 OR=0,55 (0,24; 1,27)
Przypuszczalna arytmia 11 (3,01%) 366 20 (5,46%) 366 OR=0,54 (0,25; 1,14)
Dziatania niepozadane
Dziatania niepozadane 58 (15,85%) 366 63 (17,21%) 366 OR=0,91 (0,61; 1,34)
Powazne dziatania niepozadane 0(0,0%) 366 0(0,0%) 366 -

Wyniki analizy bezpieczenstwa w okresie obserwacji 52 tygodni

Na podstawie RCT TAURUS (publikacje Chapple 2013a, Nitti 2014, Raport STA i Wagg 2014) oceniono
bezpieczenstwo MIR w okresie obserwacji 52 tygodni. Wyniki analizy bezpieczenstwa na postawie badania
RCT TAURUS, w okresie obserwacji 52 tygodni, w AWA przedstawiono w postaci opisowej jedynie dla
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ramienia MIR 50 mg/dobe (ramionami badania byty mirabegron 50 mg/dzien, mirabegron 100 mg/dzien i
tolterodyna ER 4 mg/dzien, stad brak mozliwosci poréwnania wynikéw grupy otrzymujgcej MIR 50 mg/dobe
z wynikami oséb otrzymujgcych PLC):

= w trakcie 52 tygodni obserwacji podczas leczenia MIR 50 mg/dzieh odnotowano 3 zgony na 812 osob
poddanych analizie bezpieczehstwa,

= dziatania niepozadane wystapity z czestoscig 26,2%, zas ciezkie dziatania niepozadane — 1,2%. W$réd
dziatan niepozgdanych raportowano: nadcisnienie tetnicze (5,3%), sucho$¢ w jamie ustnej (2,5%) oraz
zaparcia i bol glowy (po 2,2%),

» zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty u 59,7% oséb, w tym zdarzenia niepozgdane o tagodnym
nasileniu — w 27,3%, o umiarkowanym nasileniu — w 26,1%, za$ o ciezkim nasileniu — w 6,3%
przypadkow. Najczesciej (czesciej niz w 4% przypadkéw) raportowano: nadcisnienie tetnicze (9,2%),
zakazenia drég moczowych (5,9%) i bole gtowy (4,1%).

Wsréd zdarzeh niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania raportowano najczesciej (ij. czesciej niz
w 4% przypadkow): nadcisnienie tetnicze (11,0% osoéb), nadwrazliwos¢ (5,5% osob) i arytmie serca
(3,9% osob).

Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w publikacjach zrédtowych oszacowano na
5,2% oséb.

Analiza w podgrupach oso6b 265 r.z. i 275 r.z. wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzenh
niepozgdanych wynosita w obu grupach ponad 65%, za$ najczesciej wystepowaty: nadcisnienie
tetnicze (10,4% 265 r.z. i 9,3% o0s6b 275 r.z.) i zakazenia drog moczowych (8,0% =65 r.z. i 9,3% oséb
275 r.z.). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u 6,2% 265 r.z. i 12,0% o0s6éb 275r.z.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

ChPL

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi wg ChPL Betmiga u pacjentéw, ktérym podawano
dawke 50 mg byty: tachykardia (1,2% pacjentéw) i zakazenia uktadu moczowego (2,9% pacjentow).
Zrédfo: ChPL Betmiga (data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu: 23.04.2014 r.)

Whnioskodawca przedstawit dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Betmiga pochodzgce z PSUR/PBRER (ang. Periodic Safety Update Report/Periodic Benefit-
Risk Evaluation Report) z 2013 r. oraz odnalezione wskutek przeszukiwania stron internetowych URPL, EMA
i FDA — dokument wydany przez FDA z 2012 r. W wyniku przeszukiwania Agencji w dniu 12 i 18.09.2014 r.
stron internetowych URPL, EMA oraz FDA nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa
dotyczacych ocenianej technologii, ktdre nie zostaty uwzglednione w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Betmiga, odnaleziono natomiast dokument LAREB 2013 (opisany ponizej).

FDA 2012

»W dokumencie FDA z 2012 roku zamieszczono informacje, ze najczesciej wystepujgce dziatania
niepozagdane prowadzgce do przerwania leczenia, zwigzane ze stosowaniem mirabegronu obejmujg
nudnosci, bol gtowy, nadcisnienie tetnicze, biegunke, zaparcia, zawroty gtowy oraz tachykardie.

Ciezkie dziatania niepozgdane pojawiaty sie w przypadku 0,2% chorych stosujgcych mirabegron w postaci
migotania przedsionkéw oraz u 0,1% chorych w postaci raka gruczotu krokowego.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem MIR 50 mg na
podstawie 3 badan klinicznych byty: nadcisnienie tetnicze, zapalenia nosogardzieli, b6l gtowy, zakazenie
drég moczowych, zaparcia, zakazenia dolnych drog oddechowych, biegunka, bole stawéw, tachykardia,
zmeczenie oraz bél brzucha.”

LAREB 2014

Do dnia 09.09.2014 r. zgtoszono 19 raportéw, w ktérych odnotowano nastepujgce dziatania niepozgdane
(ang. adverse drug reactions - ADR): zaburzenia sercowo-naczyniowe, palpitacje serca, migotanie
przedsionkéw, arytmie, tachykardie, nieadekwatng kontrole cukrzycy, zaburzenia widzenia, nudnosci, béle
brzucha, zaburzenia po podaniu leku, reakcje nadwrazliwo$ci, zapalenia pecherza, urosepsa, zwiekszenie
cisnienia tetniczego, zwiekszenia stezenia ALP, kwasica mleczanowa, zaburzenia mieéniowe, deformacje
palcow, przedawkowanie, bole glowy, zaburzenia pamieci, niepokdj, koszmary, uczucie zmieszania,
zaburzenia nerek, powstanie pecherzy gardta i krtani, wysypka, swiad.

Nalezy podkresli¢, ze w kazdym raporcie moze by¢ zglaszane wiele réznych dziatan niepozgdanych. Z tej
przyczyny liczba raportow moze by¢ wyzsza niz liczba raportéw przedstawiona w dokumencie LAREB 2014.
Liczba zgtoszonych raportéw nie odzwierciedla zmiany w czestosci wystepowania okreslonych dziatan
niepozgdanych z powodu braku mozliwosci wskazania, u ilu oséb lek byt rzeczywiscie stosowany.
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PSUR/PBRER 2013

Nalezy podkresli¢ brak mozliwosci weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce danych pochodzacych
z PSUR ze wzgledu na nieprzekazanie dokumentu zrodtowego.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

Opublikowane analizy ekonomiczne

Whnioskodawca wykonat wyszukiwanie innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny
optacalnosci stosowania MIR we wnioskowanym wskazaniu wzgledem placebo w bazie Medline oraz CEAR
(ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry). Nie odnaleziono zadnych publikacji spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy ekonomicznej. Data ostatniego wyszukiwania to 12.05.2014 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne oraz aktualizujgce w dniu 09.10.2014 r. w bazach
Embase via Ovid, Medline via PubMed, Trip Database, CEAR i CRD (ang. Centre for Reviews and
Dissemination). W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng publikacje — Mayr 2014, potencjalnie spetniajgca
kryteria wigczenia do przegladu, jednakze nie udato sie uzyskac dostepu do jej petnego tekstu.

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

»<Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce mirabegronu (nazwa
handlowa Betmiga) w Il linii farmakologicznego leczenia objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego
u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi, finansowanego w ramach Wykazu
lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte.”

Technika analityczna
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow konsekwencji (CCA, ang. cost-
consequences analysis) oraz analize kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).

Poréwnywane interwencje
Mirabegron (MIR) vs placebo (PLC) w badaniach klinicznych, a w praktyce klinicznej odstgpienie od leczenia
przyczynowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasu. Przyjecie takiego horyzontu uzasadniono zatozeniem
68,4% odsetka dyskontynuacji po roku terapii MIR, ktory (przy zatozeniu statego prawdopodobienstwa
przerwania terapii po kazdym miesigcu leczenia) spowoduje, ze po 52 miesigcach (4,33 roku) leczenia
zaprzestang wszyscy chorzy, a po 42 miesigcach (3,5 roku) prawdopodobieAstwo kontynuacji leczenia
bedzie <1%.

Dyskontowanie
W ramach analizy podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych. W ramach analizy wrazliwosci przyjeto nastepujgce stopy dyskontowe:

o 5% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych,

¢ 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych,

¢ 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Koszty

Uwzgledniono bezposrednie réznigce koszty medyczne tj. koszty produktu leczniczego Betmiga i koszt
srodkéw absorpcyjnych. Nie uwzgledniano kosztéw nieréznigcych i kosztow posrednich (kosztéw utraconej
produktywnosci).

Tabela 19. Cena produktu leczniczego Betmiga 50 mg, 30 tabl. oraz Betmiga 25 mg, 30 tabl.

CD / Limit Wysokos¢ doptaty | Wysokos¢ doptaty

el e 2hal= () finansowania NFZ pacjenta (30%)
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Model

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy wykonano od podstaw model przy uzyciu programu
MS Excel 2013.

W modelu zatozono, ze prawdopodobienstwo przerwania leczenia MIR, efekt zdrowotny i jako$¢ zycia sa
state w czasie. Prawdopodobienstwo przerwania terapii MIR jest réwne odsetkowi dyskontynuacji. W modelu
przyjeto dlugos¢ cyklu réwng 1 miesigc (30,44 dni). Ponizej przedstawiono strukture modelu uwzglednionego
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

~

n-1 miesiac: koszt

n miesiac: koszty

Il

Ryc. 1. Schemat modelu wnioskodawcy

Zrédtlem danych dotyczacych wielkosci efektu klinicznego byly badania wigczone do analizy klinicznej
whnioskodawcy, zrodtem danych dotyczacych uzytecznosci byt przeglad systematyczny badan, a zrodtem
danych kosztowych — dane dostarczone przez wnioskodawce wykonawcy analiz i aktualnie obowigzujgce
Rozporzadzenie MZ z dnia 6 grudnia 2013 r. ws. wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano
wptyw na wyniki przyjecia wartosci skrajnych. Ponizej przedstawiono kluczowe parametry modelu.

Tabela 20. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy przyjete w analizie podstawowej

Parametr | Wartosé | Zrédto
Koszty

Miesieczny* koszt produktu leczniczego
Betmiga 50 mg, bez RSS (z RSS) o dokumenty refundacyjne
Miesieczny* koszt produktu leczniczego o obliczenia wnioskodawcy

Betmiga 25 mg, bez RSS (z RSS)#
Perspektywa | interwencja 53,00 zt ¢ Rozporzagdzenie MZ z dnia 6
Miesigczny** koszt materiatow NFZ !«;mparatgr 323(2) ZI \%?rgg;i ?,:jd;,cgzyg{ kazu
i interwencja 72z

absorpcyjnych Perspe’lldywa J wydawanych na zlecenie
wspolna | komparator 97.63 « obliczenia wnioskodawcy

Przerwanie leczenia

Odsetek dyskontynuacji leczenia MIR po o e Wagg 2012
68,40% A, .
roku e zatozenie wnioskodawcy

Struktura populacji

Odsetek oso6b z umiarkowang i ciezka
niewydolnoscia nerek stosujacych MIR w 4,52% e Szczeklik 2012
obnizonej dawce 25 mg

Wyjsciowa liczba symptomoéw

Epizody nietrzymania moczu interwencja 1,66
na dobe komparator 2,14 e Khullar 2013b
. - interwencja 10,16 ¢ obliczenia wnioskodawcy
Liczba mikcji na dobe komparator 10,84

Efekty zdrowotne [Srednia (SD)]
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Parametr Wartos$é Zrédto
Zmiana liczby epizodow interwencja -1,48
nietrzymania moczu na dob -
y ¢ | komparator 10 « Khullar 2013b
Zmiana liczby mikcji na dob interwencja .74
y ] ¢ komparator -1,06

Uzytecznos¢ interwatowa stanéw zdrowia

taczna liczba symptomoéw

(liczba mikcji i liczba epizodéw Stopien Uzytecznos¢ EQ-5D
nietrzymania moczu na dobeg)*
Mniej niz 9 1 0,742 o Kobelt 1998
Mniej niz 12 2 0,712 o Hakkaart 2008
Mniej niz 15 3 0,676
Mniej niz 18 4 0,640
18 i wiecej 5 0,598
Uzytecznos¢ liniowa stanéw zdrowia
dla 11,82
symptomow
(follow-up) 0,7037
W ramieniu
Uzytecznos¢ liniowa stanéw MIRAA : Zoiilt 11:?2208
zdrowia dla 12,98 axpaart 200
symptoméw e obliczenia wnioskodawcy
(follow-up) 0,6857
W ramieniu
PLCAA

*zatozono 30,44 dni w miesigcu (tj. 365,25 dni w roku/12 miesiecy); **zatozono koszt jednostkowy 1,05 zt w perspektywie NFZ i 1,50 zt
w perspektywie wspdlnej pomnozony przez wyjsciowa liczbe epizodéw nietrzymania moczu w badaniu SCORPIO (Khullar 2013b)
i 30,438 dni w miesigcu;

# Komentarz analitykow Agenciji: miesieczny koszt produktu leczniczego Betmiga 25 mg przedstawiony w analizie wnioskodawcy
odnosi sie do populacji ogélnej pacjentéw z OAB, dla ktérej zalecane dawkowanie wg ChPL Betmiga to 50 mg raz na dobe. Nalezy przy
tym zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Betmiga obnizong dawke 25 mg raz na dobe stosuje sie w okreslonych przypadkach w grupie
chorych z zaburzeniami czynnosci nerek, a takze z zaburzeniami czynnosci watroby — w tej grupie chorych miesieczny koszt produktu
leczniczego Betmiga 25 mg bedzie taki sam jak w populacji ogélnej miesieczny koszt produktu leczniczego Betmiga 50 mg.

AKomentarz analitykéw Agencji: zgodna z publ kacjg zrodtowa tgczna liczba symptoméw jest okreslona jako: stopien 1: <9; stopien 2:
0-<12; stopien 3: 12-<15; stopien 4: 15-<18; stopien 5: 218; wyn ki skorygowanych obliczen Agencja przedstawita w niniejszym raporcie
w rozdz. 4.5.4. Obliczenia wiasne Agenciji.

MKomentarz analitykéw Agencji: wg obliczen Agencji oraz zgodnie z publ kacjg zrédtowg, wartosci uzytecznosci liniowej stanow
zdrowia wynoszg: w ramieniu MIR dla 11,82 symptomow (follow-up): 0,688; w ramieniu PLC dla 12,98 symptomow (follow-up): 0,674.
Wyn ki skorygowanych obliczen Agencja przedstawita w niniejszym raporcie w rozdz. 4.5.4. Obliczenia wtasne Agencji.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
W analizie wnioskodawcy nie wskazano ograniczen.
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Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

4.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke poréownywanych TAK Brak uwag.
interwencji?
Oceniana technologia obejmuje dwie prezentacje leku tj. 50 mg i
mg. W analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla populaciji
25 w lizi ioskod d i iki dl lacji
ogdlnej pacjentow z OAB, dla ktérej zalecane dawkowanie wg ChPL
Czy analiza zawiera wyczerpujaca Betmiga to 50 mg raz na dobe.
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK/? Nalezy przy tym =zauwazyé, ze wg ChPL Betmiga, dawka
charakterystyke modelowej populaciji ’ 25 mg/dobe jest wskazana w okreslonych przypadkach u oséb
pacjentow? z zaburzeniami czynnosci nerek, a takze z zaburzeniami czynnosci
watroby.
Patrz roéwniez komentarz w rozdz. 4.4. Ocena modelu
wnioskodawcy, niniejszego raportu.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Yy pop jzwnioskiem? 9 TAK Brak uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Y jz wnioskiem? d TAK Brak uwag.
Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK Brak uwag.
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Brak uwag.
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo
poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych TAK Brak uwa
technologii wnioskowanej i opcjonalnej (w 9
zaleznosci od zatozenia w analizie) zostaty
wykazane w analizie klinicznej?
Analize przeprowadzono w 4-letnim horyzoncie czasu. Przyjecie
takiego horyzontu uzasadniono zatozeniem 68,4% odsetka
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dyskontynuacji po roku terapii MIR, ktory (przy zatozeniu statego
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono NIE prawdopodobienstwa przerwania terapii po kazdym miesigcu
przyjecie krotszego horyzontu czasowego)? leczenia) spowoduje, ze po 52 miesigcach (4,33 roku) leczenia
zaprzestang wszyscy chorzy, a po 42 miesigcach (3,5 roku)
prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia bedzie <1%.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem czasowym TAK Brak uwag.
analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw? TAK Brak uwag.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat prawidtowo TAK Brak uwag.
przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono
wybor uzytecznosci stanow zdrowia? TAK Brak uwag.
Czy nie stwierdzono innych btedow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK Brak uwag.

obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)
»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)
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Ocena modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu (kazdg zmienng analizowano pod katem
poprawnosci generowanych wynikéw, sprawdzano czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla zmiennych nie
powodowato bteddéw, przeprowadzono analize wrazliwosci) oraz zewnetrzng (wyszukiwanie innych analiz
ekonomicznych). W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize
wrazliwosci, w ktorej testowano wptyw na wyniki przyjecia wartosci skrajnych.

Agencja przeprowadzita weryfikacje zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu wnioskodawcy z wartosciami
zawartymi w opisie papierowej wersji analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Ponadto sprawdzono, czy
wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektdéw klinicznych i uzytecznosci sg zgodne z deklarowanymi
zrédtami. Sprawdzono takze, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Komentarz analitykéw Agencji:

= W analizie wnioskodawcy zatozono, ze udziat grupy chorych z umiarkowang i ciezkg niewydolnoscig
nerek, stosujagcych lek Betmiga w obnizonej dawce 25 mg/dobe wyniesie 4,52%. Jako zrodto podanego
odsetka wskazano nastepujgcg pozycje: ,Interna Szczeklika, Podrecznik choréb wewnetrznych,
Medycyna Praktyczna, Krakéw 2012”. Brak szczegétowosci w opisie bibliograficznym wymienionej
pozycji uniemozliwia weryfikacje zatozonego przez wnioskodawce odsetka osob kwalifikujgcych sie do
przyjmowania dawki mirabegronu 25 mg/dobe.

= W analizie wnioskodawcy przyjeto odsetek dyskontynuaciji leczenia mirabegronem po 12 miesigcach na
poziomie 68,40%. Wartos¢ tg oszacowano w oparciu o dane uzyskane z badania retrospektywnego
Wagg 2012, w ktéorym przedstawiono odsetki dyskontynuacji m.in solifenacyng i tolterodyng (terapii
refundowanych w Polsce) po 12 miesigcach — wyniosty one odpowiednio 65,00% oraz 71,80%. Nalezy
podkreslié, ze dane te odpowiadajg rzeczywistej praktyce klinicznej w UK (ang. United Kingdom),
a catkowita liczba pacjentéw wigczona do badania wyniosta 4833 os6b.
Whnioskodawca ttumaczy takie podejscie faktem nieodnalezienia danych dla odsetkéw dyskontynuac;i
terapii mirabegronem w analizowanym wskazaniu.
Whnioskowanie na temat odsetka dyskontynuacji terapii mirabegronem na podstawie odsetkow
uzyskanych dla lekéw antymuskarynowych obarczone jest niepewnoscig, jednakze nie odnaleziono
innych, bardziej wiarygodnych danych.
Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w Raporcie STA 2013, wykonanym przez ERG przeprowadzono
metaanalize MTC (ang. mixed treatment comparison) 22 RCT, ktérej wyniki sugerujg brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy mirabegronem 50 mg a terapiami refundowanych w Polsce {j. solifenacyng
i tolterodyna, w odniesieniu do odsetka dyskontynuac;ji.
Ponadto w badaniu RCT TAURUS (publikacja Chapple 2013a) wigczonym do AWA podane odsetki
pacjentow, ktérzy przerwali terapie mirabegronem 50 mg oraz tolterodyng, w 12. miesiecznym okresie
obserwacji, rowniez byty zblizone w obu badanych grupach i wyniosty odpowiednio 22,8% vs 23,6%. Przy
czym nalezy zauwazy¢, ze dane te dotyczg badania klinicznego, a w rzeczywistej praktyce uzyskiwane
odsetki dyskontynuacji mogg by¢ wyzsze, co pokazuje badanie Wagg 2014.

