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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Astellas Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Astellas Pharma Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wylaczenia jawnoS$ci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
nadczynnos$¢ miesnia wypieracza (detrusor overactivity)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
naglace nietrzymanie moczu

zespot pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej
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Technologia

TOL
ucz
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Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wWDS
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZUM

AOTMIT-OT-4350-23/2015

kwestionariusz oceny jakosci zycia u chorych zespotem pecherza nadreaktywnego (overactive
bladder questionnaire)

skala oceny nasilenia dolegliwos$ci ze strony pecherza moczowego (Overactive Bladder Symptom
Score)

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

skala intensywnosci parcia naglacego (Patent Perception of Intensity of Urgency Scale)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie 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, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

solifenacyna

wysitkowe nietrzymanie moczu (stress urinary incontinence)

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

tolterodyna
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zakazenie uktadu moczowego
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  03.09.2015
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2383.2015.KWA

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

Whioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Vesicare 5 mg, (solifenacinum), 5 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., EAN 5909990215553;
— Vesicare 10 mg, (solifenacinum),10 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., EAN 5909990215584;
=  Whnioskowane wskazanie:
Zespot pecherza nadreaktywnego

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: zespét pecherza
nadreaktywnego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= Za odpfatnoscig w wysokosci 30%

Proponowana cena zbytu netto:
= Vesicare 5 mg — ;
= Vesicare 10 mg — ;

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna z analizg problemu decyzyjnego

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
Astellas Pharma Sp. z o0.0.
ul. Osmanska 14

02-823 Warszawa

Whnioskodawca

Astellas Pharma Sp. z o0.0.
ul. Osmanska 14

02-823 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 03.09.2015, znak PLR.4600.2383.2015.KWA (data wptywu do AOTMIT 03.09.2015), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Ssrodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345. z
pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjag i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

¢ Vesicare 5 mg (solifenacinum), tabletki powlekane, 30 tabl., EAN 5909990215553,
e Vesicare 10 mg (solifenacinum), tabletki powlekane, 30 tabl., EAN 5909990215584.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia wnioskowane technologie majg by¢ stosowane we wskazaniu: zespof
pecherza nadreaktywnego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 30.09.2015, znak AOTMIT-OT-
4350-23/UK_MDa/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 04.01.2016 r. pismem Ministerstwa Zdrowia znak
PLR.4600.2383.2015.8.KWA z dnia 31.12.2015 r.

W tym miejscu nalezy zwréci¢ uwage, iz przedtozony wniosek refundacyjny jest reakcjg wnioskodawcy na
toczaca sie od lat dyskusje w sprawie koniecznosci usuniecia wymogu wykonywania badania urodynamicznego
jako warunku refundacji lekow (solifenacyny i tolterodyny) w leczeniu zespotu pecherza nadreaktywnego.
Obecnie powyzsze leki sg bowiem refundowane we wskazaniu: ,Zespdét pecherza nadreaktywnego
potwierdzony badaniem urodynamicznym”, zas przedmiotem niniejszego wniosku jest ocena zastosowania leku
Vesicare w leczeniu zespotu pecherza nadreaktywnego, bez koniecznosci potwierdzenia jego rozpoznania
w badaniu urodynamicznym. Podjete dziatania sg wynikiem stanowiska MZ przedstawionego min.
w komentarzu do debaty ,Pecherz nadreaktywny — diagnostyczny absurd” zorganizowanej przez
i opublikowanej w czasopismie Puls Medycyny (nr 1 (294)/2015): ,W kwestii usuniecia obowigzku wykonania
badania urodynamicznego jako warunku uzyskania refundacji na leki na stan kliniczny: zespét pecherza
nadreaktywnego uprzejmie informuje, ze zgodnie z zapisami art. 24 ust. 5 ustawy o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z
poéz. zm.) w przypadku wnioskowania o objecie refundacjg dodatkowego wskazania dla leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego albo dodatkowego zastosowania wyrobu medycznego
wnioskodawca sktada wniosek, o ktorym mowa w ust. 1 pkt. 1 ti. wniosek o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego. (...) W przedmiotowym przypadku obowigzujg te same regulacje dotyczgce procedury
rozpatrywania wniosku i kryteriow, ktére sg brane pod uwage przy obejmowaniu refundacjg, jak w przypadku
produktu leczniczego dotychczas nierefundowanego ze $rodkéw publicznych”. Szczegdtowe odniesienie sie do
zasadnosci przeprowadzenia badania urodynamicznego przedstawiono w dalszej czesci AWA (rozdz. 3.1.2.3).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego i analiza efektywnosci klinicznej dla leku Vesicare stosowanego w zespole
pecherza nadreaktywnego, I, /2r52v:2, 2015

e Analiza ekonomiczna dla leku Vesicare stosowanego w zespole pecherza nadreaktywnego, _
, Warszawa 2015 r;

o Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Vesicare stosowanego w zespole pecherza
nadreaktywnego,“, Warszawa, 2015 r.;

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Vesicare zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie Ministra
Zdrowia PLR.4600.2383.2015.2.KWA z dnia 30.09.2015 .
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Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Vesicare 5 mg (solifenacinum), tabletki powlekane, 30 sztuk, EAN 5909990215553;
Vesicare 10 mg (solifenacinum), tabletki powlekane, 30 sztuk, EAN 5909990215584

Kod ATC

G04BDO08

Substancja czynna

solifenacyny bursztynian (Solifenacini succinas)

Whnioskowane wskazanie

Zespot pecherza nadreaktywnego

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 5 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobe. W razie potrzeby dawke te¢ mozna
zwiekszy¢ do 10 mg solifenacyny bursztynianu raz na dobe.

Droga podania

Tabletki Vesicare nalezy przyjmowaé doustnie, potykajac w cato$ci i popijajgc ptynem. Lek mozna
przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Mechanizm dziatania za
ChPL Vesicare

Solifenacyna jest kompetycyjnym, wybiérczym antagonistg receptora cholinergicznego.

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

Oproécz wnioskowanych produktéow leczniczych do obrotu dopuszczone sg réwniez nastepujace opakowania

leku Vesicare:

¢ Vesicare 5 mg, 60 tabl., EAN 5901812420008,
e Vesicare 10 mg, 60 tabl., EAN 5901812420015.
Zrodto: ChPL: Vesicare 5 mg, Vesicare 10 mg (data aktualizacji 25.11.2013 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

29.03.2005, data przediuzenia 02.03.2010 [Zrédio: URPL]

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie objawowe naglgcego nietrzymania moczu i(lub) czestomoczu oraz parcia naglacego, ktére
mogg wystepowac u pacjentow z zespotem pecherza nadreaktywnego

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

n.d.

Zrédio: ChPL: Vesicare 5 mg, Vesicare 10 mg (data aktualizacji 25.11.2013 r.), URPL
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Vesicare (solifenacinum, SOL) byt wczesniej przedmiotem oceny Agenciji dwukrotnie.
W 2009 r. ocenie poddano zasadno$¢ finansowania wnioskowanej technologii we wskazaniu: leczenie zespotu
pecherza nadreaktywnego (OAB, ang. overactive bladder). Rada Konsultacyjna (RK) wydata pozytywng
rekomendacje pod warunkiem utworzenia wspolnej grupy terapeutycznej obejmujgcej leki stosowane w tym
wskazaniu, z limitem na poziomie najtanszego leku w tej grupie. Nalezy zauwazyé, iz w stanowisko RK odnosito
sie do stosowania SOL w OAB bez koniecznosci jego potwierdzenia badaniem urodynamicznym. Przedmiotem
prac AOTMIT byto réwniez zlecenie dot. zasadnosci ,,objecia refundacjg stanu klinicznego: pecherz neurogenny
wystepujgcy miedzy innymi w przebiegu urazéw kregostupa, choroby Parkinsona, produktéw leczniczych, ktore
obecnie refundowane sg we wskazaniu: Zespot pecherza nadreaktywnego potwierdzony badaniem
urodynamicznym?”, obejmujgce nastepujgce produkty lecznicze: Urimper (tolterodini tartras), Uroflow (tolterodini
hydrogenotartras) i Vesicare (solifenacini succinas). Rada Przejrzystosci rowniez w tym przypadku wydata
rekomendacje pozytywng, tym niemniej odnosita sie ona juz do OAB potwierdzonego badaniem
urodynamicznym. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych bursztynianu solifenacyny
(Vesicare) w leczeniu OAB, w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem utworzenia
wspolnej grupy terapeutycznej obejmujgcej leki stosowane w tym wskazaniu, z limitem na poziomie
najtanszego leku w tej grupie.

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 49/14/2009 z dnia

06.07.2009 r.

Uzasadnienie stanowiska:

OAB wystepuje u duzej i stale rosnacej liczby pacjentéw. Obecnie zaden z lekéw stosowanych w tym
wskazaniu nie jest finansowany ze srodkéw publicznych. Solifenacyna jest lekiem o podobnej lub nieco

lepszej efektywnosci klinicznej w poréwnaniu do innych preparatéw stosowanych w OAB. Po
zapoznaniu sie z danymi, ktére pojawily sie od czasu rozpatrywania wniosku o finansowanie
daryfenacyny*, Rada Konsultacyjna uznata, ze ze wzgledu na wage problemu celowe bytoby
utworzenie grupy terapeutycznej, do ktorej wesztyby leki stosowane w terapii OAB, w tym takze
solifenacyna, z limitem ceny na poziomie najtanszego preparatu w tej grupie.

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje objecie refundacjg leczenia pecherza neurogennego
wystepujacego miedzy innymi w przebiegu urazéw kregostupa, choroby Parkinsona, produktami
leczniczymi, ktére obecnie refundowane sg we wskazaniu: zespét pecherza nadreaktywnego
potwierdzony badaniem urodynamicznym.

Uzasadnienie opinii:

Leki przeciw-muskarynowe i antycholinergiczne, w tym solifenacyna i tolterodyna nalezg do grupy
preparatébw o udowodnionej naukowo skutecznosci bezpieczenstwie klinicznym. Mozliwos¢
przyjmowania ich dtugoterminowo wptywa pozytywnie na jako$¢ zycia chorych i poprawia aktywno$¢
zawodowg. W wiekszosci krajow europejskich stosowane sg w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej.

* Uchwata RK nr 25/07/008 z dnia 30.05.2008 r. w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych daryfenacyny (Emselex) w leczeniu
zespotu nadreaktywnego pecherza. Rekomendacja RP negatywna. Produkt leczniczy nie jest refundowany ze srodkéw publicznych.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 145/2013 z dnia
27.05.2013

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

e Vesicare 5 mg -
e Vesicare 10 mg -

Proponowana cena zbytu
netto

Dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym: Zespdt pecherza
nadreaktywnego

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Za odptatnoscig w wysokosci 30%

Grupa limitowa 75.2 - Leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu - solifenacyna, tolterodyna (istniejgca)
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z .
wnioskiem refundacyjnym Zespodt pecherza nadreaktywnego

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

Komentarz analitykéw Agencji: Nalezy zauwazyC, iz wnioskowana technologia lekowa jest aktualnie
finansowana ze srodkoéw publicznych w ramach wskazania: zespot pecherza nadreaktywnego potwierdzony
badaniem urodynamicznym, okreslanej dalej jako DO(+). Przedmiotowy wniosek refundacyjny pomimo
ogolnego brzmienia wskazania refundacyjnego wskazujgcego, iz dotyczy on wszystkich chorych z zespotem
pecherza nadreaktywnego, zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy (na podstawie przekazanych uzupetnien)
dot. jedynie ,wykazania opfacalnosci leczenia solifenacyng (SOL) chorych na OAB bez koniecznosci
wczesniejszeqo przeprowadzenia badania _urodynamicznego.” Implikuje to, iz wnioskodawca zaweza
wnioskowane wskazanie do populacji pacjentéw, ktdrzy obecnie nie mogg otrzymac leczenia SOL, czyli do
subpopulacji chorych, ktérzy nie zdecydowali sie na wykonanie badania urodynamicznego — oznaczanej dalej
jako DO(?) — oraz subpopulacji pacjentow, u ktérych w badaniu urodynamicznym nie wykazano nadczynnosci
miesnia wypieracza, a wiec nie mogg oni otrzymaé refundacji SOL czy tolterodyny (TOL) — subpopulacja ta
w dalszej czesci AWA jest okreslana skrotem DO(-). Szczegotowe uzasadnienie dla powyzszego zawezenia
populacji docelowej zostato uzasadnione w Zat. 4 do niniejszej AWA i wigze sie z rozpatrywaniem niniejszego
wniosku w populacji niepokrywajagcej sie z obecnym wskazaniem refundacyjnym SOL, gdyz podmiot
odpowiedzialny nie wnioskuje o zakonczenie refundacji na obecnie istniejgcych warunkach. W zwigzku
z powyzszym w ramach niniejszej AWA uznaje sie¢ za wskazaniem wnioskodawcy, iz wnioskowang
populacje stanowi jedynie subpopulacja obejmujgca: pacjentéw, u ktérych nie przeprowadzono badania
urodynamicznego (DO(?)) oraz pacjentéw, u ktérych przeprowadzono badanie urodynamiczne lecz nie
stwierdzono w nim nadczynnosci miesnia wypieracza (DO(-)).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowanym wskazaniem wynikajagcym bezposrednio z tresci wnioskéw refundacyjnych, bedacych
przedmiotem niniejszej AWA, jest ocena zasadnosci stosowania preparatéw Vesicare 5 mg i Vesicare 10 mg
w leczeniu zespotu pecherza nadreaktywnego (OAB). Jednakze zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy
zdecydowat sie on na zawezenie wnioskowanej populacji do subpopulacji DO(?) oraz DO(-) — szczegdtowy
komentarz przedstawiono w poprzedni rozdziale. Nalezy zauwazy¢ réwniez, iz przedtozone analizy
farmakoekonomiczne zostaty przygotowane w celu ,Oceny zasadnoSci potwierdzenia zespotu pecherza
nadreaktywnego badaniem urodynamicznym jako warunku finansowania terapii solifenacyng (Vesicare)’.
Pomimo watpliwosci dot. zasadnosci wykonania ww. badania w ramach diagnostyki OAB (opisanych
szczegoOtowo ponizej) nalezy jednak zauwazyé, iz zatozona struktura analiz utrudnia znaczaco ich weryfikacje
i interpretacje wynikow w odniesieniu do wnioskowanych populacji (DO(?) oraz DO(-)).

Tak jak wspomniano powyzej metodologia opracowania analiz jest najprawdopodobniej zwigzana
z powszechnie poruszang kwestig zasadnosci uwarunkowania refundacji antagonistow receptora
muskarynowego od potwierdzenia OAB w badaniu urodynamicznym. Nalezy tu zauwazyC, iz zgodnie
z odnalezionymi dowodami oraz otrzymanymi opiniami ekspertéw w badaniu tym mozliwe jedynie jest
potwierdzenie wystepowania nadczynnosci miesnia wypieracza, ktéra to nie jest jednoznaczna ze
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stwierdzeniem zespoilu pecherza nadreaktywnego. Ponadto warto przytoczy¢ tu fragment debaty Pulsu
Medycyny: ,Pecherz nadreaktywny — diagnostyczny absurd”, w ktérej to jeden z ekspertow wskazat
postepowanie analogiczne do przyjetego w przedtozonej analizie: ,Warto bytoby sporzadzi¢ raport HTA
dotyczgcy tego badania [badania urodynamicznego], ktory okreslitby, jaka jest rzeczywista czufo$¢, swoistosc,
Jakie sg warto$ci predykcyjne, jak to badanie wptywa na podjecie takiej czy innej terapii, czy rzeczywiscie
wptywa na postepowanie lecznicze.” [Debata 2015] Koniecznos$¢ przeprowadzania badania urodynamicznego w
celu uzyskania refundacji preparatow solifenacyny (SOL) i tolterodyny (TOL) w trakcie terapii OAB budzita
kontrowersje réwniez wsrdd pacjentow jak i w srodowisku ekspertow klinicznych. Znalazto to wyraz w licznych
publikacjach, apelach oraz listach do MZ i Agencji zwracajgcych uwage na brak uzasadnienia w aktualnych
wytycznych praktyki klinicznej powyzszego wymogu sine qua non dla uzalezniania refundacji leczenia
farmakologicznego od wyniku badania urodynamicznego. Podobne stanowisko przedstawiono réwniez w
opiniach ekspertéw klinicznych, ktére otrzymano w trakcie prac nad niniejszg AWA. Zgodnie z nimi badanie to
jest: kosztowne, inwazyjne, powoduje wysoki dyskomfort u pacjentéw i dodatkowo jego wykonanie obarczone
jest wysokim ryzykiem powiktan. Jak wskazali powyzsi eksperci w zwigzku z wymienionymi powodami wielu
pacjentdw rezygnuje zjego wykonania iw zwigzku z tym nie moze otrzymaé refundowanej ze $rodkow
publicznych farmakologicznej terapii OAB.

Zgodnie z wnioskiem oceniana technologia lekowa ma by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach
kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym:
zespot pecherza nadreaktywnego, z poziomem odptatnosci dla pacjenta réwnym 30% limitu finansowania.
Przedstawione powyzej warunki refundacji sg zgodne z aktualnie obowigzujgcymi dla produktéw Vesicare 5
i 10 mg. Zaproponowany poziom odptatnosci pacjenta jest zgodny z art. 14 ust. 1 pkt 2 lit. a ustawy o refundacji
(Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

Zgodnie z przediozonymi wnioskami refundacyjnymi, preparaty Vesicare 5 mg i Vesicare 10 mg miatyby by¢
finansowane w ramach istniejgcej grupy limitowej ,75.2 - Leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu -
solifenacyna, tolterodyna”, w ktérej Vesicare 5 i 10 mg znajduje sie obecnie. Powyzsze zatozenie jest zgodne
z zapisami art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji. Nalezy tu zauwazyé¢, iz powyzsze zatozenie bedzie powodowag, iz
w ramach jednej grupy limitowej SOL bedzie finansowana w dwdch réznych wskazaniach (ze wzgledu na fakt,
iz wnioskodawca nie wnioskuje o zakonczenie refundacji na obecnie istniejgcych warunkach). Istotnym jest tu
fakt, iz w przypadku refundacji aptecznej produkt leczniczy jest sprawozdawany zgodnie z kodami EAN, co
oznacza, iz nie jest mozliwe zréznicowanie wskazan. Powyzsze implikuje koniecznos¢ zréwnania urzedowych
cen zbytu dla lekéw Vesicare 5 mg i 10 mg, niezaleznie od wskazania refundacyjnego. Jest to szczegdlnie
istotne ze wzgledu na fakt, iz od 1 stycznia 2016 r. przedtuzono decyzje refundacyjne dla produktéw Vesicare
5mg i 10 mg, we wskazaniu: Zespot pecherza nadreaktywnego potwierdzony badaniem urodynamicznym, na
kolejne 3 lata i obnizono urzedowg cene zbytu z 111,63 zt (obowigzujgcej do kornca 2015 r.) na 108 zt. Oznacza
to, iz wnioskowana cena zbytu netto jest

. Szczegodtowy komentarz na temat kwalifikacji do grupy limitowej znajduje sie
w rozdz. 6.1.1.

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem refundacyjnym wnioskodawca proponuje instrument dzielenia ryzyka, ktory
polegatby na

Zdaniem Agenciji jest to prosty i powszechnie stosowany typ instrumentu RSS.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Nadreaktywnos$¢ pecherza — problem zdrowotny klasyfikowany w ramach kilku kodéw ICD-10: N31 nerwowo-
miesniowa dysfunkcja pecherza, niesklasyfikowana gdzie indziej; N39.3 nietrzymanie moczu wysitkowe; N39.4
inne okreslone nietrzymanie moczu; R32 nietrzymanie moczu, nie okreslone.

Gtéwne postaci nietrzymania moczu:
e wysitkowe nietrzymanie moczu,
e nietrzymanie moczu z przepetnienia,
¢ funkcjonalne nietrzymanie moczu,
e naglace nietrzymanie moczu,
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e posta¢ mieszana - tgczgca w sobie przyczyny i cechy wysitkowego oraz naglgcego nietrzymania moczu.

Zespot pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder syndrome, OAB) — zespdt chorobowy, na ktéry
skfada sie parcie naglace, ktéremu moze (ale nie musi) towarzyszy¢ czestomocz, nokturia i nietrzymanie moczu
spowodowane parciem naglgcym. Parcie naglagce jest warunkiem koniecznym i wystarczajgcym do rozpoznania
pecherza nadreaktywnego. Konieczne jest tez wykluczenie innych schorzen drég moczowych, w przebiegu
ktérych dochodzi do pojawienia sie podobnych objawoéw (jednakze spowodowanych inng, zdefiniowang
miejscowg patologig: schorzenia neurologiczne, nowotwoér, zapalenie pecherza, gruczolak stercza, kamienica
pecherza). Pecherz nadreaktywny jest rozpoznaniem objawowym, ktdre zgodnie z wytycznymi powinno byc¢
stwierdzone w oparciu 0 wywiad i nieinwazyjne badanie urodynamiczne. Zgodnie ze standardami przyjetymi
przez wiekszos¢ towarzystw naukowych, do rozpoznania OAB wystarczy zgloszenie lekarzowi przez
pacjenta/pacjentke dokuczliwych par¢ naglgcych oraz czestomoczu (z nietrzymaniem moczu lub bez),
z rownoczesnym _stwierdzeniem braku miejscowej patologii, kiéra mogtaby ttumaczyé powyzsze objawy.
Zgodnie z odnalezionymi dowodami naukowymi w praktyce oprécz potwierdzenia objawéw OAB w wywiadzie,
nalezy wykona¢ serie nieinwazyjnych testéw urodynamicznych (dzienniczek mikcji) oraz badan uzupetiajgcych
(badanie ogdlne moczu, badanie obrazowe tj. USG pecherza), w celu postawienia wlasciwego rozpoznania i
rozpoczac¢ prawidtowe leczenie.

Zrédfo: Borkowski 2010, Radziszewski 2013, Radziszewski 2014

Diagnostyka OAB

Wywiad

Objawowe rozpoznanie w oparciu 0 wywiad i podstawowe badanie przedmiotowe jest wystarczajgce do
podjecia decyzji o wdrozeniu postepowania podstawowego. Rekomenduje sie aktywne zadawanie pytan
odnosnie nietrzymania moczu i par¢ naglacych w trakcie kazdej wizyty lekarskiej z uwagi na to, ze nietrzymanie
moczu jest nadal spotecznym tematem tabu.

Podstawowym pytaniem powinno by¢ pytanie o obecnos$é nietrzymania moczu i/lub paré naglacych. Twierdzaca

odpowiedz na to pytanie powoduje rozszerzenie wywiadu o okolicznosci wystepowania par¢ i/ lub nietrzymania
moczu:

e nietrzymanie w trakcie kaszlu, kichania, wysitku fizycznego,
e nietrzymanie poprzedzone parciem naglgcym,
e o0becnos¢ czestomoczu nocnego i/lub dziennego.

Kolejnymi punktami wywiadu sg pytania dot. chordb wspdétistniejgcych i przebytych operaciji, porodéw, statusu
hormonalnego, obecnosci dolegliwosci bolowych, czy krwiomoczu. Nalezy réwniez okreslic jako$¢ zycia
pacjentki i che¢ poddania sie leczeniu. Przydatnym elementem wywiadu jest okreslenie: objetosci
przyjmowanych ptynow, liczby epizodéw nietrzymania moczu, liczby mikcji na dobe, liczby mikcji nocnych
(nokturia), liczby i nasilenia par¢ naglacych, okreslenie nasilenia nietrzymania moczu w oparciu o liczbe i rodzaj
zuzytych wktadek/podpasek/pieluch. Dane te mozna zebra¢ w trakcie wywiadu lub poleci¢ pacjentowi
wypetnienie trzydniowej karty mikcyjnej.

Badanie fizykalne

Nastepujace punkty sg obowigzkowe w trakcie badania:

e badanie ginekologiczno-urologiczne w pozyciji litotomijnej z oceng napiecia miesni, ogdélna ocena statyki
miednicy mniejszej, stanu estrogenizacji pochwy, obecnosci infekcji, obecnosci przetok,

e proba kaszlowa w pozycji ginekologiczne;j i stojace;j,
e badanie per rectum prostaty (u mezczyzn).
Nie sg zalecane:
e badanie neurologiczne,
e doktadna klasyfikacja zaburzen statyki,
e badanie per rectum (u kobiet).
Badania dodatkowe:

e Badanie ogdlne moczu. Test paskowy lub badanie laboratoryjne wykonuje sie celem ewentualnego
wykrycia w moczu: glukozy, krwi, biatka, leukocytow i azotyndéw. Kobiety z objawami infekcji drog
moczowych powinny mie¢ dodatkowo wykonany posiew moczu wraz z antybiogramem. Posiewu moczu
nie wykonuje sie rutynowo i w przypadku bezobjawowej leukocyturii i/lub obecnosci azotynéw w moczu.

e Ocena zalegania moczu powinna by¢ wykonywana u kobiet z objawami sugerujgcymi dysfunkcje mikcyjng
(ostabiony strumien moczu, uzywanie tloczni brzusznej, uczucie zalegania po mikcji) oraz u kobiet
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Z nawracajgcymi infekcjami drég moczowych. Powinna by¢é wykonywana za pomocg badania
ultrasonograficznego (preferowane) lub poprzez cewnikowanie pecherza.

Nastepujace badania diagnostyczne_nie sg zalecane w postepowaniu podstawowym: cystoskopia, badanie
ultrasonograficzne (z wyjgtkiem USG przezpochwowego ze wskazan ginekologicznych), badanie
urodynamiczne, test podpaskowy, testy Q-tip, Bonneya, Marshall’a oraz test mostka wodnego.

Przeprowadzenie powyzszego wywiadu oraz wykonanie rekomendowanych badan pozwala z duzym
prawdopodobienstwem na ustalenie z jakiego rodzaju nietrzymaniem moczu mamy do czynienia.

Badanie urodynamiczne

Badania urodynamiczne dzielimy na nieinwazyjne i inwazyjne. Do nieinwazyjnych badar urodynamicznych
naleza:

e dzienniczek mikcji;

e test podpaskowy;

e ocena zalegania moczu;

e uroflowmetrie.