= W opinii analitykéw Agencji, w modelu analizy ekonomicznej nieprawidiowo obliczono wartosci
uzytecznosci w analizie podstawowej. We wilgczonych do podstawowej analizy ekonomicznej
publikacjach Hakkaart 2009 i Kobelt 1998 podano wartosci uzytecznodci w sposob interwatowy (ij.
zaleznie od tgcznej liczby mikcji na dobe i liczby epizoddw nietrzymania moczu na dobe) — dla kazdego
z przedziatbw podano $rednig warto$¢ uzytecznosci. Wnioskodawca stusznie stwierdzit, iz tak
przedstawione wartosci uzytecznosci nie uwzgledniajg faktu, ze w kazdym przedziale znajdujg sie chorzy
w stanach zdrowia charakteryzujgcych sie innymi wartosciami uzytecznosci (tj. im bardziej nasilone
taczne objawy, tym nizsza wartos¢ uzyteczno$ci stanéw zdrowia) i przeprowadzit oszacowania majgce na
celu przedstawienie wartosci uzyteczno$ci w podstawowej analizie ekonomicznej w sposéb liniowy a nie
interwatowy.
W opinii analitykéw Agencji, w modelu nieprawidtowo wskazano $rodki przedziatéw tgcznej liczby
symptomoéw. Srodek przedziatu okreslonego w publikacjach zroédtowych jako ,9 - <12” (gdy nastepny
przedziat jest opisany jako ,12 - >15”) oznacza, ze liczba symptoméw w tym przedziale wynosi 9, 10 oraz
11 ($rednia: 10), a nie jak zatozyt wnioskodawca ,9-12” czyli: 9, 10, 11 i 12 (Srednia: 10,5). Analogiczne
rozbieznosci zidentyfikowano takze w innych przedziatach. Dodatkowo wartos¢ uzytecznosci dla
przedziatu ,stopien 0” — tj. ,osoby zdrowe” zostata wpisana do modelu wnioskodawcy bez uzasadnienia
przyjetej wartosci uzytecznosci (brak tych danych w publikacjach).
Majac na uwadze powyzsze, przeprowadzono obliczenia wlasne Agencji przy zatozeniu, ze $rodki
przedziatbw to: 7, 10, 13, 16 i 19 (dla pierwszego i ostatniego przedziatu zatozono zmiane
proporcjonalng; natomiast ze wzgledu na nieodnalezienie w publikacjach zrédtowych odpowiednich
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danych zatozono brak stopnia ,0” i tym samym brak wartosci uzytecznosci dla tego stopnia). Nalezy
zauwazyé, ze przyjecie nowych zatozeh wptywa na wartosci wspoétczynnikdéw a i b funkcji liniowej, a tym
samym na zmiany oszacowanych przez wnioskodawce liniowych warto$ci uzytecznosci.

Dodatkowo w modelu nieprawidtowo wpisano wspétczynnik dopasowania (liczba podana w komorce nie
odpowiada danej na wykresie).

= W analizie wnioskodawcy wyniki dla prezentacji 25 mg oraz przy uwzglednieniu sredniego kosztu
wazonego udziatami w rynku prezentacji 50 mg oraz 25 mg, oszacowano przy zatozeniu dawkowania
mirabegronu 50 mg/dobe, co jest zgodne z dawkowaniem wskazanych w ChPL Betmiga dla populacji
ogolnej z OAB. Nalezy przy tym zauwazyC, ze przyjmujgc takie zatozenie, przy takiej samej
proponowanej cenie zbytu netto dla obu prezentacji, zostanie uzyskany dwukrotnie wyzszy koszt
stosowania prezentacji 25 mg w poréwnaniu do prezentacji 50 mg. W przypadku prezentacji 25 mg,
zatozone przez wnioskodawce dawkowanie 50 mg/dobe (tj. 2 tabletki na dobe), potencjalnie jest mozliwe,
jednakze biorgc pod uwage fakt, iz wéwczas odptatnos¢ pacjenta jest dwukrotnie wyzsza niz w
przypadku prezentacji 50 mg, wariant ten wydaje sie mato prawdopodobny.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wedtug ChPL Betmiga, stosowanie obnizonej dawki 25 mg/dobe zaleca
sie w okreslonych przypadkach w grupie chorych z zaburzeniami czynnosci nerek, a takze
z zaburzeniami czynnosci watroby. W opinii analitykéw Agencji, zaktadajgc stosowanie mirabegronu
zgodnie z ChPL Betmiga, tj. prezentacji 50 mg w populacji ogélnej z OAB w dawce 50 mg/dobe
i prezentacji 25 mg w populacji 0sdb z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek w dawce 25 mg/dobe,
przy takiej samej proponowanej cenie zbytu netto dla obu prezentacji, uzyskamy te same oszacowania
kosztoéw, a takze ICUR, co przedstawione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy dla prezentacji 50 mg.

Majac na uwadze powyzsze, wedlug analitykéw Agencji, najbardziej prawdopodobnym oszacowaniem
w analizie ekonomicznej wydaje sie oszacowanie dla prezentacji 50 mg.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym
wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundaciji.

Tabela 22. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania MIR z brakiem leczenia w 4-letnim horyzoncie czasowym

Liczba lat zycia skorygowanych
o jakos¢ (QALY)

2,5782 2,5636 0,0146

Wedtug modelu wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym, leczenie mirabegronem oso6b dorostych
w Il linii farmakologicznego leczenia OAB pozwala uzyska¢ lepszy efekt zdrowotny w poréwnaniu do braku
leczenia przyczynowego (inkrementalng wartos¢ QALY oszacowano na 0,0146).

Ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw dla poréwnania terapii mirabegronem i braku leczenia
przyczynowego wedtug modelu wnioskodawcy.

Whnioskodawca przedstawit takze analize dodatkowg, w ktdérej zaprezentowano wyniki z uwzglednieniem
Sredniego wazonego kosztu terapii lekiem Betmiga dla obu ocenianych prezentacji 25 mg oraz 50 mg, przy
czym dla prezentacji 25 mg udziat w populacji pacjentéw z OAB okreslono na 4,52%.

Tabela 23. Zestawienie kosztéw dla poréwnania mirabegronu z brakiem leczenia w 4-letnim horyzoncie czasowym, wariant
bez RSS (z RSS) — dawkowanie 50 mg/dobe

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
bez RSS (z RSS)
Koszt leku [z1] 1 694,28 (1 653,78) 2 877,56 (2 796,57) 1721,64 (1680,21) 0,00
Koszt Srodkow 2 139,67 2 139,67 2 139,67 2747,04
absorpcyjnych [z]
Koszty taczne [z1] 3 833,95 (3 793,45) 5017,23 (4 936,24) 3 861,31 (3 819,88) 2 747,04
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Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i swiadczeniobiorcy

bez RSS (z RSS)
Koszt leku [z1] 2 420,40 (2 379,90) 4 110,80 (4 029,81) 2 459,48 (2 418,05) 0,00
Koszt $rodkow 3315,95 3315,95 3 315,95 4 257,22

absorpcyjnych [zi]
Koszty taczne [zi] 5 736,34 (5 695,85) 7 426,74 (7 345,75) 5 775,43 (5 734,00) 4 257,22

*przy zatozeniu dobowej dawki wynoszgcej 50 mg; ** $rednia wazonego kosztu terapii lekiem Betmiga 50 mg oraz 25 mg — udziat
prezentacji 25 mg okreslono na 4,52%.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalng wartosci QALY dla
analizowanych opcji terapeutycznych, a takze wynik analizy kosztow-uzytecznosci w postaci
inkrementalnego wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci ICUR (ang. incremental cost-utility ratio).

Tabela 24. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy - dawkowanie 50 mg/dobe.

Roéznica wynikow .
zdrowotnych QALY QALY: 0,0146
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
bez RSS (z RSS)
Roéznica kosztéw [z1] 1 086,90 (1 046,41) 2270,18 (2 189,19) 1114,26 (1 072,83)

ICUR [zH/QALY] 74 452,56 (71 678,64) 155 506,89 (149 959,06) 76 326,74 (73 488,69)
Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy bez
RSS (z RSS)

Roéznica kosztow [zi] 1479,12 (1 438,63) 3 169,52 (3 088,53) 1518,21 (1 476,78)
ICUR [zH/QALY] 101 319,31 (98 545,39) 217 111,22 (211 563,39) 103 996,72 (101 158,66)

* przy uwzglednieniu $redniego wazonego kosztu terapii lekiem Betmiga 50 mg oraz 25 mg — udziat prezentacji 25 mg okreslono na
4,52%.

Wedtug modelu wnioskodawcy, w analizowanym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego,
wartos¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania terapii mirabegronem 2z odstgpieniem od leczenia
przyczynowego, w wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi dla prezentaciji 50 mg 74 452,56 z/QALY, dla
prezentacji 25 mg 155506,89 z/QALY oraz dla obu prezentacji 76 326,74 z/QALY, z kolei
zuwzglednieniem RSS wynosi odpowiednio 71678,64 z/QALY, 149959,06 z/QALY oraz
73 488,69 zl/QALY.

Wedtug modelu wnioskodawcy z perspektywy wspdlnej, w analizowanym horyzoncie czasowym, warto$¢
wspotczynnika ICUR dla poréwnania terapii mirabegronem z odstgpieniem od leczenia przyczynowego,
w wariacie bez uwzglednienia RSS wynosi dla prezentacji 50 mg 101 319,31 zZ/QALY, dla prezentacji 25 mg
217 111,22 z{/QALY oraz dla obu prezentacji 103 996,72 z/QALY, z kolei z uwzglednieniem RSS wynosi
odpowiednio 98 545,39 z/QALY, 211 563,39 z/QALY oraz 101 158,66 zt/QALY.

Komentarz analitykdw Agencji — 25 mg/dobe

Nalezy zaznaczy¢, ze w modelu wnioskodawcy oszacowane koszty dla prezentacji Betmiga 25 mg odnoszg
sie do populacji ogéinej pacjentéw z OAB, dla ktérej zalecane dawkowanie wg ChPL Betmiga to 50 mg raz
na dobe (przy takim zatozeniu koszty dla prezentacji Betmiga 25 mg bedg dwukrotnie wyzsze niz dla
prezentacji Betmiga 50 mg). Nalezy przy tym zauwazy¢, ze zgodnie z ChPL Betmiga obnizong dawke 25 mg
raz na dobe stosuje sie w okreslonych przypadkach w grupie chorych z zaburzeniami czynnosci nerek,
a takze z zaburzeniami czynnosci watroby. W opinii analitykdw Agencji, oszacowane koszty oraz ICUR dla
prezentacji Betmiga 25 mg bedg takie same jak w populacji ogélnej pacjentéw z OAB dla prezentacji leku
Betmiga 50 mg, a takze dla obu prezentacji przy uwzglednieniu $redniego wazonego kosztu terapii lekiem
Betmiga 50 mg oraz 25 mg, gdzie udziat prezentacji 25 mg okreslono na 4,52%.
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy progowej dla wariantu podstawowego analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Prég . bez RSS 205,66 zt 98,49 zi* 150,84 zt 71,74*
optacalnosci
111 381 zt z RSS 213,54 zt 102,17* 154,84 zt 73,59*
Prog . bez RSS 220,70 zt* 105,83 z* 161,37 z* 76,87 zt*
optacalnosci
119 577 zt z RSS 229,15 zt* 109,78 z* 165,64 zI* 78,86 zt*

*oszacowania analitykow Agencji — cena obliczona na podstawie dostarczonego modelu.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu opfacalnosci wynoszgcym 111 381 zt (prog
aktualny na dzien ztozenia wniosku), wedtug modelu wnioskodawcy, w populacji ogdinej pacjentéw z OAB,
cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Betmiga 50 mg wyniosta od 150,84 zt do 213,54 z,
natomiast produktu leczniczego Betmiga 25 mg wyniosta od 71,74 zt do 102,17 zt, w zaleznosci od przyjetej
perspektywy oraz wariantu z badz bez RSS.

W zwigzku z publikacjg w Monitorze Polskim w dniu 5 listopada 2014 r. Obwieszczenia Prezesa Gtoéwnego
Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkow warto$ci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 (M.P. Z 2014 R., poz. 1047), zmienit sie prog
optacalnosci kosztowej na 119 577 zt. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono dodatkowe obliczenia
wiasne Agencji przy nowym progu optacalnosci kosztowe;.

Przy wartosci ICUR oszacowanej przez wnioskodawce i progu opfacalnosci wynoszgcym 119 577 zi,
w populacji ogolnej pacjentow z OAB, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Betmiga 50 mg
wyniosta od 161,37 zt do 229,15 z, natomiast produktu leczniczego Betmiga 25 mg wyniosta od 76,87 zt do
109,78 zt w zaleznosci od przyjetej perspektywy oraz wariantu z badz bez RSS.

Komentarz analitykéw Agencji — 25 mg/dobe

Nalezy zauwazy¢, ze zaktadajac, iz produkt leczniczy Betmiga 25 mg bedzie stosowany w dawce 25 mg raz
na dobe (zgodnie z ChPL Betmiga, obnizong dawke 25 mg/dobe stosuje sie w okreslonych przypadkach
w grupie chorych z zaburzeniami czynnosci nerek, a takze z zaburzeniami czynnosci watroby), oszacowana
ICUR, a co za tym idzie oszacowania ceny progowej zbytu netto bedg tozsame jak dla prezentacji
Betmiga 50 mg.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla
parametrow, ktorych zmiana powoduje najwiekszy wptyw na wspotczynnik ICUR (tj. wigkszy niz 20%), wraz
z procentowym okredleniem zmiany w stosunku do scenariusza podstawowego oraz okredleniem ceny
progowe;j.

Tabela 26. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla prezentacji 50 mg przy dawkowaniu 50 mg/dobe — parametry,
ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z analizy

Wartosci uzytecznosci z Perspektywa | bez RSS: 37 184,92 - 50,06% 410,42
publikacji Hakkaart 2009 i Kobelt NFZ zRSS: 35 799,50 426,14
1998 w for.rnie zaprezeptowal:lej W [ Perspektywa bez RSS: 50 603,37 50,060 294,18

badaniach (przedziatowej) wspolna 2RSS 4921795 ,06% 30197

Srednia zmiana | minimum: 1,19 bez RSS 108 017,54 +45,08% 142,53
" ez :

I!czz¥ maksimum: 1,77 | Perspektywa 54 455,83 -26,86% 268,79

epizodow = - NFZ _
nietrzymania | Minimum: 1,19 7 RSS: 104 302,54 +45,51% 147,99
moczu na dobe | maksimum: 1,77 52 242,57 -27,12% 279,08
minimum: 1, Perspektywa ez : , +45,64% ,
(MIR) ini 1,19 pektyw bez RSS 147 558,90 45,64% 104,14
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maksimum: 1,77 wspdlna 73 771,53 -27,19% 198,45

minimum: 1,19 2, RSS: 143 843,90 +45,97% 106,83

maksimum: 1,77 71 558,28 -27,39% 203,71

minimum: 0,71 bez RSS: 59 388,67 -20,23% 257,49

o maksimum: 1,29 | Perspektywa 103 347,61 ¥38,81% 148,92
S’ed:‘ifz;';“a"a minimum: 0,71 NFZ . 57 176,00 -20,23% 267,34
eplzod6w maksimum: 1,29 ZRSS: 99 630,97 +39,00% 154,62
nietrzymania minimum: 0,71 RSS: 73 742,96 -27,22% 198,51
m°°z(‘|‘,|’_‘g)d°b9 maksimum: 129 | Perspektywa bez RSS: 147 639,44 +45,72% 104,08
minimum: 0,71 wspoina 2 RSS: 71 530,29 -27,41% 203,77

maksimum: 1,29 143 922,80 +46,05% 106,77

minimum: 1,43 bez RSS: 102 057,00 +37,08% 150,40

maksimum: 2,05 | Perspektywa 58 601,88 -21,29% 260,92

i ) ) minimum: 1,43 NFZ , RSS: 98 254,61 +37,08% 156,16
ﬁ;‘:g;'fn fgj‘f‘:g maksimum: 2,05 ' 56 418,53 21,29% 270,91
dobg (MIR) | _minimum: 143 s RSS. 138 885,01 +37,08% 112,85
maksimum: 2,05 | Perspektywa 79 748,80 -21,29% 189,53

minimum: 1,43 wspdlna 135 082,63 +37,08% 115,77

maksimum: 2,05 zRSS: 77 565,44 21,29% 194,55

minimum: 0,75 bez RSS: 58 600,09 -21,29% 260,93

maksimum: 1,37 | Perspektywa 102 062,44 +37,08% 150,39

- ) ) minimum: 0,75 NFZ , RSS: 56 416,80 -21,29% 270,92
|I£:ggllanlzkn(1:jlla:: maksimum: 1,37 98 259,85 +37,08% 156,15
dobe (PLC) minimum: 0,75 bez RSS: 79 746,36 -21,29% 189,53
maksimum: 1,37 | Perspektywa 138 892,42 +37,08% 112,84

minimum: 0,75 |  wspdina Rss, 77 563,07 21,29% 194,55

maksimum: 1,37 135 089,83 +37,08% 115,76

Parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku wzgledem podstawowej analizy ekonomicznej to:

¢ zmniejszenie Sredniej zmiany liczby epizodéw nietrzymania moczu na dobe wsrdd oséb leczonych MIR z
wartosci 1,48 w analizie podstawowej na wartos¢ 1,19 (warto$¢ minimalna obliczona przez wnioskodawce
na podstawie badania SCORPIO - publikacja Khullar 2013b) w perspektywie wspdlnej przyczynia sie do
wzrostu wartosci wspoétczynnika ICUR do 147 558,90 zZ/QALY (z RSS: 143 843,90 z/QALY),

o zwiekszenie $redniej zmiany liczby epizodéw nietrzymania moczu na dobe wsréd osdb u ktérych
odstgpiono od leczenia przyczynowego z wartosci 1,00 w analizie podstawowej na wartos¢ 1,29 (wartos¢
maksymalna obliczona przez wnioskodawce na podstawie badania SCORPIO - publikacja Khullar 2013b)
w perspektywie wspdlnej przyczynia sie do wzrostu wartosci wspétczynnika ICUR do 147 639,44 z/QALY
(z RSS: 143 922,80 zl/QALY),

e zmniejszenie Sredniej zmiany liczby mikcji na dobe wsrdéd oséb leczonych MIR z wartosci 1,74 w analizie
podstawowej na wartos¢ 1,43 (wartos¢ minimalna obliczona przez wnioskodawce na podstawie badania
SCORPIO - publikacja Khullar 2013b) w perspektywie wspodlnej przyczynia sie do wzrostu wartosci
wspoétczynnika ICUR do 138 885,01 zZ/QALY (z RSS: 135 082,63 z/QALY),

e zwiekszenie Sredniej zmiany liczby mikcji na dobe wsréd osdb, u ktérych odstgpiono od leczenia
przyczynowego z wartosci 1,00 na warto$¢ 1,37 (wartos¢ maksymalna obliczona przez wnioskodawce na
podstawie badania SCORPIO - publikacja Khullar 2013b) w perspektywie wspdlnej przyczynia sie do
wzrostu wartosci wspotczynnika ICUR do 138 892,42 z/QALY (z RSS: 135 089,83 z/QALY).