Do inwazyjnych badanh urodynamicznych zaliczamy:
e cystometrig;

badanie cisnieniowo przeptywowe;

ocene cisnienia wycieku;

profilometrie cewkows;

badania elektromiograficzne.

Badania inwazyjne nie sg konieczne do rozpoznania i rozpoczecia leczenia OAB. Badanie cystometryczne
zalezy od warunkéw, w jakich sie je wykonuje, a obecnie nie jest uznawane za test odtwarzajacy fizjologie
mikcji. Na wynik badania cystometrycznego majg wptyw: rodzaj aparatu, pozycja pacjenta, szybkos¢
napetniania pecherza oraz temperatura ptynu napetniajgcego pecherz. To wszystko powoduje, ze uzyskiwane
wyniki nie sg w peti wiarygodne w odniesieniu do cystometrycznie stwierdzonej nadreaktywnosci migsnia
wypieracza. Srednia czuto$¢ testu urodynamicznego w poréwnaniu z wywiadem w diagnostyce pecherza
nadreaktywnego wynosi 0,69, natomiast swoistos¢ 0,6. Nie ma réwniez udokumentowanego zwigzku miedzy
wynikiem cystometrii i badania cisnieniowo-przeptywowego a skutecznoscig leczenia. Duzy odsetek fatszywie
dodatnich i fatszywie ujemnych wynikéw oraz brak korelacji z objawami klinicznymi przesgdzit o niezalecaniu
inwazyjnych badan urodynamicznych w diagnostyce OAB. Ich wykonanie jest wskazane w przypadku OAB
opornego na farmakoterapie i przed wdrozeniem inwazyjnych metod leczenia.

Zrédfo: Colli 2003, Malone-Lee 2003, Malone-Lee 2009, Borkowski 2010, Radziszewski 2013, Radziszewski 2014
Epidemiologia

Brak jest precyzyjnych danych w dostepnej literaturze na temat czestosci wystepowania nadreaktywno$ci
pecherza moczowego u 0os6b 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,
Wiochy, 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 pacjentéw 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% chorych, a sposréd pozostatych 60% tylko 27% jest
leczonych (73% nigdy nie byto leczonych, a w przypadku 27% leczenie sig nie powiodto).

Podobne badanie zostato przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych w ramach programu NOBLE. W badaniu
tym wystepowanie pecherza nadreaktywnego oceniono na 16,9% wsrod kobiet oraz 16% wsrod 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%).

Zrodio: Radziszewski 2007

Zgodnie z danymi Polskiego Towarzystwa Urologicznego 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).

Zrédfo: PTU 2010
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Rokowanie

Przebieg naturalny OAB jest dynamiczny i zmienny w czasie. Wahania nasilenia objawéw wystepujg u okoto
50% chorych, jednak nie obserwuje sie u nich wyraznej poprawy/pogorszenia w dtuzszych okresach obserwaciji.
Catkowity wspotczynnik remisji wynosi 20-35%. W trakcie choroby dochodzi do znacznego obnizenia jakosSci
zycia pacjentow. Chorzy sg bardziej podatni na depresje, problemy na tle seksualnym, trudnosci z utrzymaniem
pracy i bezrobocie. Objawy choroby wptywajg na zmiane stylu zycia — pacjenci zmniejszajg ilo$¢
przyjmowanych ptynéw, nie oddalajg sie od miejsca zamieszkania i starajg sie przebywaé w poblizu toalet.

Zrédto: Huang 2009, Wroriski 2010, Stanford 2013

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W ponizszej tabeli zestawiono dane uzyskane od ekspertéw klinicznych dot. liczebnosci populacji chorych ze
wskazaniem okreslonymi we wniosku.

Tabela 6. Liczebnosé populacji wnioskowanej - oszacowania ekspertéow klinicznych

Ekspert Oszacowania populacji wnioskowanej

Liczba pacjentéw z wskazaniem OAB na terenie Polski: 10 000 — 15 000
Liczba pacjentéw w ktérej wnioskowane technologia jest obecnie stosowana: Nie znam takich

Prof. dr hab. n. med. Marek danych.

Sosnowski Liczebnos¢ populacji w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej: Okofo 15%
populacja mezczyzn > 50 roku Zzycia i okoto 16% - 17% populacji kobiet w wieku po
menopauzalnym wg danych z piSmiennictwa europejskiego i $wiatowego moze zgtaszac
dolegliwosci zespotu pecherza nadreaktywnego. W Polsce najcze$ciej pomocy w leczeniu tego
zespotu poszukuje okofo 2,5% mezczyzn i 3% - 4% kobiet z objawami nietrzymania moczu
towarzyszgcemu parciom naglacym.

Konsultant Krajowy w dziedzinie
urologii

Ekspert wskazuje na brak danych dotyczacych wielkosci polskiej populacji chorych na OAB.
Szacuje iz objawy wystepujg u 16-20% dorostych z przewaga kobiet.
Wedtug szacunkéw Eksperta z pomocg Vesicare obecnie jest leczonych okoto 10-20% z ok. 200

tys. chorych stosujacych leki atymuskarydowe.
' Liczebno$¢ populacji w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej: ,Liczba pacjentéw z
objawami pecherza nadreaktywnego nie powinna zwigkszy¢ sie w Sposob istotny, poniewaz
zwykle do wstepnego rozpoznania i zastosowania oxybutyniny/100% odptatno$ci/ wystarczajgce

jest nieinwazyjne badanie urodynamiczne.”

Brak jest badan epidemiologicznych populacji Polskiej. Z oszacowan wg. danych $wiatowych,
nalezy sgdzi¢, ze na pecherz nadreaktywny choruje w Polsce ok 10% populacji, z czego 1-2%
wymaga leczenia.

Wedtug szacunkéw Eksperta z pomocg Vesicare obecnie jest leczonych kilkadziesigt tysiecy
pacjentéw rocznie, przy czym ponad potowa z nich stosuje leczenie petnoptatne z racji na trudny
dostep do badania urodynamicznego i dtugi czas oczekiwania na badanie.

Liczebnos$¢ populacji w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej: Z pewnoscig
populacja w ktorej bedzie refundowany lek wzro$nie, ale nie uwazam aby to byt istotny wzrost
(rzedu kilkunastu procent). Poprawi sie natomiast rozpoznawalno$¢ pecherza nadreaktywnego,
poniewaz bedg brane pod uwage objawy, a nie obserwacje urodynamiczne.

Dr n. med. Cezary Torz

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie
urologii

Zgodnie z danymi NFZ otrzymanymi liczebno$¢ populacji chorych z pecherzem nadreaktywnych leczonej
lekami refundowanymi w roku 2014 wynosi 70 725, z czego ok. 22 937 oséb stosuje SOL. Natomiast liczebnos¢
populacji wykonujgcej badanie urodynamiczne wynosi 82 852 oséb. W roku 2015* populacja chorych leczonych
refundowang TOL lub SOL wyniosta 61 029 os6b, z czego populacja przyjmujgca SOL wyniosta 18 698 osob.

Tabela 7. Liczba pacjentow przyjmujacych refundowane produkty lecznicze zawierajagce SOL lub TOL.

Rok 2012 2013 2014 2015*

Liczba pacjentéw 66 980 61 228 70 725 61 029

*dane dla roku 2015 obejmuja miesigce od stycznia do sierpnia;

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowagé, iz populacja ktéra nie leczy sie z powodu uzyskania
wyniku DO- lub rezygnaciji z terapii refundowanej wynosi ok. 12 tys. oséb.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/74




Vesicare (solifenacinum) AOTMIT-OT-4350-23/2015

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e  http://lwww.g-i-n.net

e http://lwww.ahrg.gov/professionals/clinicians-providers/guidelines-recommendations/index.html

e https://www.tripdatabase.com

e https://www.nice.org.uk/quidance

e  http://www.pturol.org.pl/

e http://uroweb.org/guidelines/

e https://www.auanet.org/education/aua-quidelines.cfm

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 01.10.2015 r. Ze wzgledu na duzg ilos¢ odnalezionych publikacji
w niniejszej AWA opisano wytyczne i rekomendacje opublikowane po 2010 r. przez najwazniejsze
miedzynarodowe, zagraniczne i polskie organizacje zajmujgce sie zagadnieniami urologicznymi. Do przeglgdu
wigczono 4 polskie (Radziszewski 2014, Radziszewski 2013, Radziszewski 2010, PTU 2010) oraz
4 zagraniczne (NICE 2015, EAU 2015, AUA 2014/2015, CUA 2012) publikacje.

Podsumowanie rekomendacji dot. zastosowania badania urodynamicznego w diagnostyce OAB: odnalezione
wytyczne kliniczne wskazujg, iz podstawg rozpoznania OAB powinny by¢: szczegdtowy wywiad medyczny
i nieinwazyjne badanie urodynamiczne pod postacig 3-dniowego dzienniczka mikcji. W trakcie diagnostyki
nalezy wykluczy¢ inne mozliwe przyczyny wystepujgcych objawdw. Inwazyjne badania urodynamiczne
powinny by¢ stosowane u pacjentéw niereagujacych na farmakoterapie oraz przed rozpoczeciem
leczenia inwazyjnego.

Podsumowanie rekomendacji dot. zastosowanie solifenacyny: odnalezione wytyczne wskazujg solifenacyne
jako jeden ze stosowanych w pierwszej linii leczenia farmakologicznego preparatdw o dziataniu
przeciwmuskarynowym. Przed podjeciem leczenia farmakologicznego powinny zosta¢ wdrozone metody
leczenia zachowawczego (zmiana stylu zycia, éwiczenia migsni dna miednicy). Nalezy zachowaé szczegdlng
ostroznos¢ przy stosowaniu lekéw antymuskarynowych u pacjentdow stosujgcych inne preparaty
o wlasciwosciach antycholinergicznych. Zaprzestanie skutecznej terapii lekami przeciwmuskarynowymi
z powodu wystepowania zaparé i suchosci w ustach powinno zosta¢ poprzedzone probg leczenia
wspomnianych dziatah niepozgdanych.

Szczegodtowe zalecenia przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Przeglad metod diagnostycznych oraz interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacije polskie

Zalecenia zespotu ekspertow
Polska
Radziszewski 2014

konsensus ekspertow
Zrédto finansowania: brak danych

Metodyka przygotowania publikacji:

Zalecenia zespotu ekspertéw odnosnie leczenia pecherza nadreaktywnego z wykorzystaniem nowych technologii medycznych

Rozpoznanie: OAB jest rozpoznaniem objawowym, stawianym w oparciu 0 objawy zgtaszane przez pacjenta oraz wywiad kliniczny. Obiektywizacji objawéw
dokonuje sie polecajgc pacjentowi prowadzenie dzienniczka mikcji, ktéry uwzglednia réwniez ocene nasilenia parcia naglgcego. Rozpoznanie musi byc
uzupetnione wykonaniem badan wykluczajgcych istnienie innych patologii, ktére maja podobne objawy. Zalecany zakres badan to ocena m kroskopowa
i biochemiczna moczu oraz ocena obrazowa drég moczowych.

Leczenie zachowawcze: kazda osoba z rozpoznanym pecherzem nadreaktywnym powinna by¢ poinformowana o mozliwosci leczenia zachowawczego
z wykorzystaniem: modyfkacji stylu zycia, treningu pecherza oraz éwiczen miesni dna miednicy. Takie postepowanie moze stanowi¢ uzupetnienie
farmakoterapii.

Leczenie farmakologiczne:

I linia: leki antymuskarynowe w dawkach terapeutycznych i zgodnie z zalecang czestos$cig podawania. Nie nalezy proponowac lekéw antymuskarynowych
osobom, u ktérych leki te sg przeciwskazane (jaskra z waskim katem przesgczania, myastenia gravis). U takich oséb nalezy od razu zastosowac leczenie
Il linii. Z uwagi na réznice w tolerancji i skutecznosci wystepujgce pomiedzy lekami antymuskarynowymi nalezy oceni¢ dziatanie co najmniej dwdch réznych
lekéw, przy czym przynajmniej jeden z nich powinien by¢ preparatem o dtugim czasie pottrwania. Oceny efektéw leczenia dokonuje sie po minimum 4 tyg. od
wigczenia kazdego leku.

Il linia: 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-3-
adrenomimetyczny — nie jest refundowany).

Leczenie inwazyjne — toksyna botulinowa,
Leczenie chirurgiczne — ileocystoplastyka.

Zalecenia zespotu ekspertow
Polska
Radziszewski 2013

konsensus ekspertéw
Zrédto finansowania: brak danych

Metodyka przygotowania publikacji:

Whytyczne ekspertéw odnosnie badan urodynamicznych niezbednych do rozpoznania pecherza nadreaktywnego

Pecherz nadreaktywny jest rozpoznaniem objawowym.

Rozpoznanie pecherza nadreaktywnego ustala sie w oparciu o wywiad i nieinwazyjne badanie urodynamiczne pod postacig 3-dniowego dzienniczka mikciji
wypetnionego przez pacjenta.