Parametr majgcy najwiekszy wptyw na zmniejszenie wartosci wspétczynnika ICUR to:

e zmiana wartosci uzytecznosci z wartosci liniowej obliczonej przez wnioskodawce na podstawie publikaciji
Hakkaart 2009 i Kobelt 1998 na warto$¢ zaprezentowang w tych publikacjach w sposob interwatowy w
obu perspektywach i obu wariantach (bez RSS/z RSS) przyczynia sie do zmniejszenia wartosci
wspofczynnika ICUR o ponad 50% (ti. w perspektywie NFZ do 37 184,92 z/QALY (z RSS:
35 799,50 zt/QALY), zas w perspektywie wspdinej do 50 603,37 zt/QALY (z RSS: 49 217,95 z{/QALY).
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na stwierdzone przez analitykdw Agencji nieprawidtowo obliczone liniowe wartosci uzytecznosci
(patrz rozdz. 5.4.0cena modelu wnioskodawcy), dla analizy podstawowej przeprowadzono obliczenia
wiasne Agencji, przy uwzglednieniu, ze Srodki przedziatéw okreslajgcych taczng liczbe symptoméw (ij. liczbe
mikciji i epizodéw nietrzymania moczu na dobe) to: 7, 10, 13, 16 i 19 (dla pierwszego i ostatniego przedziatu
zatozono zmiane proporcjonalng; natomiast ze wzgledu na nieodnalezienie w publikacjach Zzrédtowych
odpowiednich danych zatozono brak stopnia ,0” i tym samym brak warto$ci uzytecznosci dla tego stopnia).

Przyjecie nowych zatozehn wptywa na zmiane wartosci wspétczynnika a réwnania funkcji liniowej na wartos¢ -
0,012 oraz wartosci wspotczynnika b na wartosé 0,8296, a tym samym na zmiane oszacowanych przez
wnioskodawce liniowych wartosci uzytecznosci (analiza podstawowa) oraz wartosci uzytecznosci podanych
w sposob interwatowy (analiza wrazliwosci, wyniki nieujete w ramach obliczeh wiasnych Agenciji).

Ponizej przedstawiono wyniki podstawowej analizy ekonomicznej dla obliczen Agencji wraz z okresleniem
wysokos$ci ceny progowej.

Tabela 27. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania MIR z brakiem leczenia w 4-letnim horyzoncie czasowym

Liczba lat zycia skorygowanych

0 jako$é (QALY) 2,530 2,519 0,013

Wedtug modelu ze skorygowanymi parametrami, w przyjetym horyzoncie czasowym leczenie mirabegronem
0sOb dorostych w Il linii farmakologicznego leczenia OAB pozwala uzyska¢ lepszy efekt zdrowotny
w porownaniu do braku leczenia przyczynowego (inkrementalng warto$¢ QALY oszacowano na 0,0113).
Ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw dla poréwnania terapii mirabegronem i braku leczenia
przyczynowego wedtug obliczen Agencji. Nalezy zaznaczyé, ze oszacowane koszty dla produktu
leczniczego Betmiga 25 mg odnoszg sie do populacji ogélnej pacjentéw z OAB, dla ktérej zalecane
dawkowanie wg ChPL Betmiga to 50 mg raz na dobe (przy takim zatozeniu koszty dla prezentacji leku
Betmiga 25 mg beda dwukrotnie wyzsze niz dla prezentacji leku Betmiga 50 mg).

Zaprezentowano takze wyniki z uwzglednieniem Sredniego wazonego kosztu terapii lekiem Betmiga dla obu
ocenianych prezentacji 25 mg oraz 50 mg, przy czym dla prezentacji 25 mg udziat w populacji pacjentow
z OAB okreslono zgodnie z analizg wnioskodawcy na 4,52%.

Tabela 28. Zestawienie kosztéw dla poréwnania mirabegronu z brakiem leczenia w 4-lethim horyzoncie czasowym, wariant
bez RSS (z RSS) — dawkowanie 50 mg/dobe

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
bez RSS (z RSS)

Koszt leku [21] 1694,28 (1 653,78) 2 877,56 (2 796,57) 1721,64 (1680,21) 0,00
Koszt Sradkéw 2 139,67 2 139,67 2 139,67 2747,04

absorpcyjnych [zi]

Koszty taczne [21] 3 833,05 (3 793,45) 5 017,23 (4 936,24) 3 861,31 (3 819,88) 2747,04

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

bez RSS (z RSS)
Koszt leku [21] 2 420,40 (2 379,90) 4 110,80 (4 029,81) 2 459,48 (2 418,05) 0,00
Koszt Srodkow 331595 331595 331595 4 257,22
absorpcyjnych [z1]
Koszty taczne [z1] 5 736,34 (5 695,85) 7 426,74 (7 345,75) 5 775,43 (5 734,00) 4257,22

*przy zatozeniu dobowej dawki wynoszgcej 50 mg; ** $rednia wazonego kosztu terapii lekiem Betmiga 50 mg oraz 25 mg — udziat
prezentacji 25 mg okreslono na 4,52%.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci kosztéw inkrementalnych oraz inkrementalng wartosci QALY dla

analizowanych opcji

terapeutycznych,

a

takze wynik analizy kosztéw-uzytecznosci w postaci

inkrementalnego wspofczynnika kosztéw-uzytecznosci ICUR (ang. incremental cost-utility ratio) oraz ceny

progowe.
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Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy - dawkowanie 50 mg/dobe.

Parametr

MIR 50 mg vs odstapienie od
leczenia przyczynowego

MIR 25 mg vs odstapienie od
leczenia przyczynowego

MIR* vs odstapienie od leczenia
przyczynowego

Réznica wynikow
zdrowotnych QALY

QALY: 0,0113

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

bez RSS (z RSS)

Roéznica kosztow [z1]

1086,90 (1 046,41)

2270,18 (2 189,19)

1114,26 (1 072,83)

ICUR [zHQALY]

96 167,89 (92 584,91)

200 863,07 (193 697,12)

98 588,71 (94 922,89)

Cena progowa
(prog = 111 381 i)

159,53 (165,64)

75,98 (78,81)

Cena progowa
(prog = 119 577 zh)

171,17 (177,72)

81,66 (84,71)

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

bez RSS (z RSS)
Réznica kosztow [z1] 1479,12 (1 438,63) 3 169,52 (3 088,53) 1518,21 (1 476,78)
ICUR [2/QALY] 130 870,77 (127 287,80) 280 435,32 (273 269,37) 134 329,09 (130 663,27)
Cena progowa
(orda = 111381 20 119,09 (122,16) 56,64 (58,03) -
Cena progowa 127,04 (130,32) 60,43 (61,92) -

(prég = 119 577 zt)

* przy uwzglednieniu $redniego wazonego kosztu terapii lekiem Betmiga 50 mg oraz 25 mg — udziat prezentacji 25 mg okreslono na
4,52%.

Wedtug obliczen Agencji w analizowanym horyzoncie czasowym, z perspektywy pfatnika publicznego,
wartos¢ wspéitczynnika ICUR dla poréwnania terapii mirabegronem 2z odstgpieniem od leczenia
przyczynowego, w wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi dla prezentacji 50 mg 96 167,89 z/QALY, dla
prezentacji 25 mg 200 863,07 z/QALY oraz dla obu prezentacji 98 588,71 z/QALY, z kolei
z uwzglednieniem RSS wynosi odpowiednio 92 584,91 z/QALY, 193 697,12 z/QALY oraz
94 922,89 zl/QALY.

Wedlug obliczen Agencji z perspektywy wspdlnej, w analizowanym horyzoncie czasowym, warto$¢
wspotczynnika ICUR dla poréwnania terapii mirabegronem z odstgpieniem od leczenia przyczynowego,
w wariacie bez uwzglednienia RSS wynosi dla prezentacji 50 mg 130 870,77 z/QALY, dla prezentacji 25 mg
280 435,32 zZl/QALY oraz dla obu prezentacji 134 329,09 zt/QALY, z kolei z uwzglednieniem RSS wynosi
odpowiednio 127 287,80 zt/QALY, 273 269,37 zZ/QALY oraz 130 663,27 z/QALY.

Przy wartosci ICUR oszacowanej przez Agencje i progu optacalnosci wynoszagcym 111 381 zt (prég aktualny
na dzien zlozenia wniosku), w populacji ogdlnej pacjentéw z OAB, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Betmiga 50 mg wyniosta od 119,09 zt do 165,64 zl, natomiast produktu leczniczego Betmiga 25
mg wyniosta od 56,64 zt do 78,81 zt w zaleznosci od przyjetej perspektywy oraz wariantu z badz bez RSS.

W zwigzku z publikacjg w Monitorze Polskim w dniu 5 listopada 2014 r. Obwieszczenia Prezesa Gtoéwnego
Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 (M.P. Z 2014 R., poz. 1047), zmienit sie prog
optacalnosci kosztowej na 119 577 z. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono dodatkowe obliczenia
wiasne Agencji przy nowym progu optacalnosci kosztowe;.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej przez Agencje i progu opfacalnosci wynoszacym 119 577 zt, w populaciji
ogolnej pacjentéw z OAB, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Betmiga 50 mg wyniosta od
127,04 zt do 177,72 zt, natomiast produktu leczniczego Betmiga 25 mg wyniosta od 60,43 zt do 84,71 z
w zaleznosci od przyjetej perspektywy oraz wariantu z bgdz bez RSS.

Komentarz analitykéw Agencji — 25 mg/dobe

Nalezy zauwazyé, Zze wedlug ChPL Betmiga, stosowanie obnizonej dawki 25 mg/dobe zaleca sie
w okredlonych przypadkach w grupie chorych z zaburzeniami czynnosci nerek, a takze z zaburzeniami
czynnosci watroby. W opinii analitykéw Agencji, zaktadajgc stosowanie mirabegronu zgodnie z ChPL
Betmiga, tj. prezentacji 50 mg w populacji ogdinej z OAB w dawce 50 mg/dobe i prezentacji 25 mg
w populacji oséb z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek w dawce 25 mg/dobe, przy takiej same;j
proponowanej cenie zbytu netto dla obu prezentacji, uzyskamy te same oszacowania kosztéw, a takze
ICUR, co przedstawione w analizie ekonomicznej dla prezentacji 50 mg.
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5. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1.1.Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

.,Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu Betmiga
(mirabegron). Wnioskowanym do refundacji wskazaniem jest Il linia farmakologicznego leczenia objawéw
zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi”.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Podstawg obliczen byly dane i prognozy dotyczgce liczby zrefundowanych (dane DGL NFZ) lub
sprzedanych (dane IMS, pozyskane od wnioskodawcy) opakowan lekéw antymuskarynowych, na podstawie
ktérych oszacowano odpowiednio: liczebnosci populacji docelowej oraz populacji obejmujgcej wszystkich
chorych, u ktérych mirabegron moze by¢ zastosowany we wnioskowanym wskazaniu (ij. Il linii leczenia
OAB).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasu (lata 2015-2017), podajgc nastepujgcg argumentacje:
,Zzgodnie z wynikami Analizy ekonomicznej po 3 latach terapie mirabegronem przyjmuje marginalny odsetek
chorych [2-3% - dop. AOTM], a faktyczny czas leczenia jest znacznie krotszy”.

Kluczowe zalozenia
Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,nowego”:

» kategoria odptatnosci: odptatnos¢ 30%;

» kwalifikacja do grupy limitowej: nowa grupa limitowa wg uzasadnienia wnioskodawcy: ,Zgodnie
z wnioskami Analizy klinicznej nie ma obecnie refundowanego preparatu zawierajgcego inng substancije
czynng, bedacego komparatorem dla produktu Betmiga w Il linii leczenia farmakologicznego, ani innego
preparatu zawierajgcego mirabegron. Stad lek Betmiga nie powinien zosta¢ zakwalifikowany do zadnej
z obecnie istniejgcych grup limitowych”;

= struktura i zmiany w rynku lekéw stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu: ze wzgledu na brak
finansowania ze Srodkéw publicznych lekéw w 1l linii leczenia OAB zatozono, ze mirabegronem bedzie
leczonych w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku w 1, 2 i 3 roku horyzontu analizy
odpowiednio: 0s6b do tej pory nieotrzymujgcych leczenia przyczynowego.

Koszty

W ramach analizie wptywy na budzet uwzgledniono te same kategorie kosztéw, co w analizie ekonomicznej
tji. koszty bezposrednie réznigce - koszty medyczne (koszty produktu leczniczego Betmiga i koszt srodkéw
absorpcyjnych). Nie uwzgledniano kosztéw nieréznigcych i kosztéw posrednich (kosztow utraconej
produktywnosci).

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
= Wielko$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana oraz wielkos¢ populacji
docelowej oszacowano na podstawie danych sprzedazowych IMS oraz danych refundacyjnych NFZ
jedynie dla solifenacyny. Wedtug Zalecen Zespotu Ekspertow w wypadku braku skutecznosci jednego
leku lub nasilonych objawdw ubocznych terapii chorzy zmieniajg lek, co czesto przynosi pozytywny efekt
zaréwno w odniesieniu do skutecznoéci, jak i tolerancji. W zwigzku z powyzszym, aby unikngé wliczania
do populacji jednego pacjenta kilkakrotnie (jesli leczyt sie wiecej niz jednym lekiem) liczbe chorych
wyznaczono na podstawie substancji o najwiekszym udziale w rynku lekéw antymuskarynowych
(zaréwno pod wzgledem ilosciowym, jak i wartosciowym), czyli SOL. Dodatkowo zauwazono, ze sposrod
wszystkich dostepnych w Polsce lekéw antycholinergicznych SOL jest preparatem o najdtuzszym czasie
pottrwania. Substancja jest ponadto okre$lona w Zaleceniach Zespotu Ekspertéw jako lek o jednym
z najwiekszych odsetkédw wyleczen, z najlepszym stosunkiem skutecznosci do tolerancji oraz jako jeden

Z najbezpieczniejszych preparatow”;
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= .Do analizy wigczono badanie Wagg 20712, w ktérym przedstawiono odsetki dyskontynuacji terapii
solifenacyng i tolterodyng po 12 miesigcach (odpowiednio 65,00% oraz 71,80%). Mimo wyznaczania
populacji jedynie na wielkosci refundacji SOL, konserwatywnie zdecydowano o wigczeniu do analizy obu
odsetkoéw (kolejnos¢ stosowania lekow nie jest znana). Liczbe dorostych chorych leczonych lekami
antymuskarynowymi pomnozono przez odsetek dla terapii TOL i w ten sposdb uzyskano wariant
minimalny populacji docelowej. Wariant maksymalny stworzono przy uzyciu odsetka dla TOL, natomiast
wariant prawdopodobny przy uzyciu sredniej z obu wartosci”;

= W publikacji Wagg 2012 przedstawiono odsetki dyskontynuacji po 12 miesigcach, co jest okresem
dwukrotnie dtuzszym niz przyjety czas leczenia TOL i SOL. Z uwagi na fakt, ze wedlug dostepnych
danych wiekszos¢ chorych leczy sie tylko pot roku, stwierdzi¢ mozna, ze liczba chorych zaprzestajgcych
leczenia jest duzo wieksza w pierwszym niz w drugim poétroczu. Na podstawie tego zatozenia oraz z
uwagi na brak innych danych do analizy konserwatywnie wtgczono wartosci z publikacji Wagg 2012”,

= ,Ze wzgledu na brak informacji na temat czasu leczenia mirabegronem przyjeto zatozenie, ze substancje
podaje sie tyle samo, ile leki antycholinergiczne, to jest okoto 6 miesiecy, co jest zgodne z mediang czasu
leczenia obliczong w Analizie ekonomicznej.”

5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik
Parametr T :;/e':"yE /2 Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
= W oszacowaniu wielkosci populacji docelowej wykorzystano dane
refundacyjne DGL NFZ dot. liczby zrefundowanych opakowan lekow
antymuskarynowych w 2013 r. Na podstawie tych danych
oszacowano liczbe zrefundowanych DDD SOL w 2013 r.
Wykorzystano informacje o $rednim czasie trwania terapii SOL (tj. 6
mies. - Radziszewski 2010, Zalecenia Zespotu Ekspertéw 2014). Na
tej podstawie obliczono liczebno$¢ populacji docelowej (od 7 262 w 1
roku do 15 214 chorych w 3 roku horyzontu analizy).
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci = Oszacowania populacyjne wg ekspertéw, do ktérych z prosba
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie TAK o opinie wystgpita Agencja przedstawiono w rozdz. 2.4. Problem
stosowany i finansowany wnioskowany zdrowotny. Wg tych oszacowan do leczenia mirabegronem po
lek zostaty dobrze uzasadnione? niepowodzeniu terapii lekami antymuskarynowymi kwalifikowatoby sie
od okoto 5-6 tys. chorych (wg oszacowan wiasnych prof. M.
Sosnowskiego - KK w dziedzinie urologii oraz
prof. P. Radziszewskiego - KW w dziedzinie urologii) do okoto 15 tys.
0s6b (wedtug oszacowan witasnych prof. P. Radziszewskiego - KW
w dziedzinie urologii). Dane wskazane przez ekspertéw sg zatem
zblizone do oszacowan wnioskodawcy,
Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 Ia_ta i czy pram_tdopod_qbne_ _jest TAK Brak uwag.
w tym czasie nastgpienie stabilizacji w
analizowanym rynku?
Czy zalozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich W analizie wptywu na budzet powotano si¢ na nieaktualne na dzien
finansowania (ceny, limity, poziom ztozenia wniosku Obwieszczenie MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r.
odptatnosci) i innych uwzglednionych TAK (aktualne na dzien ztozenia wniosku jest Obwieszczenie z dnia 24
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢ czerwca 2014), jednakze nie ma to wplywu na wyniki analizy
punktow) sa zgodne ze stanem wnioskodawcy.
faktycznym?
Zatozenia dotyczgce zmian w analizowanym rynku lekoéw zostaty
Czy zatozenia dotyczace zmian w pozyskane przez wnioskodawce od ekspertéw klinicznych w ramach
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK advisory board. W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy,
uzasadnione? testowano wptyw zmiany odsetkéw dotyczacych przejmowania rynku
przez mirabegron w kolejnych latach horyzontu analizy.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK Brak uwag.
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy TAK Brak uwag.
whnioskowanego leku sg spdjne z danymi
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Wynik
oceny -
Parametr (TAKINIE/2 Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
udostepnionymi przez NFZ?
Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Brak uwag.
kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o TAK Brak uwag.
refundacji?
Czy nie pominigto zadnej istotnej dla
oceny wplywu na budzet kategorii TAK Brak uwag.
kosztow?
Czy nie stwierdzono innych bledow w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy, 5
obnizajacych wiarygodnosé ? Patrz komentarz pod tabela.
przedstawionej analizy?
Nieprawidtowo ekstrahowano dane w elektronicznej wersji modelu
z arkusza zawierajgcego dane IMS dla SOL do arkusza dla populaciji.
Nieprawidtowos¢ dotyczy przesunigcia prognoz dot. sprzedanych
DDD SOL o 1 rok (wynika to ze zdublowania sie roku 2016 w arkuszu
IMS) w zwigzku z czym oszacowania populacyjne dla roku 2013 sg
oszacowane ha podstawie prognoz sprzedazy SOL w 2014 r. itd.
Czy nie stwierdzono btedow w Skutkuje to tym, ze liczba chorych u ktérych wnioskowana technologia
obliczeniach lub ekstrakcji danych, ktore TAK moze by¢ zastosowana w horyzoncie analizy bedzie mniejsza i
wplynety na wyniki oszacowan? wynosi¢ bedzie w latach horyzontu analizy tj. 2015, 2016 i 2017
odpowiednio: 115 143, 137 527, 159 910.
Nie wptywa to na odpowiednie oszacowania w analizie wptywu na
budzet wnioskodawcy, gdyz dane IMS zostaly wykorzystane jedynie
do oszacowania populacji chorych, u ktérych mirabegron moze by¢
zastosowany, nie zas populacji docelowej. Populacja docelowa byta
oszacowana na podstawie danych refundacyjnych DGL NFZ.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje.