Inwazyjne badania urodynamiczne (cystometria, badanie ci$nieniowo-przeplywowe) nie sg =zalecane w diagnostyce niepowiktanego pecherza
nadreaktywnego (wskazane jest ich wykonanie w przypadku OAB opornego na farmakoterapie i przed wdrozeniem inwazyjnych metod leczenia)

Wytyczne zespotu ekspertow
Polska
Radziszewski 2010

konsensus ekspertéw
Zrédto finansowania: brak danych

Metodyka przygotowania publikaciji:

Wytyczne zespotu ekspertéw odnosnie postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u kobiet z nietrzymaniem moczu i pecherzem nadreaktywnym
Informacje dotyczace diagnostyki zawarte w niniejszych wytycznych przedstawiono w rozdz. 3.2
Postepowanie terapeutyczne - uwagi ogoine:

W przypadku dobrej tolerancji leczenia pierwsza ocena powinna mie¢ miejsce po uplywie 2-3 mies. ijezeli leczenie jest skuteczne powinno by¢
kontynuowane przez okres minimum 6 mies. Jezeli leczenie jest nieskuteczne po 2-3 mies., przy przestrzeganiu przez pacjentke zalecen terapeutycznych,
nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjentki do osrodka o wyzszym stopniu referencyjnosci.

W trakcie kontrolnej wizyty (po 2-3 mies.) nalezy oceni¢: stopien poprawy oceniany przez pacjenta, stopien poprawy oceniany przez lekarza, stopien
przestrzegania zalecen terapeutycznych (jesli nie byly przestrzegane i brak jest poprawy klinicznej, nalezy ponowi¢ zalecenia).

W trakcie kontroli obowigzujg wszystkie punkty wywiadu (rozdz. 3.2) oraz ogolna ocena poprawy w skali 5 stopniowej (pogorszenie, brak poprawy, niewielka
poprawa, znaczna poprawa, wyleczenie). Nie obowigzujg natomiast badanie fizykalne oraz badania diagnostyczne, jezeli ich wykonanie nie jest sugerowane
przez wywiad z pacjentka lub wytyczne co do diagnostyki i monitorowania innych schorzen i/lub leczenia.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie pecherza nadreaktywnego:
Modyfikacje stylu zycia i fizykoterapia:

. zmiana diety (np. zmniejszenie spozycia napojow gazowanych, kofeiny, sztucznych srodkéw stodzgcych);
e nie jest rekomendowane ograniczanie ilosci przyjmowanych ptynéw, jesli dobowa ilo$¢ ptynéw nie przekracza 3 I.
e trening pecherza nalezy zalecaé tylko tym pacjentkom, ktére sg sklonne $cisle go przestrzegac przez minimum 6 tyg.

. elektrostymulacja miesni dna miednicy, techniki biofeedback nie sg rekomendowane w postepowaniu podstawowym w przypadku pecherza
nadreaktywnego.

Farmakoterapia:
Farmakoterapia lekami antycholinergicznymi jest podstawowym sposobem leczenia pecherza nadreaktywnego i naglacego nietrzymania moczu.

Rekomendowane jest stosowanie dawkowania zgodnego z rejestracjg leku. (darifenacyna 1x7,5-15mg, fesoterodyna 1x4-8mg, oksybutynina 3x5mg,
solifenacyna 1x 5-10mg, tolterodyna 2x2mg, trospium 2x20mg).

Zmniejszenie rekomendowanej dawki powoduje istotne obnizenie skutecznosci terapii i nie jest zalecane.
W przypadku nietolerancji rekomendowanej dawki, zalecana jest zmiana preparatu.

Rekomendowane jest stosowanie lekow nowej generaciji, zwtaszcza u os6b w starszym wieku i z chorobami towarzyszacymi, z uwagi na ich korzystny profil
bezpieczenstwa (darifenacyna, fesoterodyna, solifenacyna).

Miejscowa estrogenoterapia moze by¢ skuteczna w tagodzeniu objawéw OAB, gdy wspotistniejg one ze zmianami zanikowymi w obrebie uktadu moczowo-
ptciowego u kobiet w okresie okoto i pomenopauzalnym. Nie nalezy jednak stosowaé estrogendéw (w monoterapii) w leczeniu NNM i OAB, poniewaz brak jest
dowoddw wskazujgcych na ich bezposredni wptyw na dolne drogi moczowe. Estrogeny nalezy zawsze kojarzy¢ z lekami antycholinergicznymi.

Skutecznos¢ farmakoterapii nalezy ocenia¢ po 2-3 mies., jezeli wczesniej nie pojawity sie nasilone, istotne dla pacjentki objawy niepozadane. Farmakoterapia
powinna trwa¢ minimum 6 mies. Jezeli po 6 mies., po odstawieniu leku wystepuje nawrét dolegliwosci, nalezy na nowo wtgczy¢ farmakoterapieg.

Leczenie zabiegowe:

Do rozwazenia jedynie przy braku skutecznosci postepowania podstawowego. Rekomendowane jest tu stosowanie toksyny botulinowej dopecherzowo oraz
neuromodulacji korzeni krzyzowych. Powinno by¢ ono prowadzone w osrodkach referencyjnych.

Polskie Towarzystwo
Urologiczne (PTU)
Polska

PTU 2010

implementowane wytyczne EAU
Zrédto finansowania: brak danych

Metodyka przygotowania publikaciji:

Zasady postepowania u chorych z nietrzymaniem moczu
Leki stosowane w OAB/ DO o najwyzszym poziome wiarygodnosci dowodow potwierdzajgcych ich skutecznosé:

e leki przeciwmuskarynowe (tolterodyna, trospinum, solifenacyna, darifenacyna). Konieczne sg dalsze badania w celu okreslenia, ktére 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 wspdtistniejgcych pacjenta, przyjmowanych przez niego innych lekéw oraz profilu
farmakologicznego poszczegdinych lekéw.

e |eki 0 dziataniu mieszanym (oksybutynina, propiweryna);

e hormony (desmopresyna, w przypadku mikcji nocnych; nalezy zachowa¢ ostrozno$é z powodu ryzyka hiponatremii, zwtaszcza u chorych w podesztym
wieku.

Rekomendacje zagraniczne

National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE)
Wielka Brytania

Kluczowe wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia OAB

Przed rozpoczeciem leczenia farmakologicznego OAB nalezy pacjentowi przedstawi¢ informacje o nastepujacych kwestiach: prawdopodobienstwie uzyskania
sukcesu terapeutycznego i zwigzanych z nim najczestszych dziataniach niepozadanych; czestotliwosci przyjmowania oraz drodze podania lekéw; zwigzku
wystgpienia niektoérych dziatan niepozgdanych (tj. sucho$¢ w ustach, zaparcia) z rozpoczeciem dziatania leku; wystgpienia petnych efektéw terapii dopiero po

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/74




Vesicare (solifenacinum)

AOTMIT-OT-4350-23/2015

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NICE 2015

Metodyka przygotowania publikaciji:
aktualizacja wytycznych z 2013 r.,
przeglad systematyczny

Zrédto finansowania: brak danych

4 tyg.

W pierwszej linii leczenia kobiet z OAB zaleca si¢ podjecie terapii oksybutyning IR (o0 natychmiastowym uwalnianiu, ang. immediate release ), tolterodyng IR
lub darifenacyng — rozpoczynajgc od najnizszej zalecanej dawki. Jezeli farmakoterapia powyzszymi lekami nie przynosi spodziewanego efektu lub jest on
niewystarczajgcy wéwczas rekomenduje sie zmiane stosowanej dawki badz zastosowanie innego leku o najnizszym koszcie zakupu (w$réd mozliwych do
podania lekéw wymieniana jest réwniez solifenacyna).

Badanie urodynamiczne w diagnostyce OAB

Cystometria, ambulatoryjne badanie urodynamiczne oraz wideourodynamiczne nie powinno by¢ wykonywane przed rozpoczeciem zachowawczego leczenia
nietrzymania moczu.

Cystometrie mozna wykona¢ po przeprowadzeniu doktadnego wywiadu i badania, przed wykonaniem operacji, min. u kobiet ktére majg objawy OAB
wskazujgce na DO.

Ambulatoryjne badanie urodynamiczne i wideourodynamiczne nalezy rozwazy¢ jezeli diagnoza jest niepewna po przeprowadzeniu nieinwazyjnych badan
urodynamicznych.

European Association of Urology

(EAU)
Europa
EAU 2015
Metodyka przygotowania publikaciji:
przeglad systematyczny i
konsensus ekspertow.
Zrédto finansowania:

zadeklarowano brak zewnetrznego
wsparcia finansowego

Badanie urodynamiczne w diagnostyce OAB

Nalezy poinformowa¢ pacjenta, iz wynik badania urodynamicznego moze byé¢ przydatny w czasie decyzji odnosnie wyboru leczenia, jednakze jest niewiele
dowoddéw wskazujgcych na mozliwosé przywidywania wyn ku leczenia za pomocg tych badan [C].

Badanie urodynamiczne nie powinno by¢ wykonywane rutynowo przed rozpoczeciem leczenia zachowawczego nietrzymania moczu [B].
Badanie powinno by¢ wykonane jezeli jego wynik moze wptyng¢ na wybér inwazyjnej metody leczenia [B].

Zastosowanie solifenacyny

U pacjentédw z naglagcym nietrzymaniem moczu powinno sie stosowac leki przeciwmuskarynowe IR lub ER [A].

Leki przeciwmuskarynowe powinny by¢ stosowane z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci u pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka lub z zaburzeniami
funkcji poznawczych [B].

U starszych pacjentow stosujgcych leki przeciwmuskarynowe w celu kontroli nietrzymania moczu nalezy rozwazy¢ modyfikacje innych przyjmowanych lekéw
w celu ograniczenia catkowitego dziatania antycholinergicznego [C].

U pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka zaburzen funkcji poznawczych leczonych lekami antymuskarynowymi nalezy przeprowadzi¢ badanie funkcji
umystowych [C].

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

American Urological Association

(AUA)

USA

AUA 2014/2015

Metodyka przygotowania publikacji:
przeglad systematyczny i opinie
ekspertow.
Zrédto finansowania: czesé autoréw
przegladu zadeklarowata rézne

powigzania finansowe z firmami
farmaceutycznymi

Kluczowe wytyczne dotyczgce diagnostyki i leczenia pecherza nadreaktywnego (nieneurogennego)
W trakcie diagnostyki powinny zosta¢ opisane symptomy i objawy charakterystyczne dla OAB. Nalezy wykluczyé inne mozliwe przyczyny objawdéw pacjenta.
Prawidtowa diagnostyka powinna sie sktada¢ z minimum: opisu historii choroby, badania fizykalnego i badania moczu.

U niektérych pacjentéw w celu: postawienia wiarygodnej diagnozy OAB, wykluczenia innych choréb oraz opracowania planu leczenia konieczne jest
wykonanie dodatkowych badan: posiewu mikrobiologicznego, oceny zalegania, dzienniczka mikcji oraz zastosowanie odpowiednich kwestionariuszy.

OAB nie jest chorobg lecz zespotem objawéw, ktére zwykle nie zagrazajg zyciu pacjenta. Po wyeliminowaniu w trakcie diagnostyki wymagajacych leczenia
przyczyn OAB, podjecie przez pacjenta i/lub opiekuna decyzji o nieleczeniu jest jedng z dopuszczalnych opcji.

Lekarz powinien poinformowaé pacjenta o nastepujgcych kwestiach: prawidtowym funkcjonowaniu dolnych drég moczowych, aktualnej wiedzy o OAB,
korzysciach i ryzyku zwigzanym z aktualnie znanymi metodami leczenia OAB, mozliwej koniecznosci przeprowadzenia kilku linii leczenia w celu uzyskania
satysfakcjonujgcej kontroli objawow.

Terapia behawioralna (trening pecherza, strategie kontroli pecherza, trening miesni dna miednicy, odpowiednia gospodarka ptynami) powinna by¢
zaproponowana w pierwszej linii leczenia. (sifa dowodoéw B)
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Mozna zaoferowa¢ pacjentom transdermalne systemy oksybutyniny (sita dowodéw C)

Pacjenci oporni na terapige behawioralng i farmakologiczna, jezeli wymagajg dodatkowego leczenia, powinny by¢ poddani ocenie przez innego specjaliste
Badanie urodynamiczne w diagnostyce OAB

Badania urodynamiczne, cystoskopia oraz badania USG nerek i pecherza moczowego nie powinny by¢é wykonywane we wstepnej diagnostyce
nieskompl kowanych przypadkow.

Farmakoterapia:

Lekarze powinni proponowa¢ w ramach Il linii terapii leki antymuskarynowe oraz doustne inhibitory receptoréw adrenergicznych B3 (sita dowodéw B)

Jezeli zaréwno formuty IR jak i ER sag dostepne, rekomenduje sie stosowanie lekéw ER z powodu mniejszej czestosci wystepowania suchosci w ustach 33
(sita dowodéw B)

Jezeli pacjent doswiadcza nieodpowiedniej kontroli objawéw lub nieakceptowalnych efektéw ubocznych w terapii jednym lekiem antymuskarynowym, nalezy
zmieni¢ jego dawke lub wyprébowac inny lek antymuskarynowy lub inhibitor receptoréw adrenergicznych 3

Nie nalezy stosowac¢ lekéw antymuskarynowych u pacjentéw z jaskrg zamknietego kata przesaczania, chyba ze ich uzycie zostanie zaakceptowane przez
okuliste. Nalezy zachowa¢ szczegdlng uwage podczas podania lekow antymuskarynowych u pacjentéw z uposledzonym opréznianiem zotgdkowym lub
zatrzymaniem moczu w wywiadzie

Zaprzestanie skutecznej terapii lekami antymuskarynowymi z powodu wystepowania zapar¢ i suchosci w ustach powinno zosta¢ poprzedzone proba leczenia
wspomnianych dziatan niepozadanych.

Nalezy zachowaC szczegdlna ostrozno$¢ przy stosowaniu lekdéw antymuskarynowych u pacjentéw stosujgcych inne preparaty o wiasciwosciach
antycholinergicznych.

Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosc¢ przy stosowaniu lekéw antymuskarynowych i inhibitoréw receptoréw adrenergicznych 3 u stabych pacjentéw
Brak rekomendacji odnoszacych sie bezposrednio do solifenacyny, jest ona uwzgledniana jako jeden z lekéw antymuskarynowych.

Sita dowodu: A — opierajaca sie na randomizowanych badaniach klinicznych dobrej jakosci lub wyjgtkowo 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 probie lub sg inne wady, ktére mogag potencjalnie wplywaé na
interpretacje danych

Canadian Urological Association
2012
Kanada

CUA 2012
Zrédto finansowania: czesé autoréw
przegladu zadeklarowata rézne

powigzania finansowe z firmami
farmaceutycznymi

Kluczowe wytyczne dotyczgce leczenia nietrzymania moczu u dorostych

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

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

o Jesli leczenie zachowawcze nie jest skuteczne nalezy rozwazyé dodanie farmakoterapii.

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

* Metody dostepne w Kanadzie obejmujg oksybutynine IR, ER lub posta¢ transdermalng, solifenacyne, darifenacyne, trospium i fezoterodyne [1*A**]. Kazda
z tych metod wykazuje wyzsza niz placebo skuteczno$¢. Wyboér leku moze byé zalezny od doswiadczenia lub preferencji lekarza prowadzacego, refundacji
leku, preferencji chorego, pokrycia kosztéw z ubezpieczenia. Kolejny lek antymuskarynowy moze by¢ zastosowany w przypadku braku skutecznosci lub
tolerancji wczes$niejszej terapii.

o Nowym lekiem, ktéry bedzie dostepny w przysztosci jest MIR, ktéry wykazuje lepszg skuteczno$¢ niz placebo i poréwnywalng do tolterodyny. Profil
bezpieczenstwa wydaje sie by¢ lepszy niz lekéw antymuskarynowych, jednak niezbedne sg analizy w dtuzszym okresie czasu.

Badanie urodynamiczne w diagnostyce OAB
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W rekomendaciji nie odnoszono si¢ do diagnostyki OAB
Zastosowanie solifenacyny

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
Metodyka przygotowania publikacji: przeglad systematyczny i konsensus ekspertow.

*Poziomy rekomendacji: 1 - dane pochodzace 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 przypadkoéw; 4 - opinia z raportu komitetu ekspertow lub doSwiadczenia klinicznego autorytetu w dziedzinie;

** Sita zalecenia: A — opierajgca sie na badaniach klinicznych dobrej jakosci z co najmniej jednym randomizowanym badaniem, wskazujgcych spdjng
rekomendacje, bazujgca na dowodach poziomu 1; B — bazujgca na dobrze przeprowadzonych badaniach klinicznych, bez badan z randomizacjg; bazujagca
na dowodach poziomu 2 lub 3; C — wydana pomimo braku bezposrednich badan klinicznych dobrej jako$ci, bazujgca na dowodach poziomu 4 lub opcjonalnie

wiekszos¢ dowodow; D — brak mozliwosci rekomendacji lub dowody wskazujace, ze lek nie powinien by¢ rekomendowany

3.4.2.

Opinie ekspertow klinicznych

W ramach prac nad niniejszg AWA wykorzystano ostatecznie stanowiska 4 ekspertow, z czego 3 przedstawiono w ponizszej tabeli. W czwartej z opinii,

otrzymane; o I

w ktérym to rozdziale przedstawiono rowniez to stanowisko.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

przekazano jedynie odpowiedz na pytania opisane w rozdz. 11.2,,

Ekspert

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

Dr n. med. Cezary Torz
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Urologii

Technologie medyczne
stosowane obecnie
w Polsce

Brak aktywnego leczenia stosuje sie, gdy objawy
OAB s3g mato nasilone, nie obnizajg istotnie jakosci
zycia, mozliwe do opanowania $srodkami
absorpcyjnymi. Farmakoterapia — | linia leki
antymuskarynowe, Il linia mirabegron. Leczenie
zabiegowe — wstrzykniecia dopecherzowe toksyny
botulinowe;.

Terapie niefarmakologiczne — zachowawcze jak;
nowe zalecenia dietetyczne, ograniczenie uzywek,
treningi pecherza moczowego, ¢wiczenia miesni
miednicy mniejszej, metody ,biofeedback”, stymulacje
elektryczne i magnetyczne miesni dna miednicy.

Leczenie farmakologiczne to: leki antymuskarynowe
jako | rzut; tolterodyna, solifenacyna, oksybutynina.
Nastepnie leki Il rzutu - blokujgcy receptor beta-
adrenergiczny. W trzeciej kolejnosci mogg by¢
stosowane réwniez wg. zalecen towarzystw
naukowych alfa-blokery jak: tamsulosyna,
doxazosyna, alfuzosyna, silodosyna,

Leczenie zabiegowe stosowane przy braku poprawy
po leczeniu farmakologicznym; podawanie toksyny
botulinowej A do $ciany pecherza moczowego,

Leczenie chirurgiczne przy braku poprawy po w/iw
postepowaniu; zabiegi chirurgiczne na pecherzu

Obecnie we wskazaniu pecherz nadreaktywny sg
stosowane leki antycholinergiczne (oksybutynina,
tolterodyna, solifenacyna), beta 3 adrenomimetyczne
(mirabegron) oraz toksyna botulinowa typu A (Botox)
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Ekspert

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

Dr n. med. Cezary Torz
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie Urologii

moczowym,

Technologia
medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce
najprawdopodobniej
zostanie zastgpiona
przez wnioskowana

Vesicare jest lekiem antymuskarynowym nowej
generacji i stosowanym na podobnych zasadach
i wskazaniach jak inne leki antymuskarynowe.

Whioskowana technologia medyczna w rzeczywistej
praktyce nie moze byé zastapiona inng technologig
medyczng. Jezeli bedg brane pod uwage w grupie
lekéw antymuskarynowych, do ktérych nalezy
wnioskowana technologia, inne leki
antymuskarynowe to one posiadajg inng efektywnosé
dziatania, objawy uboczne i wtasciwosci lecznicze
oraz dawkowanie.

Zmiana spowoduje, ze u pacjentow tego
niewymagajacych (czyli z pecherzem
nadreaktywnym) nie bedg wykonywane badania
urodynamiczne. Dzieki temu z jednej strony bedag
leczeni wtasciwi pacjenci (z nadreaktywnoscia
pecherza rozpoznang w oparciu o dzienniczek m kcji),
z drugiej strony pracownie urodynamiczne beda
mogly wykonywaé szybciej badania u tych pacjentow,
ktérzy rzeczywiscie tego wymagaja.

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Oksybutynina tabletki

Oksybutynina

Najtanszym lekiem antycholinergicznym jest
oksybutynina, ale niestety jest stabo tolerowana przez
pacjentéw, powoduje liczne objawy niepozadane, a
pacjenci czesto przerywaja leczenie z powodu
zaréwno objawow ubocznych jak i stabej
skutecznosci. Oksybutynina nie jest uwazana za ztoty
standard w leczeniu pecherza nadreaktywnego.

Technologia uwazana
za najskuteczniejsza
wsréd stosowanych w
Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

Rekomendacje uwazajg ze leki: solifenacyna

i tolterodyna posiadajg podobng skutecznosé, ale
réznig sie profilem bezpieczenstwa i objawami
ubocznymi.

Whnioskowana technologia medyczna jest jedng z
najlepiej zbadanych technologii na $wiecie w tym
wskazaniu. W wielu badaniach klinicznych
poréwnujgc te technologie z innymi lekami, wykazano
jej wyzszos¢é nad innymi lekami w grupie lekow
antymuskarynowych w tym wskazaniu.

Wedtug danych literaturowych najskuteczniejszym
lekiem antycholinergicznym w leczeniu zaréwno
umiarkowanych jak i ciezkich postaci pecherza
nadreaktywnego jest solifenacyna. Solifenacyna jest
réwniez dobrze tolerowana przez pacjentéw, co
przektada sie na pozostawanie pacjentéw na
aktywnym leczeniu.

Technologia
rekomendowana
w wytycznych
postepowania
klinicznego
uznawanych w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Leki antymuskarynowe w tym solifenacyna sa
postepowaniem farmakologicznym | rzutu u chorych z
nasilonymi objawami pecherza nadreaktywnego.

Technologig rekomendowang w wytycznych
opracowanych przez towarzystwa naukowe w Polsce
oraz w publikacjach naukowych jest w postepowaniu
farmakologicznym wdrazanie leczenia opartego na
lekach antymuskarynowych w tym wnioskowang
technologig

Rekomendowanymi wedtug zalecen Polskiego
Towarzystwa Urologicznego lekami sg tolterodyna
i solifenacyna. Jest to zgodne z zaleceniami
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego.

Dowody naukowe
dotyczace zasadnosci
wykonywania badania

urodynamicznego,

jako warunku
finansowania terapii
solifenacyna

Nie znane mi s3 publikacje wskazujgce zasadnosé
wykonywania inwazyjnego badania urodynamicznego
jako warunku finansowania leczenia solifenacyng.

Nie sg mi znane takie badania, ktére uzasadniatyby
koniecznos$¢ wykonywania badania urodynamicznego
dla zastosowania wnioskowanej technologii
medycznej — leczenia solifenacyng zespotu pecherza
nadreaktywnego.

Ekspert nie wskazat.
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr.
2015.86), w Polsce w leczeniu wskazania ,Zespdt pecherza nadreaktywnego potwierdzony badaniem
urodynamicznym” obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e solifenacinum;
e tolterodinum.

Wszystkie ww. substancje refundowane sg przy poziomie odptatnosci 30%. Dodatkowo dla pacjentéw
z nietrzymaniem moczu wystepujgcym w przebiegu stwardnienia rozsianego refundowana jest substancja
oxybutyninum réwniez refundowana przy poziomie odptatnosci 30%.

Informacje przedstawione przez wnioskodawce nie sg tozsame z danymi zaprezentowanymi w niniejszym
rozdziale. Sg one jednak aktualne na dzien ztozenia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu. W Obwieszczeniu z dnia 23 grudnia 2015r. pojawita sie bowiem dodatkowa prezentacja leku
zawierajgcego tolterodyne: Defur, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 4 mg, 90 szt.,, kod EAN
5909991139520 (zmiana wzgledem obwieszczenia Ministra Zdrowia aktualnego na dzieh ztozenia wniosku —
z dnia 24 czerwca 2014 r.). Ponadto ulegta zmianie UCZ lekéw Vesicare.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zh] CHB [zf] WLF [zf] PO WDS [z1]
Solifenacinum
Vesicare 10 mg, tabl. powl., 10 mg 30 tabl. 5909990215584 108 113,4 78 69,62
30%
Vesicare 5 mg, tabl. powl., 5 mg 30 tabl. 5909990215553 108 113,4 39 93,34
Tolterodinum

Defur, kaps. o przedtuzonym 28'szt. | 5909991055271 | 28,08 29,48 36,4 10,02
uwalnianiu, twarde, 4 mg

Defur, kaps. o przedtuzonym 90'szt. | 5909991139520 | 87,48 91,85 105,09 31,53
uwalnianiu, twarde, 4 mg

Titlodine, kaps. o przediuzonym 28 kaps. | 5909991035235 12,96 13,61 18,06 5,42
uwalnianiu, twarde, 2 mg

Titlodine, kaps. o przedtuzonym

uwalnianiu, twarde, 4 mg 28 kaps. | 5909991035549 27 28,35 35,27 10,58
Tolterodine Accord, tabl. powl., 1 mg 28 kaps. | 5909990768981 6,48 6,8 9,1 3,14
Tolterodine Accord, tabl. powl., 2 mg 28 kaps. | 5909990769025 12,96 13,61 18,06 5,42
Urimper, kaps. o przedtuzonym 60szt. | 5909991008642 | 30,95 32,5 39 30% 12,44
uwalnianiu, twarde, 2 mg

Urimper, kaps. o przedtuzonym

uwalnianiu, twarde, 4 mg 30 szt. 5909991008666 30,95 32,5 39 12,44
Urimper, kaps. o przedtuzonym 60szt. | 5909991008680 | 61,91 65,01 75,83 22,75
uwalnianiu, twarde, 4 mg

28 tabl. (2
Uroflow 1, tabl. powl., 1 mg blist.po 5909990648559 14,9 15,65 9,1 11,99
14 szt.)
28 tabl. (2
Uroflow 2, tabl. powl., 2 mg blist.po 5909990648641 15,45 16,22 18,2 7,93
14 szt.)