Komentarz analitykéw Agencji

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet, okreslit wielkos¢ populacji docelowej na podstawie
danych refundacyjnych (komunikat DGL NFZ) tylko dla SOL (jest to lek o najwiekszej wielkosci sprzedazy
ilosciowej oraz jakosciowej wsréd refundowanych lekéw antymuskarynowych), co moze stanowié
ograniczenie, gdyz potencjalnie istniejg pacjenci leczeni tylko jednym lekiem antymuskarynowym np.
tylko TOL. Jednakze nie odnaleziono bardziej wiarygodnych danych dotyczgcych odsetka osdb, ktére
stosujg wytgcznie jeden lek antymuskarynowy tj. tylko SOL bgdz tylko TOL.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze udziat grupy chorych z umiarkowang i ciezkg niewydolnos$cig
nerek, stosujgcych lek Betmiga w obnizonej dawce 25 mg/dobe wyniesie 4,52%. Jako zrodto podanego
odsetka wskazano nastepujgcg pozycje: ,Interna Szczeklika, Podrecznik choréb wewnetrznych,
Medycyna Praktyczna, Krakéw 2012”. Brak szczegdtowosci w opisie bibliograficznym wymienione;j
pozycji uniemozliwia weryfikacje zatozonego przez wnioskodawce odsetka osdb kwalifikujgcych sie do
przyjmowania dawki mirabegronu 25 mg/dobe.

W analizie wnioskodawcy przyjeto odsetek dyskontynuacji leczenia mirabegronem po 12 miesigcach na
poziomie 68,40%. Warto$¢ tg oszacowano w oparciu o dane uzyskane z badania retrospektywnego
Wagg 2012, w ktéorym przedstawiono odsetki dyskontynuacji m.in solifenacyng i tolterodyng (terapii
refundowanych w Polsce) po 12 miesigcach — wyniosty one odpowiednio 65,00% oraz 71,80%. Nalezy
podkreslié, ze dane te odpowiadajg rzeczywistej praktyce klinicznej w UK (ang. United Kingdom),
a catkowita liczba pacjentéw wigczona do badania wyniosta 4833 os6b.

Whnioskodawca ttumaczy takie podejscie faktem nieodnalezienia danych dla odsetkéow dyskontynuacji
terapii mirabegronem w analizowanym wskazaniu.

Whnioskowanie na temat odsetka dyskontynuacji terapii mirabegronem na podstawie odsetkow
uzyskanych dla lekéw antymuskarynowych obarczone jest niepewnoscig, jednakze nie odnaleziono
innych, bardziej wiarygodnych danych.

Nalezy réwniez zauwazyC¢, ze w Raporcie STA 2013, wykonanym przez ERG przeprowadzono
metaanalize MTC (ang. mixed treatment comparison) 22 RCT, ktérej wyniki sugerujg brak istotnych
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statystycznie réznic pomiedzy mirabegronem 50 mg a terapiami refundowanych w Polsce {j. solifenacyng
i tolterodyng, w odniesieniu do odsetka dyskontynuacii.

Ponadto w badaniu RCT TAURUS (publikacja Chapple 2013a) wtaczonym do AWA podane odsetki
pacjentow, ktorzy przerwali terapie mirabegronem 50 mg oraz tolterodyng, w 12. miesiecznym okresie
obserwacji, rowniez byty zblizone w obu badanych grupach i wyniosty odpowiednio 22,8% vs 23,6%. Przy
czym nalezy zauwazy¢, ze dane te dotyczg badania klinicznego, a w rzeczywistej praktyce uzyskiwane
odsetki dyskontynuacji mogg by¢ wyzsze, co pokazuje badanie Wagg 2014.

= W analizie wnioskodawcy wyniki (zaréwno w scenariuszu nowym jak i w scenariuszu inkrementalnym) dla
prezentacji 25 mg oraz przy uwzglednieniu sredniego kosztu wazonego udziatami w rynku prezentaciji
50 mg oraz 25 mg, oszacowano przy zatozeniu dawkowania mirabegronu 50 mg/dobe, co jest zgodne z
dawkowaniem wskazanych w ChPL Betmiga dla populacji ogdlnej z OAB. Nalezy przy tym zauwazyé, ze
przyjmujac takie zatozenie, przy takiej samej proponowanej cenie zbytu netto dla obu prezentaciji,
zostanie uzyskany dwukrotnie wyzszy koszt stosowania prezentacji 25 mg w poréwnaniu do prezentacji
50 mg. W przypadku prezentacji 25 mg, zatozone przez wnioskodawce dawkowanie 50 mg/dobe (tj. 2
tabletki na dobe), potencjalnie jest mozliwe, jednakze biorgc pod uwage fakt, iz wowczas odptatnosc
pacjenta jest dwukrotnie wyzsza niz w przypadku prezentacji 50 mg, wariant ten wydaje sie mato
prawdopodobny.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wedtlug ChPL Betmiga, stosowanie obnizonej dawki 25 mg/dobe zaleca
sie w okreslonych przypadkach w grupie chorych 2z zaburzeniami czynnosci nerek, a takze
z zaburzeniami czynnosci watroby. W opinii analitykow Agencji, zakladajgc stosowanie mirabegronu
zgodnie z ChPL Betmiga, tj. prezentacji 50 mg w populacji ogélnej z OAB w dawce 50 mg/dobe i
prezentaciji 25 mg w populacji oséb z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek w dawce 25 mg/dobe, przy
takiej samej proponowanej cenie zbytu netto dla obu prezentacji, uzyskamy te same oszacowania
w scenariuszach nowym i inkrementalnym, co oszacowania przedstawione w analizie wptywu na budzet
whioskodawcy dla prezentacji 50 mg.

Majac na uwadze powyzsze, wedlug analitykow Agencji, najbardziej prawdopodobnym oszacowaniem
w analizie wptywu na budzet wydaje sie oszacowanie dla prezentacji 50 mg.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja Roczna liczba pacjentow
L ] . . Rok 1: 137 527
Pacjenci, u ktor_ych moze by¢ stosowany Rok 2: 159 910
wnioskowany lek
Rok 3: 182 293
Wariant Wariant Wariant
minimalny: podstawowy: maksymalny:
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 1: 17 253 Rok 1: 18 155 Rok 1: 19 058
Rok 2: 18 382 Rok 2: 19 344 Rok 2: 20 305
Rok 3: 19 311 Rok 3: 20 321 Rok 3: 21 331
. . o Rok 1: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest .
J Rok 2: 0
obecnie stosowana
Rok 3: 0
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia Rok 1: 0
bedzie stosowana w przypadku negatywnego Rok 2: 0
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 3: 0
Wariant
Rok Minimal Podst: Mak 1
Pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia thimatny odstawowy aksymainy
bedzie stosowana w przypadku pozytywnego 1
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) g
*dane zaokraglone do petnych liczb
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Przedstawiane ponizej oszacowania kosztéw w poszczegdlnych scenariuszach oparto na wynikach
oszacowania liczebnosci pacjentow, ktérych podstawg byly dane i prognozy dotyczace liczby
zrefundowanych opakowan i DDD SOL (dane refundacyjne NFZ).

Ponizej przedstawiono wyniki wedtug modelu wnioskodawcy dla scenariusza istniejgcego, zakfadajacego
brak finansowania ze srodkéw publicznych mirabegronu w Il linii leczenia OAB - wydatki ponoszone przez
ptatnika publicznego sg rowne kosztom ponoszonym na finansowanie srodkéw absorpcyjnych.

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejgcy - wariant podstawowy (wedtug modelu wnioskodawcy)

Koszt leku 0z 0z 0z
PODSTAWOWY Koszt srodkow absorpcyjnych 6 862 737 zt 7 311 860 zt 7681 396 zt
LACZNIE 6 862 737 zt 7 311 860 zt 7 681 396 zt
Koszt leku 0z 0z 0z
PODSTAWOWY Koszt $rodkéw absorpcyjnych 10 635 503 zt 11331529 2 11904 216 2t
LACZNIE 10 635 503 zt 11 331 529 zt 11 904 216 zt

Ponizej przedstawiono wyniki wedlug modelu wnioskodawcy dla scenariusz nowego, zakfadajgcego
finansowanie mirabegronu w Il linii leczenia OAB.

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy, bez RSS (z RSS) — dawkowanie mirabegronu 50 mg/dobe,
wariant podstawowy (wedtug modelu wnioskodawcy)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, bez RSS (z RSS)

Koszt leku 5347 959 zt 8 546 923 zt 11223 597 z

Betmiga i i : (5164 936 zi) (8 254 422 z}) (10 839 493 z)
50 mg Koszt srodkéw absorpcyjnych 6 427 153 z 6615 723 zt 6 767 247 zt
LACZNIE 11775111 zt 15 162 646 zt 17 990 845 zt

(11 592 089 zl) (14 870 145 zl) (17 606 741 zi)

Koszt leku 10 695 917 zt 17 093 845 zt 22 447 194 zt

Betmiga i : . (10 329 872 zh) (16 508 844 =t (21 678 986 =t
25 mg* Koszt $rodkéw absorpcyjnych 6 427 153 zt 6 615 723 zt 6 767 247 zt
LACZNIE 17 123 070 zt 23 709 568 zt 29 214 442 zt

(16 757 024 zt) (23 124 567 zt) (28 446 234 zh)

Koszt leku 5396 304 z 8 624 187 zt 11 325 059 zt

. (5211 627 1) (8 329 042 zt) (10 937 482 z)
2?/e5tomrlr?;=* Koszt $rodkéw absorpcyjnych 6 427 153 zt 6 615 723 zt 6 767 247 zt
LACZNIE 11 823 457 zt 15239 910 zt 18 092 306 zt

(11 638 780 zt) (14 944 765 z1) (17 704 730 zt)

Perspektywa wspoélna (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i pacjenta),

bez RSS (z RSS)

Kosat leku 7639 941 2t 12 209 889 zt 16 033 710 zt

) (7 456 918 zH) (11 917 389 1) (15 649 606 zt)
S Koszt srodkow absorpcyjnych 9680 602 2t 9 805 439 9900 195 7t
e LACZNIE 17 320 543 zt 22 015 329 zt 25 933 905 zt

(17 137 520 z4) (21 722 828 z4) (25 549 801 z4)

Kosat loku 15 279 882 zt 24419 779 2t 32067 421 2

) (14 913 836 zf) (23 834 778 zt) (31 299 212 zb)
Bz‘;mgf Koszt $rodkéw absorpcyjnych 9 680 602 zt 9 805 439 zt 9 900 195 zt
LAGZNIE 24 960 484 zt 34 225 218 zt 41 967 615 zt

(24 594 439 z4) (33 640 217 z4) (41 199 407 z4)

Kosat leku 7709 006 zt 12 320 267 zt 16 178 655 zk

RO (7 524 329 zt) (12 025 122 zt) (15 791 079 z4)
25/50 mg** Koszt $rodkéw absorpcyjnych 9 680 602 zt 9 805439 zt 9900 195 zt
17 389 608 zt 22 125 706 zt 26 078 850 zt

LACZNIE

(17 204 931 z1)

(21 830 561 zt)

(25 691 273 z1)

* przy zatozeniu populacji ogdlnej pacjentéw z OAB oraz dawkowania mirabegronu 50 mg/dobe; **przy uwzglednieniu $redniego
wazonego kosztu terapii lekiem Betmiga 50 mg oraz 25 mg — udziat prezentacji 25 mg okreslono na 4,52%.
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Ponizej przedstawiono inkrementalne wyniki analizy wptywu na budzet w formie tabelarycznej w wariancie
podstawowym, uzyskane na podstawie modelu wnioskodawcy.

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne, bez RSS (z RSS) - dawkowanie

mirabegronu 50 mg/dobe, wariant podstawowy (wediug modelu wnioskodawcy)

Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, bez RSS (z RSS)

Koszt leku +5 347 959 zt +8 546 923 zt +11 223 597 zt

i (+5 164 936 zt) (+8 254 422 zt) (+10 839 493 z)
Bseénr:ga Koszt $rodkéw absorpcyjnych -435 585 zt -696 136 zt -914 148 zt

LACZNIE +4 912 374 zt +7 850 786 zt +10 309 449 zt

(+4 729 351 zi) (+7 558 286 zi) (+9 925 345 zi)

Koszt leku +10 695 917 zt +17 093 845 zt +22 447 194 7t

i (+10 329 872 z) (+16 508 844 zi) (+21 678 986 z})
Bzestmlg*a Koszt Srodkéw absorpcyjnych -435 585 zt -696 136 zt -914 148 z

(+9 894 287 zi) (+15 812 708 zt) (+20 764 838 zt)

Koszt leku +5 396 304 zt +8 624 187 zt +11 325 059 z}

Betmiga - _ : (+5 211 627 zt) (+8 329 042 z) (+10 937 482 zt)
25/50 mg** Koszt srodkéw absorpcyjnych -435 585 zt -696 136 zt -914 148 zt

LACZNIE +4 960 719 zt +7 928 050 zt +10 410 910 zt

(+4 776 042 z}) (+7 632 906 zt) (+10 023 334 zi)

Perspektywa wspoélna (podmiotu zobowigz

bez RSS (z RSS)

anego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta),

WARIANT PODSTAWOWY

+7 639 941 zt

+12 209 889 zt

+16 033 710 zt

Betmiga Koszt leku (+7 456 918 zt) (+11 917 389 z) (+15 649 606 zt)
50 mg Koszt $rodkéw absorpcyjnych -954 901 zt -1 526 090 zt -2 004 021 zt
(+6 502 017 zt) (+10 391 299 zi) (+13 645 585 zi)
Koszt leku +15 279 882 +24 419779 +32 067 421
. (+14 913 836) (+23 834 778) (+31.299 212)
Bzestnn‘lléil*a Koszt srodkéw absorpcyjnych -954 901 -1 526 090 -2 004 021
LACZNIE +14 324 981 +22 893 689 +30 063 399
(+13 958 936) (+22 308 688) (+29 295 191)
Koszt leku +7 709 006 +12 320 267 +16 178 655
Betmiga — : (+7 524 329) (+12 025 122) (+15 791 079)
25/50 mg** Koszt srodkéw absorpcyjnych -954 901 -1526 090 -2 004 021
LACZNIE +6 754 105 +10 794 177 +14 174 634
(+6 569 428) (+10 499 032) (+13 787 057)

* przy zatozeniu populacji ogélnej pacjentéw z OAB oraz dawkowania mirabegronu 50 mg/dobe; **przy uwzglednieniu $redniego

wazonego kosztu terapii lekiem Betmiga 50 mg oraz 25 mg — udziat prezentacji 25 mg okreslono na 4,52%.

Ponizej przedstawiono takze inkrementalne wyniki analizy wptywu na budzet w formie tabelarycznej
scenariuszow skrajnych, uzyskane na podstawie modelu wnioskodawcy.

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne, bez RSS (z RSS) - dawkowanie

mirabegronu 50 mg/dobe, warianty skrajne (wedtug modelu wnioskodawcy)

Kategoria kosztow Rok 1 Rok 2 Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, bez RSS (z RSS)
Koszt leku +5 082 124 zt +8 122 076 zt +10 665 699 zt
Betmi (+4 908 199 zH) (+7 844 115 zH) (+10 300 688 z4)
. ;;"r:ga Koszt $rodkéw absorpeyjnych -413 933 zt -661 533 zt -868 708 2t
5 LACZNIE +4 668 192 zt +7 460 542 zt +9 796 991 z}
s (+4 494 267 z4) (+7 182 581 z4) (+9 431 980 z4)
z Koszt leku +10 164 249 7} +16 244 151 2t +21 331 398 2f
= B . (+9 816 399) (+15 688 229 z}) (+20 601 376 z)
'E 2e5tnr;l‘lé?l*a Koszt $rodkéw absorpcyjnych -413 933 zt -661 533 zt -868 708 zt
é LACZNIE +9 750 316 zt +15 582 618 zt +20 462 690 zt
& (+9 402 466 z1) (+15 026 696 1) (+19 732 668 1)
= Koszt leku +5 128 067 zt +8 195 499 zt +10 762 117 zt
Betmi (+4 952 569 zH) (+7 915 025 zH) (+10 393 806 zt)
ZSIZtomr:?ga** Koszt $rodkdw absorpcyjnych -413 933 zt -661 533 zt -868 708 zt
LACZNIE +4 714 134 zt +7 533 966 zt +9 893 409 zt
(+4 538 637 z1) (+7 253 492 z1) (+9 525 098 z1)
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Kategoria kosztow

Rok 1

Rok 2

Rok 3

Perspektywa wspoélna (podmiotu zobowiaz

anego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta),

bez RSS (z RSS)

Koszt leku +7.260 178 zt +11 602 965 zt +15 236 713 zt

T (+7 086 253 zt) (+11.325 004 zt) (+14 871 702 zt)
seonr:ga Koszt srodkéw absorpcyjnych -907 435 zt -1450 231 z -1 904 406 zt

LACZNIE +6 352 743 zt +10 152 734 zt +13 332 307 zt

(+6 178 818 zi) (+9 874 773 zi) (+12 967 296 zt)

Koszt leku +14 520 355 zt +23 205 930 zt +30 473 426 zt

) (+14 172 505 zt) (+22 650 008 zt) (+29 743 404 z4)
Bzestf;'gf Koszt $rodkéw absorpeyjnych -907 435 z -1450 231 z -1 904 406 zt

(+13 265 070 zt) (+21 199 777 zt) (+27 838 997 zi)

Koszt leku +7 325810 z +11 707 856 z +15 374 453 zt

Betmi (+7 150 312 zH) (+11 427 382 z4) (+15 006 142 z4)
25/e5t0mr:?gi* Koszt srodkéw absorpcyjnych -907 435 zt -1450 231 zt -1 904 406 zt

LACZNIE +6 418 375 zt +10 257 625 zt +13 470 047 zt

(+6 242 877 zt) (+9 977 151 z4) (+13 101 736 zt)

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, bez RSS (z RSS)

+5613 793 zt

+8 971770 zt

+11 781 495 zt

Betr Koszt leku (+5 421 673 2) (+8 664 730 2f) (+11 378 298 z1)
;;'::ga Koszt $rodkéw absorpcyjnych -457 237 zt -730 740 zt -959 588 zt

LACZNIE +5 156 556 zt +8 241 030 zt +10 821 907 zt

(+4 964 436 z4) (+7 933 990 z4) (+10 418 710 zt)

Kosat leku +11 227 586 zt +17 943 539 zt +23 562 991 zt

) (+10 843 345 z4) (+17 329 459 z4) (+22 756 597 zt)
Bz?';gf Koszt $rodkéw absorpeyjnych -457 237 zk 730 740 zt -959 588 zt

T +10 770 349 zt +17 212 799 zt +22 603 402 zt

(+10 386 108 z) (+16 598 719 zt) (+21 797 008 z4)

Kost Ieku +5 664 541 zt +9 052 874 zt +11 888 000 zt

Betrmi (+5 470 684 z4) (+8 743 059 z4) (+11 481 158 z4)
25,?0"1,:?91* Koszt $rodkéw absorpeyjnych -457 237 zk 730 740 zt -959 588 zt

LACZNIE +5 207 305 zt +8 322 135 zt +10 928 412 zt

(+5 013 448 z4) (+8 012 319 z4) (+10 521 570 z4)

Perspektywa wspoélna (podmiotu zobowigz

bez RSS (z RSS)

anego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i pacjenta),

WARIANT MAKSYMALNY

LACZNIE

(+6 895 978 z1)

(+11 020 914 z1)

Kosat leku +8 019 704 zt +12 816 814 zt +16 830 708 zt

Betmi (+7 827 584 zt) (+12 500 774 zt) (+16 427 511 z4)
g;"r":ga Koszt $rodkéw absorpcyjnych -1 002 367 -1 601 948 zt -2 103 636 zt

LACZNIE +7 017 337 zt +11 214 866 zt +14 727 071 zt

(+6 825 217 zt) (+10 907 826 zt) (+14 323 874 zH)

Kosat leku +16 039 408 zt +25 633 627 zt +33 661 415 2t

Betmi (+15 655 167 1) (+25 019 547 zb) (+32 855 021 zt)
2‘;‘""‘133 Koszt $rodkéw absorpcyjnych -1 002 367 zt -1 601 948 zt -2 103 636 zt

LACZNIE +15 037 041 zt +24 031 679 zt +31 557 779 zt

(+14 652 801 z4) (+23 417 599 z4) (+30 751 385 z4)

Kosat leku +8 092 202 zt +12 932 678 zt +16 982 857 zt

Botmi (+7 898 345 z}) (+12 622 862 7t) (+16 576 015 zt)
25/e5c;n::?ga** Koszt $rodkéw absorpcyjnych -1.002 367 zt -1 601 948 zt -2 103 636 zt

+7 089 835 z} +11 330 730 zt +14 879 221 zt

(+14 472 379 z4)

* przy zatozeniu populacji ogélnej pacjentéw z OAB oraz dawkowania mirabegronu 50 mg/dobe; **przy uwzglednieniu $redniego
wazonego kosztu terapii lekiem Betmiga 50 mg oraz 25 mg — udziat prezentacji 25 mg okreslono na 4,52%.

Wedtug modelu wnioskodawcy, wyniki inkrementalne analizy wptywu na budzet wskazujg, ze objecie
refundacjg mirabegronu spowoduje wzrost kosztéw z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych oraz wzrost kosztow z perspektywy wspdlnej tj. podmiotu

zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych i pacjenta.
Komentarz analitykdw Agencji

W analizie wnioskodawcy wyniki (zarbwno w scenariuszu nowym jak i w scenariuszu inkrementalnym) dla
prezentacji 25 mg oraz przy uwzglednieniu sredniego kosztu wazonego udziatami w rynku prezentacji 50 mg
oraz 25 mg, oszacowano przy zatozeniu dawkowania mirabegronu 50 mg/dobe, co jest zgodne z
dawkowaniem wskazanych w ChPL Betmiga dla populacji ogdinej z OAB. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze
przyjmujgc takie zatozenie, przy takiej samej proponowanej cenie zbytu netto dla obu prezentacji, zostanie
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uzyskany dwukrotnie wyzszy koszt stosowania prezentacji 25 mg w poréwnaniu do prezentacji 50 mg.
W przypadku prezentacji 25 mg, zatozone przez wnioskodawce dawkowanie 50 mg/dobe (tj. 2 tabletki na
dobe), potencjalnie jest mozliwe, jednakze biorgc pod uwage fakt, iz wéwczas odpfatnos¢ pacjenta jest
dwukrotnie wyzsza niz w przypadku prezentacji 50 mg, wariant ten wydaje sie mato prawdopodobny.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wedlug ChPL Betmiga, stosowanie obnizonej dawki 25 mg/dobe zaleca sie
w okreslonych przypadkach w grupie chorych z zaburzeniami czynnosci nerek, a takze z zaburzeniami
czynno$ci watroby. W opinii analitykéw Agencji, zaktadajgc stosowanie mirabegronu zgodnie z ChPL
Betmiga, tj. prezentacji 50 mg w populacji ogdlnej z OAB w dawce 50 mg/dobe i prezentacji 25 mg w
populacji oséb z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek w dawce 25 mg/dobe, przy takiej samej
proponowanej cenie zbytu netto dla obu prezentacji, uzyskamy te same oszacowania w scenariuszach
nowym i inkrementalnym, co oszacowania przedstawione w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy dla
prezentacji 50 mg.

Majgc na uwadze powyzsze, wedtug analitykéw Agencji, najbardziej prawdopodobnym oszacowaniem
w analizie wptywu na budzet wydaje sie oszacowanie dla prezentacji 50 mg.

Wedilug modelu wnioskodawcy, dla prezentacji 50 mg, z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie

podstawowym szacowany wzrost kosztow w stosunku do scenariusza obecnego okreslono:

= w wariancie podstawowym na: 4,91 min zt (z RSS: 4,73 min z); 7,85 mIn zt (z RSS: 7,56 min zl) oraz
10,31 min zt (z RSS: 9,93 min zt) odpowiednio w 1, 2 i 3 roku,

= w wariancie minimalnym na: 4,67 min zt (z RSS: 4,49 min z}); 7,46 min zt (z RSS: 7,18 min zl) oraz
9,80 min zt (z RSS: 9,43 min zt) odpowiednio w 1, 2 i 3 roku analizy,

= w wariancie maksymalnym na: 5,16 min zt (z RSS: 4,96 min zt); 8,24 min zt (z RSS: 7,93 min z) oraz
10,82 min zt (z RSS: 10,42 min z}) odpowiednio w 1, 2 i 3 roku.

Weditug modelu wnioskodawcy, dla prezentacji 50 mg, z perspektywy wspodlnej (ptatnika publicznego i

pacjenta) szacowany wzrost kosztéw w stosunku do scenariusza obecnego okreslono:

= w wariancie podstawowym na: 6,69 min zt (z RSS: 6,50 min z), 10,68 min zt (z RSS:10,39 min z}) oraz
14,03 min zt (z RSS:13,65 min zt) odpowiednio w 1, 2 i 3 roku,

= w wariancie minimalnym na: 6,35 min zt (z RSS: 6,18 min z), 10,15 min zt (z RSS: 9,87 miIn zt) oraz
13,33 min zt (z RSS: 12,97 min z}) odpowiednio w 1, 2'i 3 roku,

= w wariancie maksymalnym na: 7,02 min zt (z RSS: 6,83 min z), 11,21 min zt (z RSS: 10,91 min z) oraz
14,73 min zt (z RSS: 14,32 min z) odpowiednio w 1, 2 i 3 roku.

W tabeli ponizej przedstawiono rowniez inkrementalne wyniki analizy wrazliwosci wedtug modelu

whnioskodawcy, dla zmiany nastepujgcych zatozeh w modelu elektronicznym BIA dla prezentacji 50 mg

wzgledem wariantu podstawowego:

= zmiana $redniego odsetka pacjentow zaprzestajgcych terapii MIR po 12 miesigcach z 68,4% przyjetych
w analizie podstawowej na warto$¢ minimalng (50%) i maksymalng (100%),

= zmiana udziatdw mirabegronu w rynku :

ow | roku horyzontu analizy z na warto$¢ minimalng (30%) i maksymalng (50%),
ow Il roku horyzontu analizy z na wartos¢ minimalng (50%) i maksymaing (70%),
ow Il roku horyzontu analizy z na warto$¢ minimalng (50%) i maksymalng (100%).

Tabela 36. Wyniki inkrementalne analizy wrazliwosci: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne, bez RSS (z RSS)

Parametr Rok 1 | Rok 2 | Rok 3
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, bez RSS (z RSS)

. . L o 3590917 zt 5738 879 zt 7 536 147 zt
ool ey 50,00% (3 457 128 1) (5 525 063 z4) (7 255 369 z1)

5 12 miesiacach 100.00% 7 181833 zt 11477 758 zt 15072 294 zt
D ' (6 914 256 z}) (11 050 125 z) (14510738 z)
g 30.00% 3684 280 zt 7 850 786 zt 10 309 449 zt
= Udziat w rynku MIR w | roku ' (3547 013 ) (7 558 286 =) (9 925 345 zh)
5 50 00% 6 140 467 zt 7 850 786 zt 10 309 449 zt
= ' (5911689 z) (7 558 286 zi) (9925 345 z)
ﬁ 50 00% 4912 374 zt 6 542 322 zt 10 309 449 zt
5 Udziat w rynku MIR w Il roku ’ (4729 351 z) (6298 571 zi) (9925 345 zh)
§ 70.00% 4912 374 zt 9 159 250 zt 10 309 449 z
< ’ (4729 351 z) (8 818 000 zh) (9925 345 zh)

50 00% 4912 374 zt 7 850 786 zt 6 872 966 zt

Udziat w rynku MIR w il roku ' (4729 351 zh) (7 558 286 zH) (6 616 897 zi)
100.00% 4912 374 zt 7 850 786 zt 13 745 932 zt
' (4729 351 z) (7 558 286 zI) (13233 793 zt)
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Perspektywa wspoélna (podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i pacjenta),
bez RSS (z RSS)

. . L 50 00% 4 886 725 zt 7 809 795 zt 10 255 621 zt
Sredni odsetek pacjentow e (4 752 937 z}) (7 595 979 z}) (9 974 843 z
R e | [Py 9773 450 zt 15 619 590 zt 20 511 241 z4
’ (9 505 873 zt) (15 191 958 zt) (19 949 686 zt)

30.00% 5013780 z 10 683 800 zt 14 029 689 zt
Udziat w rynku MIR w | roku ’ (4876 513 ) (10 391 299 z) (13 645 585 z)
50 00% 8 356 300 zt 10 683 800 zt 14 029 689 zt
' (8 127 522 zi) (10 391 299 z) (13 645 585 z)

50,00% 6 685 040 zt 8 903 166 zt 14 029 689 zt
Udziat w rynku MIR w Il roku (6 502 017 zh) (8659416 zh) (13 645 585 zt)
70 00% 6 685 040 zt 12 464 433 zt 14 029 689 zt
’ (6 502017 z) (12 123 182 zt) (13 645 585 zt)

50 00% 6 685 040 zt 10 683 800 zt 9353 126 zt

Udziat w rynku MIR w Il roku ' (6 502 017 ) (10 391 299 z) (9 097 057 zt)
100.00% 6 685 040 zt 10 683 800 zt 18 706 252 zt
' (6 502 017 zh) (10 391 299 z) (18194 113 z)

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaly, ze parametrem, ktéry w najwiekszym stopniu wptywa na wzrost
wydatkéw w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspdlnej jest przyjecie sredniego odsetka
100% pacjentow zaprzestajacych terapii mirabegronem po 12 miesigcach. Oszacowany koszt inkrementalny
w kolejnych latach horyzontu analizy, w perspektywie ptatnika publicznego wynidst od 7,18 min zt do
15,07 min zt (w wariancie z RSS od 6,91 min zt do 14,51 min z}), zas w perspektywie wspdlnej od 9,77 min zt
do 20,51 min zt (w wariancie z RSS od 9,51 min zt do 19,95 min z}) - tj. nastgpit wzrost 0 46,20% w stosunku
do wariantu podstawowego zaktadajgcego $redni odsetek dyskontynuacji terapii mirabegronem po 12
miesigcach na poziomie 68,40%.

Parametrem, ktory w kolejnych latach analizy w najwiekszym stopniu wptywa na zmniejszenie wydatkéw
w perspektywie ptatnika publicznego i w perspektywie wspolnej jest przyjecie sredniego odsetka 50%
pacjentdw zaprzestajgcych terapii mirabegronem po 12 miesigcach. Oszacowany koszt inkrementalny
w kolejnych latach horyzontu analizy, w perspektywie pfatnika publicznego wyniést od 3,59 min zt do 7,54
min zt (w wariancie z RSS od 3,46 min zt do 7,26 min zt), zas w perspektywie wspdinej od 4,89 min zt do
10,26 min zt (w wariancie z RSS od 4,75 min zt do 9,97 min z) - tj. nastgpit spadek o0 26,90% w stosunku do
wariantu podstawowego.

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

Nie wykonywano obliczen wtasnych.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.
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. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzanie pozwalajgce uwolni¢ $rodki w budzecie na refundacje
lekow, $sspz i wyrobow medycznych polega na utworzeniu wspolnej grupy limitowej dla lekéw Viread
(tenofowir), Baraclude (entekawir) oraz Hepsera (adefowir), w ktdrej limit finansowania zostanie okreslony na
poziomie ceny hurtowej leku Baraclude 1 mg, 30 tabl. Obecnie leki te sg refundowane w réznych grupach
limitowych w programie lekowym ,Leczenie przewlektiego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10:
B18.1)".

Przyjety w analizie racjonalizacyjnej 3-letni horyzont czasowy (na lata 2015-2017) jest tozsamy z tym
uwzglednionym w analizie wplywu na budzet. Ponizej w tabeli przedstawiono wyniki analizy
racjonalizacyjne;.

Tabela 37. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

Szacowane oszczednosci wyn kajgce z utworzenia wspolnej
grupy limitowej dla produktéw leczniczych Viread, Hepstera i 15,83 min zt 16,96 min zt 17,80 min zt
Baraclude
Szacowane wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w 5,16 min zt 8,24 min zt 10,82 min z
wariancie maksymalnym bez RSS (z RSS) (4,96 min zt) (7,93 min zt) (10,42 min z})
taczne oszczednosci ptatnika publicznego 10,67 min zt 8,72 min zt 6,98 min zt
bez RSS (z RSS) (10,86 min zi) (9,03 min z}) (7,38 min zt)

Zaproponowane poprzez wnioskodawce rozwigzanie polegajgce na utworzeniu wspdlnej grupy limitowej dla
produktéw Viread, Hepstera i Baraclude pozwoli na oszczednos$ci w budzecie ptatnika publicznego
w wysokosci od 15,83 min zt do 17,80 min zt, co przy szacowanych maksymalnych wydatkach ponoszonych
w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji produktu leczniczego Betmiga, pozwoli zaoszczedzi¢
w budzecie ptatnika kwote od 10,67 min zt do 6,98 min zt bez RSS (z RSS od 10,86 min do 7,38 min zt).

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

W dniu 10 i 17.09.2014 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych
i rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do postepowania terapeutycznego w Il linii leczenia
nadreaktywnosci pecherza moczowego i nietrzymania moczu u dorostych. Uwzgledniano najbardziej
aktualne wytyczne z danego kraju/regionu. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje kliniczne wydane po 2010
r. opublikowane w j. polskim lub angielskim.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 4 wytyczne i zalecenia rekomendujgce stosowanie mirabegronu w Il linii terapii, w przypadku
niepowodzenia wczesniejszego leczenia, istnienia przeciwwskazan lub wystgpienia nieakceptowalnych
efektéw ubocznych w terapii pecherza nadreaktywnego (AUA 2014, NICE 2013, Zalecenia Zespotu
Ekspertow 2014) lub nietrzymania moczu (NICE 2013).

Tabela 38. Rekomendacje kliniczne

Stany Zjednoczone
American Urological Association Wytyczne rekomendujg stosowanie mirabegronu w Il
(AUA) Wytyczne dot.ycza Iini'i Igczeni? OAB. N ' o '
postepowania w Przeglad Jezeli pacjent doswiadcza nieodpowiedniej kontroli
2014 rok pecherzu systematyczny i | objawéw lub nieakceptowalnych efektéw ubocznych w
. nadreaktywnym opinie terapii jednym lekiem antymuskarynowym,
Zrédta finansowania: (nieneurogennym) ekspertow. rekomendujg zmiane dawki lub sugerujg wyprébowac
czesc¢ autoréw przegladu u dorostych inny lek antymuskarynowy lub inh bitor receptoréw
zadeklarowata rézne powigzania adrenergicznych 33.
finansowe z firmami
farmaceutycznymi
Wielka Brytania Wytyczne Aktualizacja Wytyczne_ precyzgjq, ze u chorych, u ktérych
dotyczace wytycznych z stosowanie lekow antymuskarynowych jest
National Institute for Health and leczenia 2006 ., przeciwwskazane, nie jest ono skuteczne lub na
Clinical Excellence nietrzymania przeglad skutek ich stosowania wystgpity nieakceptowalne
moczu u kobiet. systematyczny. | efekty uboczne mozZliwe jest zastosowanie
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(NICE )

2013 rok

Zrédto finansowania:

mirabegronu (wytyczne w dalszej czesci odwotujg sie
do dokumentu NICE 2013 — wytycznych Mirabegron
for treating symptoms of overactive bladder 2013,
ktére przedstawiono ponizej).

Wytyczne rekomendujg stosowanie w Il linii leczenia
mirabegronu (leku, ktéry nie ma lepszej efektywnosci

brak danych wzgledem lekéw antymuskarynowych natomiast ma
inny profil dziatann niepozadanych) jako leczenia
Wytyczne dotycza opcjonalnego, w przypadlfu, gdy Ie!(i
Stosowania antymus.karynowe 83 przeuwvyskazane, nie
mirabegronu w Technology obsngup sie _efelldu klinicznego po ich zastosowaniu
objawach Appraisal lub ich dziatania niepozadane sg nieakceptowalne dla
pecherza dam-}-go papjen}a. Osoby, Iftére sg w trakci"e
nadreaktywnego przyjmowania mirabegronu, a nie nalezg do populaciji,
’ ktéra zostata opisana wyzej, powinny kontynuowac
leczenie do czasu kiedy oni sami, lub lekarz
prowadzacy nie stwierdza, ze trzeba je przerwadé.
Rekomendowana jest dawka 50 mg, a w przypadku
niewydolnosci watroby — 25 mg.
Polska Zalecenia dotyczg Wytyczne w Il linii leczenia, jezeli leczenie lekami
leczenia pecherza antymuskarynowymi  jest  nieskuteczne  (stabo
Zalecenia Zespotu Ekspertow nadreaktywnego z skuteczne) bagdz powoduje inne niepozgdane z
wykorzystaniem KOHSGH§US medycznego punktu widzenia objawy kliniczne,
2014 rok nowych ekspertow rekomendujg zastosowanie z wyboru mirabegronu
Zrédto finansowania: technologii (ledyny ~ zarejestrowany preparat beta-3-
brak danych medycznych. adrenomimetyczny).