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz warto$¢ refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych SOLi TOL w
2014 r. w sumie wyniosta 5 330 444 zt z czego wydatki na SOL wyniosty 3 099 611 zt. Natomiast w 2015 r.
tacznie wydano 4 629 314 (przy czym nalezy zauwazyé, iz dane obejmujg jedynie okres od stycznia do
sierpnia), w tym wydatki na SOL wyniosty 2 462 481 zt.

Wediug oszacowan wnioskodawcy wydatki na SOL zaréwno w 1 jak i 2 roku refundacji w scenariuszu
aktualnym wynosi¢ bedg 4 609 887 zl, jest to kwota wyzsza niz rzeczywista wskazana w danych przekazanych
przez NFZ. Biorgc pod uwage, iz w scenariuszu nowym SOL refundowana bez badania przejmuje caty rynek
SOL refundowanej po badaniu oszacowanie wnioskodawcy nalezy uzna¢ za konserwatywne.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

Brak podjetego
leczenia w przypadku | Celem niniejszej analizy jest ocena zasadnosci finansowania solifenacyny

- i ' - . ’ ! > Podejscie prawidtowe
niepotwierdzenia OAB | jedynie u chorych na OAB potwierdzony badaniem urodynamicznym. Zasadnym

wzgledem pacjentéw

badaniem jest zatem przedstawienie poréwnania skutecznosci i bezpieczeristwa opcji z subpopulacji DO().
urodynamicznym stanowigcych obecng praktyke kliniczng z opcjg alternatywna (wymienione w W odniesieniu do
(chorzy DO (-)) tabeli ponizej). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze celem analizy nie jest ocena

pacjentéw z subpopulac;ji
DO(?) watpliwosci budzi
nie poréwnanie z
tolterodyng. Szczegdtowy
komentarz znajduje sie
pod tabels.

skuteczno$ci solifenacyny u chorych z potwierdzong nadczynno$cig miesnia
wypieracza (DO (+)). W tej grupie chorych solifenacyna jest bowiem obecnie
refundowana. Celem analizy jest ocena skuteczno$ci SOL w grupach chorych,
w ktérych obecnie nie ma leczenia finansowanego ze $rodkéw pfatnika
publicznego

Brak podjetego
leczenia w przypadku
niepoddania sie
badaniu
urodynamicznemu
(chorzy DO(?))

Whnioskodawca w ramach swoich analiz przyjat, iz ocenia zasadnos$¢ refundowania SOL jedynie u chorych na
OAB potwierdzony badaniem urodynamicznych, a wiec w populacji z nadczynnoscig miesnia wypieracza
(DO(#+)). Nalezy zauwazyé¢, iz przyjecie jako komparatorow dla SOL w populacjach DO(-) oraz DO(?) braku
leczenia farmakologicznego jest podejsciem prawidlowym, poniewaz refundacja farmakoterapii TOL jest
uwarunkowana przeprowadzeniem badania urodynamicznego i potwierdzenia w nim nadczynnosci miesnia
wypieracza. Oznacza to, ze we wnioskowanych populacjach nie jest dostepna zadna refundowana
farmakoterapia. Niemniej jednak wydaje sie, iz mozliwym jest, ze w populacji DO(?) SOL bedzie stosowana
réwniez u tych chorych, ktérzy przy przeprowadzeniu badania urodynamicznego mogliby otrzymac refundowang
TOL. Jest to tym bardziej prawdopodobne w swietle otrzymanych opinii ekspertéw, ktorzy wskazali, iz inwazyjne
badanie urodynamiczne jest badaniem bardzo nieprzyjemnym, obarczonym powiktaniami, w zwigzku z czym
pacjenci mogac otrzymac leczenie farmakologiczne bez przeprowadzenia tegoz badania najprawdopodobniej
bedg decydowac sie w pierwszej kolejnosci na stosowanie SOL we wnioskowanym wskazaniu refundacyjnym.
Oznacza to, iz TOL pomimo rdéznic w populacji wzgledem wnioskowanej dla SOL, moze réwniez byé
komparatorem dla SOL i zasadnym bytoby przedstawienie w ramach przedtozonych analiz réwniez wynikow
poréwnania SOL vs TOL w celu poréwnania ich skutecznosci i bezpieczenstwa. Nalezy tu rowniez zauwazyc, iz
w powyzszym kontekscie w ramach analizy wptywu na budzet wydaje sie zasadne takze uwzglednienie
mozliwosci przejmowania udziatdbw w rynku przez SOL od TOL dla pacjentéw z populacji DO(?) — a wiec
nowych pacjentow, ktorzy zgtaszajg sie do lekarza z podejrzeniem OAB.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zgodnie z przedtozonymi analizami, przeglad systematyczny w analizie klinicznej wnioskodawcy podzielony
zostat na cztery etapy. Kazdy etap miat inny cel (szczegdtowe informacje na str. 46 AKL wnioskodawcy).
Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy klinicznej, ktorym jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii solifenacyng vs PLC bez wykonywania badania urodynamicznego w populacjach: DO(-) oraz
DO(?), w niniejszej AWA zdecydowano sie przedstawi¢ szczegdtowg weryfikacje oraz wyniki jedynie tych
z wigczonych opracowan wtérnych i badan, ktére dot. powyzszego porédwnania technologii w populacjach
odpowiadajgcych badz, jak najbardziej zblizonych do wnioskowanych. Po szczegétowej analizie
przedstawionych w AKL dowoddéw stwierdzono, iz wnioskowanej populacji odpowiadajg jedynie publikacje
wigczone do lll etapu przeglagdu wnioskodawcy. Dotyczyty one bowiem subpopulacji DO(?). W zwigzku
z powyzszym jedynie ten etap przeglagdu zostat poddany weryfikacji i zostat przedstawiony w niniejszej AWA.
Wyniki badan wtgczonych w ramach pozostatych etapéw przegladu wnioskodawcy znajdujg sie we wtasciwych
rozdziatach przedtozonej AKL. Ponadto w rozdziale 4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa przedstawiono gtoéwnie dodatkowe wyniki analizy skutecznosci wnioskowanej technologii
uzyskane dla poréwnania wynikow z sprzed terapii oraz po 12 tyg. leczenia SOL w populacji DO(-) — na
podstawie badanie jednoramiennego Tanaka 2010.

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ze wzgledu na fakt, iz w gtéwnej czesci analizy klinicznej niniejszej AWA prezentowano wyniki dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii vs PLC w populacji chorych, ktérzy nie mieli wykonanego badania
urodynamicznego — DO(?) (lll etap przegladu systematycznego wnioskodawcy), a wyniki badan wtgczonych
w ramach pozostatych etapow przegladu wnioskodawcy nie odpowiadaty analizowanemu problemowi
decyzyjnemu, ponizej przedstawiono jedynie ocene dot. metodyki wykonania Ill etapu przegladu.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do Il etapu przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia va_agl
oceniajacego
Doros$li chorzy z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego . N
Populacja niepotwierdzonego badaniem urodynamicznym (chorzy DO (-) lub Nlezgodna_ z kryteriami Komentarz
) . : . wigczenia, np. SUI pod tabelg
chorzy, ktérzy nie mieli wykonanego badania urodynamicznego)
: Solifenacyna w dawce zgodnej z zalecang w Charakterystyce Produktu . o
Interwencja Leczniczego Vesicare (5 lub 10 mg raz na dobe w podaniu doustnym) Inna niz wymienione Brak uwag
Komparatory Brak leczenia (PLC, placebo) Inny niz wymienione Brak uwag
Punkty koricowe zwigzane z objawami OAB (np. liczba mikcji, epizody
parcia naglgcego), profil bezpieczenstwa oraz jakosc¢ zycia.
Punkty Komentarz autoréw analiz: je$li w badaniach oceniano zaréwno istotne ] o
T dla oceny skuteczno$ci i bezpieczeristwa punkty koricowe, jak i mnigj Inne niz wymienione Brak uwag
istotne punkty koncowe (np. farmakokinetyka i farmakodynamika)
w analizie uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa.
Typ badan Badania pierwotne, opracowania wtérne (pr.zgg.lqdy systematyczne Opisy prgypadkow, Brak uwag
z metaanalizg lub bez nigj); opracowania pogladowe
publikacje w jezykach
. I . . . . . L . innych niz polski,
Inne kryteria publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim angielski, niemiecki, Brak uwag
francuski
Bazy dodatkowe — uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa
Populacja Jak w bazach gtownych Brak uwag
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia va:agl
oceniajacego
Interwencja Jak w bazach gtownych Brak uwag
Komparator n/d Brak uwag
Punkty koricowe
dotyczgce skuteczno$ci
Plfnkty Profil bezpieczeristwa oraz punkty koncowe Brak uwag
koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.
Publikacje dotyczgce
Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej dodatkowej oceny Brak uwa
Metodyka interwencji. bezpieczenstwa g
analizowanej interwenciji.
Inne niz wymienione Inne niz wymienione Brak uwag

Komentarz Agenciji dot. kryterium wiaczenia dla populacji:

Pomimo wskazanego kryterium wigczenia do Il etapu przeglgdu badan przeprowadzonych w populacji DO(?)
oraz DO(-) w ramach niego nie zidentyfikowano badan, ktére zostatyby przeprowadzone w populacji DO(-),
a porownywatyby SOL vs PLC. We wszystkich wigczonych badaniach pierwotnych rozpoznanie OAB byto
oparte o stwierdzenie wystepowania jego objawdw na przestrzeni ostatnich 3 lub 6 mies. oraz danych
pochodzacych z dzienniczka mikcji. Rowniez w ramach wigczonych opracowan wtérnych nie wykorzystywano
badania urodynamicznego do diagnostyki OAB. Oznacza to, iz wigczone do tegoz etapu przegladu
wnioskodawcy dowody naukowe odpowiadajg na problem decyzyjny dot. jedynie populacji DO(?), czyli
populacji chorych, ktérzy nie poddali sie badaniu urodynamicznemu. W efekcie w ramach AKL wnioskodawcy
nie przedstawiono badan, ktore dotyczytyby poréwnania SOL vs PLC jedynie w populacji DO(-), a wiec
w subpopulacji chorych, u ktérych wykonano badanie urodynamiczne, ale nie potwierdzono u nich
nadczynnosci miesnia wypieracza. Ponadto w ramach weryfikacji przediozonej AKL réwniez nie
zidentyfikowano badan, ktére umozliwitoby wykonanie powyzszego poréwnania (SOL vs PLC) w populacji DO(-
). Powyzsze niewatpliwie stanowi ograniczenie dostepnych dla SOL dowodoéw, tym niemniej nalezy zauwazy¢,
iz w zakresie populacji DO(?), znajduje sie réwniez subpopulacja chorych DO(-). Oznacza to, iz pomimo braku
mozliwosci przeprowadzenia AKL dla poréwnania SOL vs PLC wytgcznie w subpopulacji pacjentow DO(-), tacy
chorzy sa réwniez uwzglednieni w wynikach badan wigczonych dla populacji DO(?), a wiec tych witagczonych do
[l etapu przegladu wnioskodawcy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtérnych, dokonano przeszukania m.in. w trzech gtébwnych bazach informacji medycznej:
MEDLINE, Embase i The Cochrane Library, a do odnalezienia innych raportéw HTA oraz opracowan wtérnych
wykorzystano dodatkowo baze prowadzong przez Centre for Reviews and Dissemination w Yorku. Ponadto
szukano doniesien naukowych w rejestrze badan Kklinicznych (National Institutes of Health). W procesie
wyszukiwania korzystano takze z referencji odnalezionych doniesien pierwotnych. Przeglad jest aktualny na
dzien 24.02.2015 r (22.04.2015 r. — dla etapu II).

W opinii analitykdbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dot. technologii wnioskowanej oraz problemu
zdrowotnego), a takze sposobu ich tgczenia za pomocag operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii ich
wykonania (zostalo wykonane przez dwdch niezaleznych analitykow). Nie pominieto zadnej istotnej bazy
danych.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji (m. in. solifenacin) oraz problemu
zdrowotnego (m.in. OAB, overactive bladder). Wyszukiwanie kontrolne zostato przeprowadzone dnia
22.09.2015 r. W jego rezultacie odnaleziono nastepujgce badania, ktére zostaty opublikowane przed datg
ztozenia wniosku, a nie zostaty uwzglednione przez wnioskodawce: Reynolds 2015, Liu 2014 oraz Park 2014,
a ponadto w przegladzie systematycznym zawartym w AE nie uwzgledniono opracowania Nazir 2015.
Powyzsze wskazane zostato w piSmie ws. niespetniania wymagan minimalnych. W odpowiedzi wnioskodawca
uwzglednit jedynie badanie Park 2014, jako uzupetnienie wynikéw efektywnosci praktycznej. Nieuwzglednienie
pozostatych opracowan wnioskodawca argumentowat nastepujgco: badanie Liu 2014 (...) nie tylko nie spetnia
kryteribw wigczenia, ale takze nie wnosi dodatkowych danych (...). Eksperymentalne badanie jednoramienne
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(...) przeprowadzone byto w takim samym okresie obserwacji jak pozostate wlgczone badania eksperymentalne.
Badanie to nie zmienia zatem ogdlnego wnioskowania w analizie. Przeglad systematyczny Reynolds 2015
spetnia kryteria wigczenia, jednak istnieje prawdopodobienstwo, ze jej wyniki nie sq miarodajne w przypadku
oceny solifenacyny w poréwnaniu z brakiem leczenia. Wnioskodawca powotuje sie na wyniki, ktére wskazujg na
obnizenie czestosci liczby mikcji oraz epizodéw nietrzymania moczu z parcia naglagcego w grupie PLC, co
stanowi odmienny wniosek niz w przypadku pozostatych przegladéw systematycznych (Leo 2012, Buser 2012).
Po przeanalizowaniu powyzszych argumentow analitycy Agencji przyjmujg, ze nieuwzglednienie badan
Reynolds 2015 oraz Liu 2014 nie stanowi ograniczenia niniejszej analizy. Natomiast nieuwzglednienie
opracowania Nazir 2015 w AE wnioskodawcy zostato uargumentowane brakiem przeprowadzania oceny dla
poréwnania SOL vs TOL (ktérego to poréwnania dot. wskazywana publikacja). Komentarz analitykéw Agencji
dot. powyzszego znajduje sie w czesci AWA, dot. oceny analizy ekonomiczne;.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do Il etapu przeglagdu systematycznego wnioskodawcy, odpowiadajgcemu przeprowadzeniu AKL w populacji
DO(?), oraz DO(-), wtgczono:
e 2 przeglady systematycznelz
v Buser 2012 - przeglad systematyczny wraz 2z wykonang metaanalizg sieciows,
podsumowujgcg dostepne dane (dot. skutecznosci i bezpieczenstwa) z RCT oceniajgcych
najczesciej stosowane w OAB leczenie antymuskarynowe w poréwnaniu do PLC lub innego
aktywnego leczenia,
v' Luo 2012 — przeglad systematyczny i metaanaliza, majgca na celu poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa SOL wzgledem PLC oraz TOL oraz dwéch dawek SOL miedzy sobg (5 i
10 mg) w leczeniu OAB.

e oraz 3 pierwotne badania z randomizacjg® (opisane w gcznie 5 publikacjach), ktére poréwnywaty
oceniany lek z placebo — w celu uzupetnienia analizy skutecznosci o wyniki AKL wzgledem jakosci
zycia pacjentéw z OAB:

v" VIBRANT (Crosby 2011, Vardy 2009),

v VENUS (Serels 2010, Karram 2009),

v' Yamaguchi 2007.
Nalezy zauwazy¢, iz obu ww. przegladach systematycznych, uwzgledniono publikacje dla badan VIBRANT
(Vardy 2009) oraz VENUS (Karram 2009) jak réwniez badania: Cardozo 2008, Chapple 2004, Chapple 2004a,
Cardozo 2004, Chaplle 2005, Chu 2009. Natomiast badanie Yamaguchi 2007 zostato uwzglednione jedynie
w opracowaniu wtérnym Buser 2012.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badanh klinicznych oraz opracowan wtérnych wtgczonych do
lll etapu przegladu systematycznego wnioskodawcy, w ktérym poréwnywano skuteczno$é SOL bez badania
urodynamicznego vs PLC.

Tabela 13. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wiaczone badania/ Punkty koncowe**

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

! Komentarz analityka AOTMIT: W obu przeglgdach nie przedstawiono informacji dot. ograniczenia czy tez podziatu
populacji chorych, a tym samych uzyskanych wynikéw w zaleznosci od wykonania i wyniku badania urodynamicznego.
W zadnym z opracowan nie wskazano, czy w ktérymkolwiek z wtgczonych badan przeprowadzano badanie urodynamiczne.

2 Komentarz analityka AOTMIT: We wigczonych badania pierwotnych rozpoznanie OAB bylo uwarunkowane w oparciu
0 zgtaszane przez pacjentéw objawéw OAB (na przestrzeni ostatnich 3 mies. w badaniach VIBRANT: =8 mikcji oraz = 1
epizod parcia naglacego z/bez nietrzymaniem moczu na dobe; oraz VENUS: $rednio = 1 epizod parcia naglacego z lub bez
nietrzymaniem moczu na dobe oraz =8 mikcji na dobe i/lub moczenie nocne; lub na przestrzeni min. 6 mies. w badaniu
Yamaguchi 2007 oraz stwierdzenie sredniej liczby mikcji = 8, = 3 epizodoéw parcia naglgcego i/lub =3 epizodéw nagtego
nietrzymania moczu, raportowanego w 3-dniowym dzienniczku mikcji). Nie uwarunkowano wiec wigczenia pacjentéow do
badania od przeprowadzenia badania urodynamicznego.
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wiaczone badania/ Punkty koncowe**

Buser 2012*

Cel: Ocena skutecznosci

i bezpieczenstwa lekow
antymuskarynowych w leczeniu
OAB;

Synteza wynikow: jakosciowa i
ilosciowa (metaanaliza sieciowa);
Przeszukane bazy danych: do
przegladu poczatkowo wigczono
przeglad systematyczny Nabi 2006
oraz 3 metaanalizy (Chapple 2005,
Novara 2008 oraz Madhuvrata

Kryteria wiaczenia badan
pierwotnych:

e randomizowane badania z grupg

kontrolna, oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo co
najmniej 2 lekow
antymuskarynowych lub
oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo lekéw
antymuskarynowych

w poréwnaniu z PLC;

Do przegladu ogdétem wigczono 90
publ kacji. W tym 10  publikacji
oceniajgcych solifenacyne. Dla
poréwnania SOL vs PLC wigczono 8
publ kacji: Chu 2009, VENUS (Karram
2009), VIBRANT (Vardy  2009),
SUNRISE (Cardozo 2008), Yamaguchi
2007, Chapple 2004, Chapple 2004a,
Cardozo 2004,

Oceniane punkty koncowe:
o liczba m kcji;

2012),Jf nastepnie przeprowadzolng * publikacie opublikowane | o njetrzymanie moczu;
Zrodio uzupetniajacy przegiad w dowolnym jezyku. « naglace parcie na mocz:
finansowania: | Systematyczny w bazach Medline i | kryteria wykluczenia badan aglgce pal o
~ Watson | Scopus. Dodatkowo przeszukano pierwotnych: ¢ nietrzymanie moczu z parcia
Pharmaceuticals abstrakty konferencyjne, rozdziaty badani naglacego;
ksiazek i referencie wiaczonych | ® Padania typu Cross-over Oraz | . y.,p. m yeii nocnych:
Inc. Heaii ; badania opisane jedynie w '
publikacji oraz skontaktowano sie z ) . .
: < abstraktach; o profil bezpieczenstwa.
producentami lekéw oraz grup . -t ) . .
prowadzgcych badania kliniczne. | ® badania, ~w  ktorych  leki Liczebnos¢ grup: brak informacii 0
Ostatnie wyszukiwanie antymuskarynowe podawano do | sumarycznej liczbie  pacjentow
przeprowadzono w kwietniu 2012 r. pecherza moczowego, oceniane w’fqtczonyl_ch fjo poszczigomﬁhzgruApsz
Ocena wg kryteriow Cook’a: leki wywotywaty mniej | Melaanatzié, —mna  si. o
spenione w%z st?i'ct:h 5 Krvteriow: bezposredni  efekt  dziatania | Wnioskodawcy przedstawiono  krétkie
P ¥ Y ’ antymuskarynowego lub  tez charakterystyki poszczegoinych badan
badania, w ktérych oceniane leki | Pierwotnych dla SOL, w tym inf. dot.
przestano stosowaé w praktyce | liczebnosci poszczegdlinych grup.
klinicznej.
Cel: Ocena skutecznosci Kryteria wiaczenia badan Do przegladu wigczono 13 publ kacji (9
i bezpieczenstwa solifenacyny pierwotnych: badan typu RCT) oceniajacych SOL p.o.
w leczeniu OAB. « randomizowane badania z grupa | W Ieczer_\iu OAB i §pe}nigjacych kryteria
Synteza wynikéw: ilosciowa i kontrolna, oceniajace | Wiaczenia. Dla poréwnania SOL vs PL__C
jakosciowa (metaanaliza); skutecznosé i bezpieczenstwo | Wiaczono 6 badan RCT (9 publikacii):
Przeszukane  bazy  danych: SOL w nastepujgcych | VENUS (Karram 2009 — publ. gtéwna),
Medline, Embase i The Cochrane poréwnaniach: SOL vs PLC, SOL | VIBRANT  (Vardy 2009), SUNRISE
Library  (wylacznie CENTRAL). | Vs TOL oraz SOL (5 mg) vs SOL | (Cardozo  2008), ~Chapple 2004,
Dodatkowo recznie przeszukano (10 mg); Chapl?le 2004a, Cardc?zo 20(_)4'
Luo 2012* listy referenciji odngszacych sie¢ do | e« publikacje anglojezyczne oraz chnlane pu?kty koncowe:
OAB w zidentyf kowanych badania opubl kowane w jezyku | e liczba m kcji;
.. raportach, przegladach i innych innym niz angielski (badania |  nietrzymanie moczu;
 Zrodio istotnych  publ kacjach.  Ostatnie ttumaczono przez wykonaniem | : .
finansowania: wyszukiwanie przeprowadzono 20 oceny); * n.ag ace Pa.fCIG na mocz; -
Nation_al Natural | stycznia 2011 roku; « dopuszczano wlaczenie . nletlrzymarye moczu z  parcia
Science Ocena wg kryteriow Cook’a: duplikatow. nagigcego;
FoténhQatlon spetnione wszystkich 5 kryteriow; Kryteria wykluczenia badan e liczba m Kkcji nocnych;
(Chiny) pierwotnych: « objetosé wydalonego moczu w czasie
e badania innego typu niz RCT; mikeji, ]
e badania, w ktérych przedstawione '. profil be’z'pleczenstwa.
wynki lub oceniane interwencje | Liczebnosé grup: 3311  chorych
nie stanowity przedmiotu analizy | Z OAB wigczonych do obu grup tacznie;
w ramach wykonywanego | Na  str. 144 AKL wnioskodawcy
przegladu. przedstawiono krotkie charakterystyki
poszczegodlnych badan pierwotnych dla
SOL, w tym inf. dot. liczebnosci
poszczegodlnych grup;
BADANIA PIERWOTNE
- liczba osrodkéw: wieloosrodkowe - | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
155 osrodkéw w Japonii, o kobiety i mezczyzni 220 r.z., - Zmiana $r. liczby mikcji na dobg w
- typ badania: RCT o objawy OAB od co najmniej 6 odniesieniu do baseline;
Yamaguchi - liczba ramion: 3 mies., Pozostate (wybrane):
2007 - randomizacja: tak, brak opisu met. | ® W czasie 2 tyg. okresu run-in: | - ocena jak_oéci zycia przy ;astosowaniu
randomizagji, $rednia liczba mikcji na dobe 28; kwestl_onarlgsza KHQ (King’s Health
Zrodio 23 epizody naglacego parcia na | Questionnaire);

finansowania:

Astellas Pharma
Inc.

- zaslepienie: tak, podwdjne, brak
opisu met. zaslepienia,

- typu hipotezy: superiority (dla SOL
vs PLC),

- okres obserwaciji: 12 tyg.,
- interwencja:

mocz na dobe i/lub epizody
nietrzymania moczu z parcia
naglacego na dobe =3 w czasie 3-
dniowej oceny za pomocag
dzienniczka mikcji;