9.2. Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej odnoszacej sie do finansowania produktu leczniczego
Betmiga (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u
dorostych chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi.

9.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 39. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace mirabegronu w Il linii leczenia objawéw OAB i nietrzymania
moczu - podsumowanie

Stan + Rekomendowany w Il linii leczenia OAB, przy nieodpowiedniej
zie dnocgone AUA 2013 kontroli objawdw lub nieakceptowalnych efektach ubocznych w
) terapii jednym lekiem antymuskarynowym
+ Rekomendowany u chorych, u ktérych stosowanie lekéow
antymuskarynowych jest przeciwwskazane, nie jest ono
NICE 2013 . ] .
skuteczne lub na skutek ich stosowania  wystgpity
Wielka nieakceptowalne efekty uboczne
Brytania + Rekomendowany w Il linii leczenia OAB, w przypadku, gdy leki
antymuskarynowe sg przeciwwskazane, nie obserwuje sig
NICE 2013 o X : : . .
efektu klinicznego po ich zastosowaniu lub ich dziatania
niepozgdane s3 nieakceptowalne
Zalecenia + Rekomendowany w Il linii leczenia OAB, jezeli leczenie lekami
Zespotu antymuskarynowymi jest nieskuteczne (stabo skuteczne) badz
Polska . . L2 . ;
ekspertow powoduje inne niepozadane z medycznego punktu widzenia
2014 objawy kliniczne

Nie odnaleziono
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10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 40. Warunki objecia refundacja w innych krajach

Austria Nie Nie - - - - - -
Belgia Nie Nie - - - - - -
Butgaria Nie Nie - - - - - -
Cypr Nie Nie - - - - - -
Chorwacja Nie Nie - - - - - -
Czechy Nie Tak - 86,46% . Mol - Brak
Dania Nie Nie - - - - - -
Estonia Nie Nie - - - - - -
Brak dodatkowych
Finlandia Nie Tak - 35% - warunkow i - Brak
ograniczen refundaciji
Francja Nie Nie - - - - - -
Brak dodatkowych
Grecja Nie Tak - 75% - ‘g;:::it‘;‘:ﬁ' - Brak
refundacji
Brak dodatkowych
Hiszpania Nie Tak - 50%-90% - warunkow i - Brak
ograniczen refundacji
Brak dodatkowych
Holandia Nie Tak - 73,30% - warunkow i - Brak
ograniczen refundacji
Irlandia Nie Nie - - - - - -
Islandia Tak Tak 100% 100% | Brak d°da‘k°wyfgﬂ‘ﬁf(;;3'i‘°w fograniczen | gy Brak
Liechtenstein Nie Nie - - - - - -
Litwa Nie Nie - - - - - -
Luksemburg Nie Nie - - - - - -
totwa Nie Nie - - - - - -
Malta Nie Nie - - - - - -
Niemcy Nie Nie - - - - - -
Norwegia Tak Tak 100% 100% | Brak d°da“‘°""yf:ﬂ‘:‘fd':{:‘j'i‘°"" tograniczen | g Brak
Portugalia Nie Nie - - - - - -
Rumunia Nie Nie - - - - - -
Stowacja Nie Tak - 93,31% - obioan od fabeioes - Brak
Stowenia Nie Nie - - - - - -
Szwaijcaria Nie Nie - - - - - -
Refundacja u pacjentéw z objawami OAB,
Szwecja Tak Tak 100% 100% u kt\f’vgyz‘g‘sxggg‘f’eec'z‘éitg’?fk';%? na Brak Brak
antymuskarynowymi
Wegry Nie Nie - - - - - -
Refundacja u pacjentéw z objawami OAB,
u ktorych stosowanie lekéw
Wie ka antymuskarynowych jest przeciwwskazane
Brytania Tak Tak 100% 100% ¢ lub nirgskl\:\t,éczrjle Iug powoduje Brak Brak
wystepowanie nieakceptowanych dziatan
niepozadanych
Wiochy Nie Nie - - - - - -

*Refundowany u pacjentéw z objawami pecherza nadreaktywnego w Il linii leczenia.

Mirabegron jest wskazany do stosowania

u pacjentéw, u ktérych wystepuje nietolerancja (przerwanie leczenia z powodu znaczacych dziatan niepozgdanych) lub brak
skutecznosci (redukcja ilosci epizodéw parcia naglacego lub redukcja ilosci epizodéw nagtego nietrzymania moczu o mniej niz 50%
oraz redukcja ilosci mikcji o mniej niz 20%) dla wczesniej stosowanych lekéw o przedtuzonym uwalnianiu lub lekéw o przezskornej

formie podania (oksybutyniny, tolterodyny, daryfenacyny fezoterodyny).

Po 3 miesigcach leczenia, stan chorego jest oceniany na

podstawie danych z wywiadu lekarskiego i porownywany ze stanem przed rozpoczeciem leczenia mirabegronem. Jezeli w trakcie doby
nastgpi zmniejszenie ilosci mikcji o co najmniej 20% lub nastapi zmniejszenie ilosci paré naglacych lub epizodéw nagtego nietrzymania
moczu o co najmniej 50% to nastgpuje dalsza refundacja terapii. Do wypisania leku refundowanego prawo maja lekarze urolodzy i

ginekolodzy;

**Refundowany u pacjentéw z objawami pecherza nadreaktywnego w Il linia leczenia u ktérych wystagpita nietolerancja na wczesniej
stosowane takie leki jak oksybutynina w formie doustnej, propiwerina i chlorek trospium. Jezeli po trzech miesigcach stosowania
mirabegronu nie nastgpi poprawa, dalsze leczenie nie jest refundowane. Do wypisania leku refundowanego prawo maja lekarze
urolodzy i ginekolodzy
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Betmiga 25 mg jest finansowany
w 4 krajach UE i EFTA, natomiast Betmiga 50 mg w 10 krajach UE i EFTA (na 31, dla ktérych informacje
przekazano). Prezentacja leku 25 mg jest w tych krajach finansowana w 100%. Réwniez w dawce 50 mg,
najczestszym poziomem refundacji jest 100% (w 4 krajach), natomiast w pozostatych krajach poziom
refundacji prezentacji 50 mg miesci sie w przedziale 35-93,31%.

W 2 krajach finansowanie leku Betmiga w prezentacji 25 mg oraz 50 mg jest ograniczone do pacjentéw z
objawami OAB, ktorzy wykazali nietolerancje na wczesniejsze leczenie antymuskarynowe (Szwecja) i
dodatkowo - jest one przeciwwskazane, nieskuteczne lub wystepujg nieakceptowalne dziatania niepozadane
(Wielka Brytania). Poza tymi ograniczeniami, finansowanie leku Betmiga w prezentacji 50 mg jest
ograniczone w Czechach oraz Stowacji. W Czechach lek jest refundowany pacjentom z objawami OAB w |l
linii leczenia, u ktérych wystepuje nietolerancja lub brak skutecznosci dla wczesniej stosowanych lekéw o
przedtuzonym uwalnianiu lub lekéw o przezskérnej formie podania. Po 3 miesigcach leczenia, stan chorego
jest oceniany na podstawie danych z wywiadu lekarskiego i poréwnywany ze stanem przed rozpoczeciem
leczenia mirabegronem. Jezeli w trakcie doby nastgpi zmniejszenie ilosci mikcji o co najmniej 20% Ilub
nastgpi zmniejszenie ilosci paré naglgcych lub epizodéw nagtego nietrzymania moczu o co najmniej 50% to
nastepuje dalsza refundacja terapii. W Stowacji lek jest refundowany pacjentom z objawami OAB w Il linii
leczenia, u ktorych wystgpita nietolerancja na wczesniej stosowane leki (jezeli po trzech miesigcach
stosowania mirabegronu nie nastgpi poprawa, dalsze leczenie nie jest refundowane). Dodatkowo, do
przepisywania refundowanego leku Betmiga w dawce 50 mg, prawo majg tylko lekarze urolodzy oraz
ginekolodzy.

W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek w dawce 50 mg jest finansowany w 2 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita’ (Grecja, Stowacja), a w 6 pozostatych nie jest finansowany ze s$rodkéw publicznych (w tabeli
oznaczone czcionkg bold). We wspomnianych krajach lek jest finansowany z 75% oraz 93,31%
odptatnoscig (odpowiednio: Grecja, Stowacja). Na Stowac;ji finansowanie leku Betmiga w dawce 50 mg jest
ograniczone do pacjentéw z objawami OAB w Il linia leczenia u ktérych wystgpita nietolerancja na wczesniej
stosowane leki. Jezeli po trzech miesigcach stosowania mirabegronu nie nastgpi poprawa, dalsze leczenie
nie jest refundowane. Do wypisania leku refundowanego prawo maja lekarze urolodzy i ginekolodzy. W
zadnym z rozpatrywanych krajow o zblizonym do Polski PKB per capita nie sg stosowane instrumenty
podziatu ryzyka.

Whnioskowany lek w dawce 25 mg nie jest finansowany w zadnym kraju o poziomie PKB per capita
zblizonym do Polski.

Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Eksperci poproszeni przez Agencje o przekazanie opinii uwazajg zgodnie, Zze substancja czynna mirabegron
jest skuteczng formg farmakoterapii w leczeniu zespotu OAB. Wszyscy eksperci twierdzg, iz lek Betmiga,
zawierajgcy substancje czynng mirabegron, powinien by¢ objety finansowaniem ze $rodkéw publicznych we
wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych
chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi. Nie wskazano zadnych argumentéw przeciwko
finansowaniu wnioskowanej technologii.

"Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat

(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do ?tab=table &plugin=1&pcode=tec00114&language=en), data dostepu:
29.09.2014 r. Za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie
o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski
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Tabela 41. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Betmiga we wnioskowanym
wskazaniu.

Prof. dr hab.
Marek
Sosnowski
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie urologii

+Zespot pecherza nadreaktywnego OAB (w
postaci z nietrzymaniem moczu jak i bez
niej) to choroba przewlekta, prowadzaca
wtdrnie do innych schorzen, ktérych
leczenie jest niepomiernie drozsze jak np.;
depresja, nykturia, wtornie ztamania,
zapalenia uktadu moczowego czy ptuc itp.
W przypadku schorzenh o podtozu
neurogennym (uraz rdzenia, stwardnienie
rozsiane) leczenie zapobiega powikfaniom
mogacym by¢ groznymi dla zycia np.;
odptyw pecherzowo-moczowodowy,
zakazenia drog moczowych, niewydolnosé
nerek. Nietrzymanie moczu w przebiegu
tego schorzenia znaczaco obniza jako$¢
zycia pacjentéw w porownywalne;j skali jak
depresja, cukrzyca czy choroba wiencowa.
W tej sytuaciji jest to réwniez choroba
spoteczna a jej skutki dotykajg nie tylko
chorego, ale réwniez i otoczenie, rodzing

(przykry zapach, przerwy w pracy,

depresja).

(...) Lek powoduje obnizenie liczby
epizodéw nietrzymania moczu oraz liczby
mikcji na dobe. Zostat dobrze przebadany

w kilku badaniach klinicznych (...).
Dodatkowo mirabegron charakteryzuje sie
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa

odnosnie dziatan niepozgdanych
charakterystycznych dla lekéw
antymuskarynowych, ktére sg obecnie
standardem w leczeniu OAB. Dlatego
powinien by¢ stosowany u pacjentéw, u
ktérych wystepuje brak tolerancji lekéw z
tej grupy lub ich niezadawalajgca
efektywnos$¢. Wiekszosé krajow
europejskich, wtasnie z uwagi na
parametry dotyczace poprawy jakosci
zycia refunduje leczenie pecherza
nadreaktywnego.”

,Brak argumentow
przeciwnych
zastosowaniu tej
technologii medycznej
W proponowanym
wskazaniu jako li linia
leczenia
farmakologicznego
zespotu OAB.”

,Zespot pecherza nadreaktywnego -
OAB (z i bez nietrzymania moczu) jest
schorzeniem spotecznym, przewlektym,
gteboko uposledzajgcym, jakos¢ zycia i

wptywajgcym negatywnie na zdolno$¢

do pracy i samodzielnej egzystencji. U
0s6b w wieku produkcyjnym negatywnie
wptywa na zdolnosci do zarobkowania z

uwagi na powiktania pod postacig
nerwicy, a w skrajnych przypadkach

zespotu depresyjnego. Parcia naglace i

nykturia majg bezposredni wptyw na
wydajnosé w pracy. U osob w wieku
podesztym OAB powoduje izolacje
spoteczng, ponadto parcia naglace i
nykturia mogg by¢ przyczyng urazow i
ztaman, ktérych koszty leczenia sa
nieporéownywalnie wieksze niz leczenie
tego schorzenia. W chwili obecnej
famakoterapia zespotu pecherza

nadreaktywnego jest refundowana w

Polsce z minimalnym zakresie, ale
dopiero po wykonaniu petnego badania
urodynamicznego.
Mirabegron wydaje sie technologig
najbardziej optymalng jako lek Il linii
leczenia farmakologicznego z uwagi na
mozliwos¢ zmiany dawki w zaleznosci
od nasilenia objawéw, dawkowanie raz
dziennie oraz wykazany korzystny profil

skutecznosé/tolerancja.”

Dr med. Piotr
Maciukiewicz
Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie urologii
(woj. matopolskie)

»1. Jedyny dostepny na rynku agonista
receptoréw beta-3;

2. W poréwnaniu z innymi lekami
stosowanymi do leczenia par¢ naglacych
najmniejsza ilo$¢ dziatan ubocznych;
3. Jako jedyny lek skuteczny w
zmniejszeniu liczby par¢ naglacych
opornych na leczenie $rodkami
antymuskarynowymi.”

,Popieram finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii.”

Prof. dr hab.
med. Piotr
Radziszewski
Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie urologii
(woj.
mazowieckie)

,Mirabegron wptywa na poprawe w
zakresie kluczowych objawdw zespotu
pecherza nadreaktywnego takich jak
czestos¢ mikcji czy liczba epizodéw
nietrzymania moczu. Dodatkowo jest to lek
stosunkowo bezpieczny. Obecnie nie
istniejg alternatywne terapie mozliwe do
zastosowania u chorych, ktérzy wczesniej
leczeni byli lekami antymuskarynowymi.
Efekt zdrowotny obserwowany jest
niedtugo po rozpoczeciu terapii i wykazuje
on stabilno$¢ w ciagu jej trwania.”

,Nie ma argumentéw
przeciw finansowaniu
tej technologii”

+Mirabegron jest niezwykle warto$ciowa
opcjg terapeutyczng u chorych nie
odpowiadajgcych w wystarczajgcym
stopniu na dotychczas stosowane leki
antymuskarynowe, gdyz umozliwia
wprowadzenie kolejne;j linii
farmakoterapii przed zastosowaniem
procedur inwazyjnych. Jest to lek o
udowodnionej skutecznosci a profil
bezpieczenstwa jest zadawalajgcy”.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotem wniosku jest zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania na podstawie art. 35 ust. 1
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.) analizy weryfikacyjnej
AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Betmiga (mirabegron) w dwéch prezentacjach: tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
25 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047825 oraz tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 30 tabl., EAN:
5909991047894 we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia objawéw zespolu pecherza
nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, natomiast
deklarowany poziom odptatnosci: 30%. Wnioskodawca zaproponowat takze instrument podziatu ryzyka.

Problem zdrowotny

Nadreaktywnos¢ pecherza to stan, w ktéorym wystepujg: czestomocz, parcia naglace i nietrzymanie moczu
typu parcia naglacego. Czestos¢ wystepowania pecherza nadreaktywnego waha sie od 10% do 26%
u dorostych mezczyzn i od 8% do 42% u dorostych kobiet. Zdaniem ekspertéw poproszonych przez AOTM
o opinie zespot OAB to okoto 10 tys. przypadkow wg ekstrapolacji badan europejskich tego schorzenia.
Choroba ta wystepuje czesciej wraz z wiekiem i zwykle pojawia sie razem z innymi objawami ze strony
dolnych drég moczowych.

Leczenie farmakologiczne zaburzen dolnych drég moczowych obejmuje podanie lekéw antymuskarynowych,
lekéw oddziatujgcych na kanaty btonowe, lekéw o dziataniu mieszanym, antagonistéw receptoréw alfa-
adrenergicznych, toksyne botulinowg, hormondéw i innych lekow.

Alternatywne technologie medyczne

W analizach wnioskodawcy jako komparator dla preparatu Betmiga w Il linii farmakologicznego leczenia
objawéw pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi
wskazano placebo rozumiane jako brak leczenia.

Odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie mirabegronu w Il linii terapii, w przypadku
niepowodzenia wczesniejszego leczenia, istnienia przeciwwskazan lub wystgpienia nieakceptowalnych
efektow ubocznych w terapii pecherza nadreaktywnego (AUA 2014, NICE 2013, Zalecenia Zespotu
Ekspertow 2014) lub nietrzymania moczu (NICE 2013). Eksperci poproszeni przez Agencje o przekazanie
opinii wskazali, iz w Il linii terapii OAB rekomendowany jest mirabegron (prof. dr hab. n. med. Marek
Sosnowski - Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii, prof. dr hab. med. Piotr Radziszewski - Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie urologii dla woj. mazowieckiego).

W drugiej linii leczenia pecherza nadreaktywnego u pacjentdéw uprzednio leczonych Iekami
antymuskarynowymi obecnie w Polsce nie jest refundowany zaden produkt leczniczy.

Majac na uwadze powyzsze wybo6r komparatorow nalezy uznaé za zasadny.

Skutecznos$é kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy badan pierwotnych skutecznosci i bezpieczenstwa wigczono
8 pierwotnych badan z randomizacjg porownujgcych mirabegron z placebo, w okresie obserwacji 12 tygodni:
" ARIES, CAPRICORN, DRAGON, Nitti 2013b, SCORPIO, SYMPHONY i Yamaguchi 2014
oraz w okresie obserwaciji 52 tygodni:
. TAURUS.
Wiaczono tez jedno badanie eksperymentalne nierandomizowane — Otsuki 2013.

Nie przedstawiono w ramach AWA - w ocenie bezpieczenstwa - badania Nitti 2013b wigczonego przez
wnioskodawce do analizy bezpieczenstwa, ze wzgledu na kryteria wtgczenia do tego badania. Populacje
docelowg stanowili mezczyzni w wieku 245 lat, u ktérych wystepowaty objawy z dolnego odcinka drég
moczowych, zdaniem AOTM najprawdopodobniej spowodowane przez rozrost gruczotu krokowego.
Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow analizy skutecznosci w okresie obserwacji 12 tygodni z RCT
SCORPIO oraz skumulowanych wynikéw z RCT ARIES, SCORPIO i CAPRICORN u oséb leczonych
mirabegronem w Il linii leczenia OAB w poréwnaniu z placebo.
Dane dotyczace skuteczno$ci byty raportowane dla nastepujgcych punktéw koricowych:

= $rednia zmiana liczby epizoddéw nietrzymania moczu/dobe z RCT SCORPIO,

» Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu/dobe (wynik skumulowany z 3 RCT),

= $rednia zmiana liczby mikcji/dobe z RCT SCORPIO,

» Srednia zmiana liczby mikcji/dobe (wynik skumulowany z 3 RCT).
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Przedstawiono takze wyniki skutecznosci z nierandomizowanego prospektywnego badania Otsuki 2013
z okresem obserwacji 4-8 tygodni, w ktérym raportowano dane dotyczgce skutecznosci dla ramienia
mirabegronu 50 mg/dobe u oséb opornych na wczesniejsze leczenia antymuskarynowe dla nastepujgcych
punktéw koncowych:

= Srednia zmiana wyniku kwestionariusza OABSS w czasie 4 i 8 tygodni,

= Srednia zmiana jakosci zycia ocenionej za pomocg kwestionariusza IPSS-QOL w czasie 4 i 8 tygodni,

= Srednia zmiana objetosci moczu zalegajgcego po mikcji w czasie 4 tygodni.

Wyniki analizy skutecznosci w okresie obserwaciji 12 tygodni z RCT SCORPIO

W badaniu SCORPIO zastosowanie mirabegronu u o0s6b leczonych wczesniej lekami

antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym
zmniejszeniem Sredniej liczby epizoddw nietrzymania moczu na dobe niz w grupie otrzymujgcej placebo, .
wystgpito srednio 0,48 epizodu mniej (MD= -0,48 [95% CI: -0,90; -0,06]).
Ponadto wykazano, ze zastosowanie mirabegronu u 0sdb leczonych wczeéniej lekami antymuskarynowymi
w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie ze skorygowanym s$rednim zmniejszeniem o 1,48
epizodu nietrzymania moczu na dobe w stosunku do wartosci wyjsciowych, podczas gdy w grupie placebo
uzyskano skorygowane srednie zmniejszenie o 1 epizod nietrzymania moczu na dobe w stosunku do
wartosci wyjsciowych.

W badaniu SCORPIO wykazano takze, iz zastosowanie mirabegronu u oséb leczonych wczes$niej
lekami antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie z istotnie statystycznie
wiekszym zmniejszeniem $redniej czestosci mikcji w ciggu doby niz w grupie otrzymujgcej placebo, f;.
wystapito srednio 0,68 mikcji mniej (MD= -0,68 [95% CI: -1,12; -0,25]).

Ponadto wykazano, ze zastosowanie mirabegronu u 0sdb leczonych wczesniej lekami antymuskarynowymi
w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie ze skorygowanym s$rednim zmniejszeniem o 1,74
czestosci mikcji w ciggu doby pomiedzy okresem wigczenia do badania a ostatnig wizytg, podczas gdy w
grupie placebo wykazano skorygowane Srednie zmniejszenie o 1,06 czestosci mikcji w ciggu doby pomiedzy
okresem witgczenia do badania a ostatnig wizyta.

W badaniu SCORPIO wykazano takze, iz zastosowanie mirabegronu u oséb leczonych wczesniej lekami
antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym
zmniejszeniem sredniej czestosci mikcji w ciggu doby niz w grupie otrzymujacej placebo, tj. wystgpito
$rednio 0,68 mikcji mniej (MD= -0,68 [95% CI: -1,12; -0,25]).

Ponadto wykazano, ze zastosowanie mirabegronu u oséb leczonych wczesniej lekami antymuskarynowymi
w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie ze skorygowanym $rednim zmniejszeniem o 1,74
czestosci mikcji w ciggu doby pomiedzy okresem wigczenia do badania a ostatnig wizytg, podczas gdy
w grupie placebo wykazano skorygowane s$rednie zmniejszenie o 1,06 czestosci mikcji w ciggu doby
pomiedzy okresem wigczenia do badania a ostatnig wizyta.

Skumulowane wyniki analizy skutecznosci w okresie obserwacji 12 tygodni pochodzgce z 3 RCT: ARIES,
SCORPIO i CAPRICORN.

We witgczonym do przegladu Raporcie STA, w ktérym dostepne byty skumulowane wyniki analizy zbiorczej
dotyczace skutecznosci terapii mirabegronem w poréwnaniu do placebo u 0séb leczonych wczesniej lekami
antymuskarynowymi pochodzace z 3 RCT: ARIES, SCORPIO i CAPRICORN, podanie mirabegronu wigzato
sie z istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem Sredniej liczby epizodow nietrzymania moczu na dobe
niz w grupie otrzymujgcej placebo, tj. wystgpito srednio 0,57 epizodu mniej (MD= -0,57 [95% CI: -0,81;-
0,33]).

Ponadto dane z Raportu dowodzg, iz zastosowanie mirabegronu u oséb leczonych wczesniej lekami
antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie z istotnie statystycznie wigkszym
zmniejszeniem s$redniej czestosci mikcji w ciggu doby niz w grupie otrzymujgcej placebo, tj. wystgpito
$rednio 0,74 mikcji mniej (MD= -0,74 [95% CI: -1,01; -0,47]).

Dodatkowo wykazano, ze zastosowanie mirabegronu u 0sOb leczonych wczesniej lekami
antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie ze srednim zmniejszeniem o 1,49
epizodu nietrzymania moczu na dobe pomiedzy okresem wigczenia do badania a ostatnim pomiarem,
podczas gdy w grupie placebo wykazano $rednie zmniejszenie o 0,92 epizodu nietrzymania moczu na dobe
pomiedzy okresem wigczenia do badania a ostatnim pomiarem. Ponadto, podanie mirabegronu wigzato sie
ze $rednim zmniejszeniem czestosci mikcji w ciggu doby o 1,67 pomiedzy okresem wigczenia do badania a
ostatnim pomiarem, podczas gdy w grupie placebo wykazano $rednie zmniejszenie o 0,93 czestosci mikcji
w ciggu doby pomiedzy okresem wigczenia do badania a ostatnim pomiarem.
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Wyniki _analizy skutecznosci z nierandomizowaneqo prospektywneqo badania Otsuki 2013 z okresem
obserwacji 4-8 tygodni

Analiza danych dotyczacych skutecznosci mirabegronu w dawce 50 mg/dobe u osdb wczesniej leczonych
lekami antymuskarynowymi z nierandomizowanego prospektywnego badania Otsuki 2013 wykazata istotne
statystycznie zmniejszenie uzyskanej wartosci koricowej wyniku kwestionariusza OABSS (ang. overactive
bladder symptoms scores) wzgledem wartosci poczgtkowej w zakresie czestosci oddawania moczu,
naglgcego parcia na mocz i nietrzymania moczu z parcia naglagcego. Zmiany te jednak nie byty istotne
klinicznie (przyjmuje sie, ze minimalna klinicznie istotna réznica w wyniku kwestionariusza OABSS wynosi 3
punkty). Wynik koncowy kwestionariusza OABSS dla czestosci oddawania moczu w nocy w okresie
obserwacji 4 tygodni byt nieistotnie statystycznie nizszy od wartosci poczatkowe;j.

Odnotowano istotne statystycznie $rednie obnizenie wyniku kwestionariusza IPSS-QOL (ang. International
Prostate Symptom Score — Quality Of Life), Swiadczace o wzroscie jakosci zycia w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej, w okresie obserwacji 4 i 8 tygodni, ktéra jednak nie byta istotna klinicznie (przyjmuje sie, ze
minimalna klinicznie istotna réznica w wyniku kwestionariusza IPSS-QOL wynosi 3 punkty).

Zanotowano nieistotny statystycznie wzrost wzgledem warto$ci poczgtkowej sredniej objeto$ci moczu
zalegajgcego w pecherzu po mikcji w okresie obserwaciji 4 tygodni. Ta niekorzystna dla mirabegronu zmiana
nie byta istotna klinicznie (przyjeto wartos¢ 100 ml jako graniczng dla klinicznie nieistotnego zalegania
moczu).

Skutecznos¢ praktyczna
Nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W ramach analizy bezpieczehstwa oceniono bezpieczenstwo stosowania mirabegronu:
=w okresie obserwacji 8 tygodni na podstawie nierandomizowanego badania prospektywnego
Otsuki 2013,
= w okresie obserwacji 12 tygodni: na podstawie RCT ARIES, CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO,
SYMPHONY, Yamaguchi 2014 oraz skumulowanych wynikdw z badan ARIES, CAPRICORN i
SCORPIO,
» 52 tygodni (na podstawie RCT TAURUS).

W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji w dniu 10.09.2014 r. zidentyfikowano jedng publikacje
spetniajgca kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy opublikowang po dacie
ztozenia wniosku — Kuo 2014, ktérg wigczono do oceny bezpieczenstwa.

Wyniki dotyczace bezpieczehstwa przedstawiano bez wzgledu na linie leczenia, zaktadajac, ze linia leczenia
nie wptywa znaczgco na czesto$é wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych.

Wyniki analizy bezpieczeristwa MIR vs PLC w okresie obserwacji 8 tygodni

W trakcie 8 tygodniowego okresu obserwacji, dziatania niepozgdane odnotowano u 8,4% pacjentéw, w tym
2 przypadki suchosci w jamie ustnej i po jednym przypadku: palpitacji, zawrotéw gtowy najprawdopodobniej
o charakterze osrodkowym (ang. vertigo), boléw gtowy, bezsenno$ci, bolesnego oddawania moczu, wzrostu
PVR, zapalenia pecherza moczowego, niedowladu lewej nogi i zaburzenia erekcji.

Wyniki analizy bezpieczenistwa MIR vs PLC w okresie obserwaciji 12 tygodni
W okresie obserwacji 12 tygodni odnotowano 1 przypadek zgonu w ramieniu placebo w badaniu ARIES
i zadnego przypadku zgonu w ramieniu MIR.
Dziatania niepozgdane: wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania MIR z PLC w okresie obserwacji 12
tygodni, bez wzgledu na linie leczenia, wykazaty, iz w zadnym punkcie koncowym czesto$¢ wystepowania
poszczegolnych dziatah niepozgdanych w grupie leczonej MIR nie roznita sie istotnie statystycznie od grupy
otrzymujgcej placebo.
Zanotowano, ze wsrod dziatan niepozadanych nie wystgpity ani w grupie MIR ani w grupie PLC: cigzkie
dziatania niepozgdane ogétem (metaanaliza 2 RCT), zaburzenia psychiczne (DRAGON), blok lewej odnogi
peczka Hisa, uderzenia goraca i nieprawidtowy zatamek T (Yamaguchi 2014).
Odnotowano, ze czesciej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC wystepowaty
nastepujgce dziatania niepozgdane:
» dziatania niepozadane ogdtem w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO,
SYMPHONY, Yamaguchi 2014 (OR=1,14 [95% CI: 0,97; 1,33]),
= ciezkie dziatania niepozgdane ogétem - jako wynik skumulowany badan ARIES, CAPRICORN
i SCORPIO (OR=1,17 [95% CI: 0,39; 3,50]),
= zaburzenia ukfadu nerwowego ogétem w badaniu DRAGON (OR=1,71 [95% CI: 0,61; 4,81]),
* bol glowy w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO (OR=1,47 [95% CI: 0,60;
3,62]),
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= zawroty gtowy w badaniu DRAGON (OR=6,18 [95% CI: 0,74; 51,93]),
= zaburzenia serca w badaniu DRAGON (OR=7,26 [95% CI:0,88; 59,66]),
» palpitacje serca, zaburzenia rytmu zatokowego i tachykardia w badaniu Yamaguchi 2014 (Peto
OR=7,39 [95% CI: 0,15; 372,38]),
* nadcisnienie w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO i Yamaguchi 2014 (OR=1,05
[95% CI: 0,74; 1,49)),
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogétem w badaniu DRAGON (OR=1,61 [95% CI: 0,68; 3,82]),
zaparcia w metaanalizie badan DRAGON i Yamaguchi 2014 (OR=1,43 [95% CI: 0,68; 3,03]),
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania w badaniu DRAGON (OR=3,07 [95% CI: 0,61; 15,45]),
wzrost AIAT w badaniu Yamaguchi 2014 (OR=1,82 [95% CI: 0,60; 5,48]) i podwyzszony poziom
GGTP w metaanalizie badan DRAGON i Yamaguchi 2014 (OR=1,36 [95% CI: 0,63; 2,94]),
= wzrost tetna w badaniu Yamaguchi 2014 (Peto OR=7,39 [95% CI: 0,15; 372,38]).
Natomiast rzadziej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC wystepowaty nastepujgce
dziatania niepozgdane:
= zaburzenia w obrebie oka ogétem w badaniu DRAGON (OR=0,66 [95% CI: 0,11; 4,02]),
» arytmia nadkomorowa i blok prawej odnogi peczka Hisa w badaniu Yamaguchi 2014 (Peto OR=0,14
[95% CI: 0,003; 6,82]),
» dodatkowe skurcze nadkomorowe i komorowe w badaniu Yamaguchi 2014 (wyniki odpowiednio —
OR=0,66 [95% CI:0,11; 4,00] i Peto OR=0,14 [95% CI: 0,01; 2,16]),
» wzrost cisnienia tetniczego w badaniu Yamaguchi 2014 (Peto OR=0,14 [95% CI: 0,003; 6,82]),
» suchos¢ w jamie ustnej w metaanalizie badan DRAGON, SCORPIO i Yamaguchi 2014 (OR=0,96
[95% CI: 0,53; 1,73]),
= pragnienie w badaniu Yamaguchi 2014 (Peto OR=0,14 [95% CI: 0,01; 2,16]),
» zatrzymanie moczu w badaniu CAPRICORN (Peto OR=0,13 [95% CI: 0,003; 6,71]),
= wystgpienie objetosci moczu zalegajacego po mikcji >300 ml w czasie ostatniej wizyty w badaniu
CAPRICORN (OR=0,49 [95% ci: 0,04; 5,43]),
» zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych w badaniu DRAGON (OR=0,43 [95% CI: 0,13; 1,43]),
» wzrost CPK we krwi w badaniu Yamaguchi 2014 (OR=0,71 [95% CI: 0,31; 1,61]).

Z taka samga czestoscig w obu ramionach wystepowaty: zaburzenia naczyniowe ogétem, niestrawnos¢ i
nudnosci w badaniu DRAGON oraz wzrost ALP i AspAT we krwi w badaniu Yamaguchi 2014.

Wyniki analizy bezpieczeristwa MIR vs PLC w okresie obserwaciji 12 tygodni — zdarzenia niepozgdane
Zanotowano, ze ws$réd zdarzen niepozadanych nie wystgpity ani w grupie MIR ani w grupie PLC:
tachykardia komorowa (ARIES), zdarzenia proarytmiczne (CAPRICORN), migotanie komor i czestoskurcz
komorowy typu torsade de pointes (ARIES), ciezkie nadcisnienie (ARIES), zalezne od dawki zmiany
ciSnienia tetniczego (ARIES), niestrawnos¢ (SYMPHONY), nagte zatrzymanie moczu (ARIES,
CAPRICORN), wystgpienie objetosci moczu zalegajgcego po mikcji >300 ml w czasie ostatniej wizyty
(ARIES), Klinicznie istotne zmiany w ocenie czynnosci nerek (ARIES) oraz zaburzenia wynikéw badan
laboratoryjnych pod postacig wydtuzenia odstepu QTc (ARIES), skorygowane wydtuzenie odstepu QTc
(CAPRICORN), czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes lub wydluzenie odstepu QTc, jako
zdarzenia szczegodlnego zainteresowania (metaanaliza 3 RCT), wydluzenie odstepu QTc lub jego
nastepstwa (SCORPIO), klinicznie istotne zmiany w parametrach laboratoryjnych (DRAGON), klinicznie
istotne zmiany hematologiczne (ARIES) lub klinicznie istotne zmiany w parametrach chemicznych surowicy
krwi (ARIES).

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania MIR vs PLC w okresie obserwacji 12 tygodni, bez wzgledu
na linie leczenia, wykazaty, iz w zadnym punkcie koncowym czestos¢ wystepowania poszczegdlnych
zdarzen niepozadanych nie réznita sie istotnie statystycznie w grupie MIR i grupie PLC, z wyjgtkiem:
= zapalenia nosogardzieli (wynik z metaanalizy danych pochodzgcych z badan ARIES, CAPRICORN,
SCORPIO i SYMPHONY), ktére z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig wystepowato w grupie oséb
przyjmujacych MIR niz w grupie otrzymujgcej PLC (OR=1,63 [95% CI: 1,07; 2,47]),
= powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych (wynik z metaanalizy badan ARIES, CAPRICORN i
SCORPIO), ktére z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig wystepowaty w grupie MIR niz w grupie
otrzymujgcej PLC (Peto OR=0,14 [95% CI: 0,02; 0,96]).
Odnotowano, ze czesciej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC wystepowaty
nastepujgce zdarzenia niepozgdane:
= ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, DRAGON,
SCORPIO, SYMPHONY i Yamaguchi 2014 (OR=1,04 [95% ci: 0,65; 1,66]),
= zakazenia drég moczowych w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO i SYMPHONY
(OR=1,52 [95% CI:. 0,94; 2,47]) oraz zakazenie drog moczowych wywoftane bakterig z rodzaju
Escherichia (OR=1,04 [95% CI:0,14; 7,57]) z badania SYMPHONY,
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bél gtowy w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO i SYMPHONY (OR=1,03 [95% CI:
0,67; 1,56]) i bdl glowy jako zdarzenie szczegdlnego zainteresowania w metaanalizie badan ARIES,
CAPRICORN, SCORPIO (OR=1,10 [95% CI: 0,72; 1,68]),
omdlenie/atak w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO (Peto OR=1,03 [95% CI:0,01;
2,13]),
zawroty glowy w metaanalizie badan SYMPHONY i CAPRICORN (OR=1,98 [95% CI: 0,36; 10,85]),
zaburzenia w obrebie oka pod postacia:
o niewyraznego widzenia jako wynik badania SYMPHONY (Peto OR=7,68 [95% CI: 0,15; 387,26]),
o jaskry jako zdarzenia szczegdélnego zainteresowania jako wynik skumulowany z badan ARIES,
CAPRICORN, SCORPIO (Peto OR=7,42 [95% CI: 0,15; 373,74]),
zaburzen serca pod postacia:
otachykardii jako wyniki metaanalizy badan ARIES, CAPRICORN i SYMPHONY (OR=2,17 [95%
ClI: 0,88; 5,35]),
oarytmii serca jako zdarzenia szczegdlnego zainteresowania w metaanalizie badan ARIES,
CAPRICORN, SCORPIO (OR=1,67 [95% CI:0,95; 2,92]),
oklinicznie istotnego migotania przedsionkédw w badaniu SCORPIO (OR=2,01 [95% CI: 0,18;
22,22]) i migotania przedsionkéw w badaniu ARIES (Peto OR=7,58 [95% CI:0,15; 381,88]).
nadcisnienie w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO i SYMPHONY (OR=1,02 [95%
ClI:0,78; 1,34]) oraz nadci$nienie jako zdarzenie szczegdlnego zainteresowania w metaanalizie badan
ARIES, CAPRICORN, SCORPIO (OR=1,05 [95% CI: 0,80; 1,37]),
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe pod postacia:
ozapar¢ jako wynik metaanalizy SYMPHONY i SCORPIO (OR=1,56 [95% CI: 0,62; 3,93]) i jako
wynik skumulowany badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (OR=1,11[95% CI: 0,60; 2,04]),
obiegunka w badaniu ARIES (OR=1,73 [95% CI:0,62; 4,79]),
zaburzenia czynnosci watroby jako zdarzenie szczegdlnego zainteresowania jako wynik metaanalizy
ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO (OR=1,24 [95% CI: 0,65; 2,37]),
wystgpienie objetosci moczu zalegajgcego po mikcji >300 ml podczas ostatniej wizyty w badaniu
SCORPIO (Peto OR=7,40 [95% CI: 0,15; 373,14])
grypa w metaanalizie badan SCORPIO i SYMPHONY (OR=1,46 [95% CI: 0,62; 3,45]).

Natomiast rzadziej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC wystepowaty nastepujace
zdarzenia niepozgdane:

zdarzenia niepozgdane ogélem w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO,

SYMPHONY i Yamaguchi 2014 (OR=0,98 [95% CI: 0,87; 1,12]),

zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu ogétem w badaniu CAPRICORN (OR=0,48 [95% CI: 0,20;

1,14]),

zdarzenia niepozgdane o ciezkim, umiarkowanym i tagodnym nasileniu jako wynik skumulowany

z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (odpowiednio OR=0,92 [95% CI: 0,62; 1,38]; 0,99 [95% CI:

0,81; 1,20] i 0,99 [95% CI: 0,84; 1,17]),

zakazenie gornych drég oddechowych w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO oraz

SYMPHONY (OR=0,96 [95% CI: 0,51; 1,81]),

zapalenie zatok w badaniu ARIES (OR=0,92 [95% CI: 0,37; 2,29]),

nadwrazliwosé¢ jako =zaburzenia uktadu immunologicznego w metaanalizie badan ARIES,

CAPRICORN, SCORPIO (OR=0,95 [95% CI: 0,64; 1,40]),

suchos¢ w jamie ustnej w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO i SYMPHONY

(OR=0,84 [95% CI: 0,50; 1,42]),

nudnosci (OR=0,59 [95% CI: 0,21; 1,62]) i bdl plecow (OR=0,43 [95% CI: 0,13; 1,41]) w badaniu

CAPRICORN a takze bdl plecow jako wynik skumulowany badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO

(OR=0,61[95% CI: 0,31; 1,18]),

zmiana objetosci moczu zalegajgcego po mikcji o co najmniej 150 ml wzgledem wartos$ci wyjsciowej

plecow jako wynik skumulowany badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (OR=0,40 [95% CI: 0,13;

1,28)),

zatrzymanie moczu jako zdarzenie szczegdlnego zainteresowania w metaanalizie badan ARIES,

CAPRICORN i SCORPIO (OR=0,25 [95% CI: 0,05; 1,18]),

zmeczenie w badaniu SYMPHONY (Peto OR=0,14 [95% CI: 0,003; 7,08]),

wydtuzenie odstepu QTc na podstawie EKG w badaniu SYMPHONY (Peto OR=0,14 [95% CI: 0,003;
7,08]).

Ocena skumulowanych wynikéw pomiaréw cisnienia tetniczego na podstawie skumulowanego wyniku badan
ARIES, SCORPIO i CAPRICORN oraz RCT SYMPHONY wykazata nieistotne statystycznie rdznice
w $redniej zmianie ciSnienia skurczowego i rozkurczowego w grupie pacjentéw otrzymujgcych MIR
w poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujacych PLC. Natomiast w odniesieniu do wynikéw z badania
SYMPHONY (publikacja Abrams 2014), istotne statystycznie réznice srednich na niekorzy$¢ mirabegronu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 79/85



Betmiga (mirabegron) AOTM-OT-4350-35/2014
Il linia farmakologicznego leczenia objawdéw OAB u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi

wykazano w pomiarach cisnienia rozkurczowego mierzonego przed i po potudniu (odpowiednio MD=1,80
[95% CI: 0,23; 3,37] oraz MD=1,90 [95% CI: 0,22; 3,58]) oraz ci$nienia skurczowego bez podziatu ze
wzgledu na pore dnia (MD=3,30 [95% CI: 0,25; 6,35]).

Nalezy nadmieni¢, iz analitycy Agencji nie odnalezli danych odnosnie wynikéw pomiaréw cisnienia
w publikaciji Abrams 2014 mierzonych przed i po potudniu, stad nie ma mozliwosci ich zweryfikowania.

Ocena s$rednich zmian tetna na podstawie skumulowanego wyniku badan ARIES, SCORPIO i CAPRICORN
wykazata istotne statystycznie réznice w srednim wzroscie tetna w pomiarze przed potudniem wzgledem
wyniku wyjsciowego w grupie otrzymujgcej MIR niz w grupie otrzymujgcej PLC (MD=1,00 [95% CI: 0,53;
1,47]) i po potudniu (MD=1,00 [95% CI:0,50; 1,50]). Wyniki badania SYMPHONY wskazaty natomiast na
brak istotnych statystycznie réznic w Sredniej zmianie tetna wzgledem wyniku wyjsciowego pomiedzy grupg
otrzymujgcag MIR a grupa otrzymujagca PLC (MD=0,90 [95% CI: -1,48; 3,28]).

Analiza zmiany objeto$ci moczu zalegajgcego po mikcji w czasie 12 tygodni na podstawie RCT SYMPHONY
wykazata brak istotnych statystycznie zmian pomiedzy grupa otrzymujgca MIR a grupg otrzymujgcg PLC
(MD=1,60 [95% CI: -5,09; 8,29]).

Wyniki analizy bezpieczenstwa MIR vs PLC w okresie obserwacji 12 tygodni w podgrupach chorych
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek (tj. 265 r.z. i 275 r.z.) na podstawie publikacji Wagg 20714 (analiza
zbiorcza danych z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO) wykazata, iz w ramieniu MIR u oséb 275 r.z.
istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC wystepowaty bdle gtowy i sucho$¢ w jamie ustnej (Peto OR
po: 7,68 [95% CI: 1,07; 55,08]). Ponadto czesciej w grupie MIR niz w grupie PLC (ale nieistotnie
statystycznie) wystepowaty zdarzenia niepozgdane ogdétem (w obu grupach), ciezkie zdarzenia niepozgdane
u 0s6b =75 r.z, zakazenia drég moczowych (w obu grupach), zapalenie nosogardzieli (w obu grupach), béle
i zawroty gtowy (w obu grupach), nadcisnienie i suchos¢ w jamie ustnej (w obu grupach) oraz bdl konczyn
u os6b =75 r.z. Rzadziej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC raportowano ciezkie
zdarzenia niepozadane i bole konczyn u 0séb =65 r.z. oraz zaparcia (w obu grupach).

W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji w dniu 10.09.2014 r. zidentyfikowano jedng publikacje
spetniajgcg kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy do oceny bezpieczenhstwa
opublikowang po dacie ztozenia wniosku — Kuo 20714. W publikacji tej podano czestos¢ wystepowania
okreslonych zdarzen niepozadanych i dziatan niepozadanych w | linii leczenia OAB. W wyniku
przeprowadzonych obliczen, nie odnotowano istotnych statystycznych réznic w czestosci wystepowania:
zdarzen niepozadanych, powaznych zdarzen niepozgdanych, zdarzeh niepozgdanych takich jak: suchosé
w ustach, zaparcia, zapalenie nosogardzieli, zawrotéw gtowy, zapasci, zgondéw, nadcisnienia, zaburzen
serca, a takze dziatan niepozgdanych i powaznych dziatan niepozgdanych pomiedzy grupg leczong MIR a
leczong PLC w okresie obserwacji 12 tygodni.

Wyniki analizy bezpieczernistwa w okresie obserwaciji 52 tygodni
Na podstawie RCT TAURUS:

= w trakcie 52 tygodni obserwacji podczas leczenia MIR 50 mg/dzieh odnotowano 3 zgony na 812 osob
poddanych analizie bezpieczenstwa,

= dziatania niepozadane wystapity z czestoscig 26,2%, zas ciezkie dziatania niepozgdane — 1,2%. Wsréd
dziatan niepozadanych raportowano: nadcisnienie tetnicze (5,3%), sucho$¢ w jamie ustnej (2,5%) oraz
zaparcia i bél gtowy (po 2,2%),

= zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty u 59,7% oséb, w tym zdarzenia niepozadane o tagodnym
nasileniu — w 27,3%, o umiarkowanym nasileniu — w 26,1%, za$§ o ciezkim nasileniu — w 6,3%
przypadkow. Najczesciej (czesciej niz w 4% przypadkdw) raportowano: nadcisnienie tetnicze (9,2%),
zakazenia drég moczowych (5,9%) i bole gtowy (4,1%).
Wsrdd zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania raportowano najczes$ciej (ij. czesciej niz
w 4% przypadkéw): nadcisnienie tetnicze (11,0% oséb), nadwrazliwosé (5,5% osoéb) i arytmie serca
(3,9% oso6b).
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w publikacjach zrédtowych oszacowano na
5,2% osab.
Analiza w podgrupach oséb 265 r.z. i 275 r.z. wykazata, Ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych wynosita w obu grupach ponad 65%, za$ najczesciej wystepowaty: nadcisnienie
tetnicze (10,4% 265 r.z. i 9,3% o0sbb =75 r.z.) i zakazenia drog moczowych (8,0% 265 r.z. i 9,3% os6b
275 r.z.). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystagpity u 6,2% =265r.z. i 12,0% oséb =75 r.z.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy przedstawionej przez wnioskodawce jest ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
mirabegronu (nazwa handlowa Betmiga) w Il linii farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza
nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi, finansowanego w
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ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na
recepte”.

Whnioskodawca przedstawit analize kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania terapii mirabegronem z placebo (4.
z odstgpieniem od leczenia przyczynowego), w 4-letnim horyzoncie czasu, w perspektywie ptatnika
publicznego (NFZ) oraz perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent).

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci — obliczenia wiasne Agencji

Wedtug obliczen Agencji, dla populacji ogolnej pacjentow z OAB (dawkowanie 50 mg/dobe),
w analizowanym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego, warto$é wspotczynnika ICUR
dla poréwnania terapii mirabegronem z odstgpieniem od leczenia przyczynowego, w wariancie bez
uwzglednienia RSS wynosi dla prezentacji 50 mg 96 167,89 z/QALY, dla prezentacji 25 mg 200 863,07
Zt/QALY oraz dla obu prezentacji 98 588,71 zt/QALY, z kolei z uwzglednieniem RSS wynosi odpowiednio
92 584,91 z/QALY, 193 697,12 zt/QALY oraz 94 922,89 z{/QALY.

Wedtug obliczen Agencji, dla populacji ogdinej pacjentow z OAB (dawkowanie 50 mg/dobe), z perspektywy
wspolnej, w analizowanym horyzoncie czasowym, warto$s¢ wspotczynnika ICUR dla poréwnania terapii
mirabegronem z odstgpieniem od leczenia przyczynowego, w wariacie bez uwzglednienia RSS wynosi dla
prezentacji 50 mg 130 870,77 z/QALY, dla prezentacji 25 mg 280 435,32 z/QALY oraz dla obu prezentac;ji
134 329,09 zl/QALY, z kolei z uwzglednieniem RSS wynosi odpowiednio 127 287,80 z/QALY, 273 269,37
Zt/QALY oraz 130 663,27 z/QALY.

W zwigzku z publikacjg w Monitorze Polskim w dniu 5 listopada 2014 r. Obwieszczenia Prezesa Gtéwnego
Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2014 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkanca w latach 2010-2012 (M.P. Z 2014 R., poz. 1047) zmienit sie prog
optacalnosci kosztowej na 119 577 zt. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono dodatkowe obliczenia
wtasne Agenciji przy nowym progu optfacalnosci kosztowej.

Przy wartosci ICUR oszacowanej przez Agencije i progu opfacalnosci wynoszacym 119 577 zt, w populacji
ogolnej pacjentow z OAB, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Betmiga 50 mg wyniosta od
127,04 zt do 177,72 zt, natomiast produktu leczniczego Betmiga 25 mg wyniosta od 60,43 zt do 84,71 zt
w zaleznosci od przyjetej perspektywy oraz wariantu z bgdz bez RSS.

Komentarz analitykow Agencji

W analizie wnioskodawcy wyniki dla prezentacji 25 mg oraz przy uwzglednieniu sredniego kosztu wazonego
udziatami w rynku obu prezentacji 50 mg oraz 25 mg, oszacowano przy zatozeniu dawkowania mirabegronu
50 mg/dobe, co jest zgodne z dawkowaniem wskazanych w ChPL Betmiga dla populacji ogoélnej z OAB.
Nalezy przy tym zauwazy¢, ze przyjmujac takie zatozenie, przy takiej samej proponowanej cenie zbytu netto
dla obu prezentacji, zostanie uzyskany dwukrotnie wyZzszy koszt stosowania prezentacji 25 mg
w porownaniu do prezentacji 50 mg. W przypadku prezentacji 25 mg, zatozone przez wnioskodawce
dawkowanie 50 mg/dobe (ij. 2 tabletki na dobe), potencjalnie jest mozliwe, jednakze biorgc pod uwage fakt,
iz wowczas odpfatnos¢ pacjenta jest dwukrotnie wyzsza niz w przypadku prezentacji 50 mg, wariant ten
wydaje sie mato prawdopodobny.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wediug ChPL Betmiga, stosowanie obnizonej dawki 25 mg/dobe zaleca sie
w okredlonych przypadkach w grupie chorych z zaburzeniami czynnos$ci nerek, a takze z zaburzeniami
czynnosci watroby. W opinii analitykédw Agencji, zaktadajgc stosowanie mirabegronu zgodnie z ChPL
Betmiga, tj. prezentacji 50 mg w populacji ogdlinej z OAB w dawce 50 mg/dobe i prezentacji 25 mg
w populacji oséb z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek w dawce 25 mg/dobe, przy takiej samej
proponowanej cenie zbytu netto dla obu prezentacji, uzyskamy te same oszacowania kosztéw, a takze
ICUR, co przedstawione w analizie ekonomicznej dla prezentacji 50 mg.

Majac na uwadze powyzsze, wedtug analitykdw Agencji, najbardziej prawdopodobnym oszacowaniem
w analizie ekonomicznej wydaje sie oszacowanie dla prezentacji 50 mg.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest ,oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych produktu Betmiga
(mirabegron). Wnioskowanym do refundacji wskazaniem jest Il linia farmakologicznego leczenia objawow
zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi”.

W analizie wnioskodawcy rozwazono scenariusz istniejgcy, w ktérym zatozono, ze w omawianym wskazaniu
sg finansowane jedynie $rodki absorpcyjne oraz scenariusz nowy, w ktérym zatozono, ze mirabegron jest
finansowany w omawianym wskazaniu i wydawany pacjentom na recepte w ramach 30% odpftatnosci.

Whnioskodawca proponuje kwalifikacje leku Betmiga do nowej grupy limitowej.
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Whnioskodawca zaktada, ze produkt Betmiga bedzie przejmowat udziaty w rynku braku leczenia
przyczynowego w omawianym wskazaniu (zatozono przejmowanie udziatdbw w rynku
w kolejnych latach analizy przez oceniany lek w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku).

Oszacowania w analizie wptywu na budzet wskazujg, iz objecie refundacjg produktu leczniczego Betmiga

w Il linii farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych

uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi spowoduje wzrost kosztow zaréwno z perspektywy ptatnika

publicznego (NFZ) jak i z perspektywy wspdlnej tj. NFZ i pacjenta.

Wedilug modelu wnioskodawcy, dla prezentacji 50 mg, z perspektywy ptatnika publicznego w wariancie

podstawowym szacowany wzrost kosztow w stosunku do scenariusza obecnego okreslono:

= w wariancie podstawowym na: 4,91 min zt (z RSS: 4,73 min z}); 7,85 mIn zt (z RSS: 7,56 min zl) oraz
10,31 min zt (z RSS: 9,93 min zt) odpowiednio w 1, 2 i 3 roku,

= w wariancie minimalnym na: 4,67 min zt (z RSS: 4,49 min z); 7,46 min zt (z RSS: 7,18 min z}) oraz
9,80 min zt (z RSS: 9,43 min zt) odpowiednio w 1, 2 i 3 roku analizy,

= w wariancie maksymalnym na: 5,16 min zt (z RSS: 4,96 min zt); 8,24 min zt (z RSS: 7,93 min z) oraz
10,82 min zt (z RSS: 10,42 min zt) odpowiednio w 1, 2'i 3 roku.

Wedtug modelu wnioskodawcy, dla prezentacji 50 mg, z perspektywy wspdlnej (ptatnika publicznego i

pacjenta) szacowany wzrost kosztéw w stosunku do scenariusza obecnego okreslono:

= w wariancie podstawowym na: 6,69 min zt (z RSS: 6,50 min zt), 10,68 min zt (z RSS:10,39 min z}) oraz
14,03 min zt (z RSS:13,65 min zt) odpowiednio w 1, 2 i 3 roku,

= w wariancie minimalnym na: 6,35 min zt (z RSS: 6,18 min z), 10,15 min zt (z RSS: 9,87 miIn zt) oraz
13,33 min zt (z RSS: 12,97 miIn z) odpowiednio w 1, 2'i 3 roku,

= w wariancie maksymalnym na: 7,02 min zt (z RSS: 6,83 min zl), 11,21 min zt (z RSS: 10,91 min zt) oraz
14,73 min zt (z RSS: 14,32 min z) odpowiednio w 1, 2 i 3 roku.

Komentarz analitykéw Agenciji

W analizie wnioskodawcy wyniki (zarobwno w scenariuszu nowym jak i w scenariuszu inkrementalnym) dla
prezentacji 25 mg oraz przy uwzglednieniu sredniego kosztu wazonego udziatami w rynku prezentacji 50 mg
oraz 25mg, oszacowano przy zatozeniu dawkowania mirabegronu 50 mg/dobe, co jest zgodne
z dawkowaniem wskazanych w ChPL Betmiga dla populacji ogélnej z OAB. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze
przyjmujgc takie zatozenie, przy takiej samej proponowanej cenie zbytu netto dla obu prezentacji, zostanie
uzyskany dwukrotnie wyzszy koszt stosowania prezentacji 25 mg w poréwnaniu do prezentacji 50 mg.
W przypadku prezentacji 25 mg, zatozone przez wnioskodawce dawkowanie 50 mg/dobe (tj. 2 tabletki na
dobe), potencjalnie jest mozliwe, jednakze biorgc pod uwage fakt, iz wowczas odptatnos¢ pacjenta jest
dwukrotnie wyzsza niz w przypadku prezentacji 50 mg, wariant ten wydaje sie mato prawdopodobny.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze wediug ChPL Betmiga, stosowanie obnizonej dawki 25 mg/dobe zaleca sie
w okredlonych przypadkach w grupie chorych z zaburzeniami czynnosci nerek, a takze z zaburzeniami
czynnosci watroby. W opinii analitykéw Agencji, zaktadajgc stosowanie mirabegronu zgodnie z ChPL
Betmiga, tj. prezentacji 50 mg w populacji ogélnej z OAB w dawce 50 mg/dobe i prezentacji 25 mg w
populacji oséb z zaburzeniami czynno$ci watroby i nerek w dawce 25 mg/dobe, przy takiej samej
proponowanej cenie zbytu netto dla obu prezentacji, uzyskamy te same oszacowania w scenariuszach
nowym i inkrementalnym, co oszacowania przedstawione w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy dla
prezentacji 50 mg.

Majac na uwadze powyzsze, wedtug analitykéw Agencji, najbardziej prawdopodobnym oszacowaniem
w analizie wptywu na budzet wydaje sie oszacowanie dla prezentacji 50 mg.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
Nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dla produktu leczniczego Betmiga.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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