Liczba pacjentéw
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wiaczone badania/ Punkty koncowe**
e SOL 5mg Grupa SOL 5 mg: 383
e SOL 10 mg Grupa SOL 10 mg: 371
e PLC Grupa PLC: 395
- utrata pacjentéw z badania:
dostepna informacja o liczbie
pacjentéw, ktorzy zaprzestali
leczenia, wraz z  podaniem
przyczyny;
- ocena w skali Jadad: 3/5 pkt (brak
opisu met. zaslepienia
i randomizacij;
- liczba osrodkéw: wieloosrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- liczba ramion: 2, o Kobiety i mezczyzni 218 r.z;; - $r. zrqiana wynku wg skal? OAB-q
- randomizacja: tak, 1:1, przy zast. | ® objawy OAB od co najmniej 3 (Overactive  Bladder Questionnaire)
Astellas’ Interactive Randomization mies.: 28 epizodéw mikcji na dobe | W Poréwnaniu do baseline;
System, i 21 epizod parcia naglacego +/- | Pozostate (wybrane):
) zaslepienie: tak PLC nietrzymanie moczu w ciggu | - wptyw SOL na wyniki uzyskiwane przy
VIBRANT odpowiadajace wygladem leczeniu doby; . zastosowaniu dzienniczka mikcji;
(Crosby 2011 — | aktywnemu, e wynk w skali PPBC (Patent
publ. glowna, - typu hipotezy: superiarity, Perception of Intens!ty of Urgen,cy
Vardy 2000) 3 Scale - skala intensywnosci
- okres obserwaciji: 12 tyg., parcia naglacego) wynoszacy 23
.. - interwencja: (wskazujacy na wystepowanie co
Zrodio najmniej umiarkowanych

finansowania:
Astellas Pharma

e SOL 5 /10 mg - dawka SOL
mogta byé zwiekszana do 10 mg
w przypadku dobrej tolerancji

zaburzenn w obrebie pecherza w
chwili kwalifikacji do badania),

USCI;TC. . PLC e przerwanie stosowania lekéw na
oraz laxo- ' OAB i zastosowanie co najmniej
SmithKline - utrata pacjentow z badania: 2-tyg. okresu wash-out;
bacioniow, | Kiorey . saprzestai | LioZbapacientow
leczenia, brak inf. o powodzie | Grupa SOL 5/10 mg: 377
zaprzestania  leczenia, podano | Grupa PLC: 374
odsetki pacjentow, ktérzy zaprzestali
leczenia z powodu AEs,
- ocena w skali Jadad: 5/5 pkt ;
- liczba osrodkéw: wieloosrodkowe — | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
61 w Stanach Zjednoczonych, o Kobiety i mezczyzni 218 r.z. | - $r. zmiana liczby par¢ naglacych/ 24
- liczba ramion: 2, leczeni ambulatoryjnie; godz., W s_tosu_nku c_lo ) baseline,
- randomizacja: tak, brak opisu met. | ¢ OAB definiowane jako min. 1 | W OParciu o dzienniczek mikcji
randomizacii, epizod naglgcego parcia na mocz | Pozostate (wybrane):
famiania- " na dobe +/- nietrzymanie moczu, | - ocena jako$ci zycia przy zastosowaniu
OpT:S Iﬁg? nzlg.élézli(e,ni;;odwome, brak zwykle z towarzyszacymi co | kwestionariusza OAB-q (Overactive
VENUS o v najmniej 8 m kcjami na dobe /lub | Bladder Questionnaire) oraz HRQL
(Serels 2010 — | ~ yPu hipotezy: superiority, oddawaniem moczu W nocy, | (ang. health-related quality of life).
publ. gtéwna, - okres obserwacii: 12 tyg., utrzymujace si¢ przez min. 3

Karram 2009)

Zrédio
finansowania:
AstellasPharma
Us, Inc., and
GlaxoSmithKline

- interwencja:

e SOL 5 /10 mg - dawka SOL
mogta by¢ zmieniona w 4 i 8 tyg.

e PLC,

- utrata pacjentéw z badania:
dostepna informacja o liczbie
pacjentow, ktorzy zaprzestali
leczenia, brak inf. o powodzie
zaprzestania  leczenia, podano
odsetki pacjentow, ktorzy zaprzestali
leczenia z powodu AEs,

- ocena w skali Jadad: 3/5 pkt (brak
opisu met. zaslepienia
i randomizaciji;

mies. wedlug oceny za pomocg
dzienniczka mikcji;

Liczba pacjentéw

Grupa SOL 5/10 mg: 357

Grupa PLC: 650

* w analizie wnioskodawcy przedstawiono jedynie wynki tych badan pierwotnych, ktérych przedmiotem byta analiza skutecznosci
i bezpieczenstwa SOL vs PLC;

** wnioskodawca nie przedstawit informacji dot. PK ocenianych w poszczegdlnych badaniach wigczonych do analizy jakosci zycia

pacjentéw;

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 10.6. i 6.7.1. AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wtaczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy (m.in. wigczone do dodatkowej
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analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w ramach niniejszej AWA) zostaty opisane w rozdziale 6.10., 6.7.1.
oraz 10.7. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca ocenit witgczone przeglady systematyczne (Buser 2012 i Luo 2012) na podstawie kryteriow
Cooka, natomiast randomizowane badania pierwotne ocenit w skali Jadad. Badania RCT zostaty ocenione na:
5 pkt (VIBRANT), 4 pkt (VENUS) oraz 3 pkt (Yamaguchi 2007), przy czym nie przedstawiono uzasadnienia
obnizenia oceny jakosci tychze badan. Rowniez w ocenie analitykéw Agencji badanie VIBRANT jest badaniem
0 wysokiej jakosci (5/5 pkt w skali Jadad ), natomiast badanie Yamaguchi 2007 badaniem o $redniej jakosci (3/5
pkt — obnizenie oceny za brak opisu randomizacji oraz zaslepienia). Badanie VENUS jest natomiast w opinii
Agencji badaniem niskiej jakosci (2/5 pkt — ocena obnizona z powodu braku szczegétowego opisu utraty
pacjentdow z badania oraz braku opisu metody randomizacji i zaslepienia) — dalszy komentarz dot. oceny tego
badania znajduje sie w kolejnych akapicie. Z powodu braku uzasadnienia oceny jakosci poszczegélnych badanh
w przedtozonej AKL nie jest mozliwe jednoznaczne stwierdzenie przyczyny stwierdzonej réznicy w ocenie
jakosci badania VENUS. W opinii analitykow przedstawienie jedynie tgcznego odsetka chorych, ktérzy ukonczyli
badanie jest niewystarczajgce do przyznania punktu za prawidtowy opis utraty pacjentéw z badania.

Szczegotowa ocena wnioskodawcy wigczonych przeglgdédw systematycznych znajduje sie w rozdz. 10.4.
przedtozonej AKL. Nalezy jednakze zauwazyC, iz w przypadku metaanalizy Buser 2012 nie przedstawiono
krytycznej oceny wiarygodnosci badan wtgczonych do analizy. Podano jedynie krétki komentarz odnoszacy sie
do ograniczenia powyzszej analizy wynikajgcego z braku pewnych danych (SD, czy CI) w niektérych
z wikgczonych badan. Natomiast w przegladzie Luo 2012 nie przedstawiono szczegétowej strategii
wyszukiwania, jak to zostato wskazane w AKL wnioskodawcy. W opracowaniu tym wykonano ocene
wigczonych badan w skali Jadad. W przypadku badania VIBRANT (publikacja Vardy 2009) ocena
przedstawiona w przeglgdzie jest zgodna z oceng analitykdbw Agencji oraz wnioskodawcy, natomiast ocena
badania VENUS rézni sie¢ zaréwno od oceny wnioskodawcy, jak i Agencji, niemniej jednak w przedmiotowym
przegladzie dla badania VENUS wigczono 4 publikacje, z ktérych 3 nie zostaly uwzgledniona w analizie
whnioskodawcy. Po analizie powyzszych 3 publikacji analitycy Agenciji ocenili ww. badanie na 3 pkt w skali Jadad
(w publikacji Toglia 2010, znajduje sie szczegdtowy opis utraty pacjentéw z badania).

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce nie dot. ograniczen jakosci badan wigczonych do poréwnania
SOL vs. PLC (rozdz. 6.7.1.3. oraz 7 AKL wnioskodawcy).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Ze wzgledu na strukture przedtozonej analizy klinicznej (odniesienie sie w niej gtéwnie do badania
urodynamicznego) w ramach AKL wnioskodawcy przeprowadzono ocene jedynie 3 badan RCT,
wigczonych do oceny jakosci zycia, zas wyniki dla pozostatych punktow kohcowych, dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa SOL, zostaly przedstawione na podstawie wynikow dwéch przegladéw
systematycznych z metaanaliza. Poréwnanie oceny witgczonych badan oraz zidentyfikowane
rozbieznosci zostaty przedstawione na poczatku niniejszego rozdziatu.

e Spodréd wigczonych 3 badan jedynie w badaniu VIBRANT opisano metode randomizacji oraz
zaslepienia, co umozliwito jej ocene. W pozostatych dwéch badaniach nie przedstawiono tych informac;ji.
We wszystkich 3 badaniach analize skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS, za$ analize
bezpieczenstwa w populacji wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke ocenianego
leku. Zastosowane dawkowanie SOL w dwdch badaniach byto zgodne z zapisami ChPL Vesicare. Otz
w badaniach VIBRANT i VENUS chorzy rozpoczynali terapie od dawki 5 mg, a nastepnie po 4 tyg. mogli
ja zwiekszy¢ do 10 mg (w zaleznosci od uzyskiwanych efektéw terapii oraz tolerancji, po czym mogli
pozosta¢ przy wyzszej dawce lub tez wr6ci€é do dawki standardowej). Natomiast w badaniu
Yamaguchi 2007 chorzy zostali zrandomizowani do grupy przyjmujgcej SOL w dawce 5 lub 10 mg. Nie
byta mozliwa modyfikacja przypisanej dawki. W zwigzku z powyzszym chorzy ci nie otrzymywali terapii
zgodnego z ChPL, zgodnie z zapisami ktérego terapie rozpoczyna sie od dawki 5 mg, a nastepnie w
razie potrzeby dawke te mozna zwiekszy¢ do 10 mg.

o We wigczonych badaniach okres obserwacji wynosit 12 tyg., natomiast zgodnie z opinig eksperta
klinicznego terapie SOL stosowana bedzie przez 6 do 10 mies., a wiec co najmniej dwa razy dtuzej nizeli
miato to miejsce w badaniach klinicznych. W czasie weryfikacji przegladu wnioskodawcy nie
zidentyfikowano badan, w ktérych stosowano by SOL przez okres 6 mies. Odnaleziono jedynie badanie
Cardozo 2008, w ktérym SOL byta stosowana przez 16 tyg. (4 mies.) Badanie to zostato uwzglednione
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w metaanalizach wigczonych do AKL wnioskodawcy. W badaniu tym nie oceniano jednak QoL
w kwestionariuszu OAB-q.

o Charakterystyka populacji pacjentéw wigczonych do badanh jest poréwnywalna pomiedzy badaniami
w odniesieniu do mediany wieku (ok. 60 lat), rozktadu pici (ponad 80% to kobiety), jak rowniez dobowe;j
liczby mikcji dziennych (ok. 11/24 godz.) i nocnych (ok. 1,7-1,8/24 godz.). Powyzsze populacje stanowig
odzwierciedlenie populacji docelowej, gdyz czestosé zachorowania na OAB wzrasta wraz z wiekiem oraz
pomimo podobnej rdéznicy w czestosci zachorowa¢ w populacji kobiet i mezczyzn, to kobiety czesciej
zgtaszajq sie do lekarza. Pomiedzy badaniami wystepuje natomiast réznica w czestosci parcia naglagcego
(jest ona najwyzsza w badaniu VENUS - ok. 6/24godz., nastepnie w badaniu VIBRANT - 5,7/24 godz.,
oraz najnizsza w badaniu Yamaguchi 2007 — ok. 4/24 godz.) Zgodnie z opiniami ekspertéw stwierdzenie
parcia naglacego jest warunkiem rozpoznania Zespotu pecherza nadreaktywnego.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

W AKL wnioskodawcy wskazano (w rozdz. 6.7.3.), iz w opinii autoréw dwoch przegladéw systematycznych Luo
2012 i Buser 2012 nie stwierdzono istotnych ograniczen metodologicznych badan, ktére wykorzystano
w powyzszych metaanalizach. Stwierdzono réwniez, iz wszystkie wyniki metaanaliz w pierwszym z przegladow
pochodzity z metaanaliz przeprowadzonych metodg efektéw statych, natomiast w opracowaniu wtérnym
Buser 2012 z metaanalizy sieciowej. Ponadto podano, iz: ,W ramach analizy nie wykonywano samodzielnie
metaanaliz, w zwigzku z czym nie przeprowadzono oceny homogenicznosci badan wigczonych w ramach
poszczegolnych etapow przegladu”. Wnioskodawca w rozdz. 6.7.4. wskazat, iz zgodnie ze zdaniem autorow
opracowania Luo 2012 wykorzystane badania byty homogeniczne. Natomiast w opracowaniu Buser 2012
metaanalize wykonano dla tych punktéw kohcowych, dla ktérych byty dostepne wystarczajgce dane. Ponadto
wskazat, iz ,w ramach oceny jakosSci zycia (lll etap przegladu) wykonanie metaanalizy nie byto mozliwe ze
wzgledu na niewystarczajgcg ilo$¢ danych (brak SD w badaniu VIBRANT)”. Wsrod innych zidentyfikowanych
ograniczen wymieniono:

e w celu zawezenia analizy do jak najlepszych dowodéw naukowych, w | i Il etapie przeglgdu
systematycznego zastosowano ograniczenie wielko$ci badan, odpowiednio do co najmniej 500 i co
najmniej 200 oso6b (ograniczenia nie stosowano w przypadku badan oceniajgcych odczucia chorego
w czasie badania urodynamicznego). Ponadto w |l etapie wigczano jedynie badania opublikowane
w 2000 r. lub pdzniej. Jest to zwigzane z tym, Zze standardy wykonywania badania urodynamicznego
zZmieniajg sie z czasem, zatem stwierdzono, ze zasadnym jest ocenianie jedynie badan, w ktérych
standardy te byty jak najbardziej zblizone do dzisiejszych;

e w IV etapie przeglgdu wigczono tylko 1 badanie oceniajgce skuteczno$c solifenacyny u chorych na OAB
DO (+) oraz OAB DO (-) — bezpieczenstwo oceniano tgcznie u chorych na OAB DO (+) oraz OAB DO (-);

e nie byto mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikbw badan pierwotnych wykorzystanych do oceny
JakoSci zycia u chorych leczonych solifenacyng lub nieleczonych (badania VIBRANT i VENUS), poniewaz
w publikacji do jednego z badar nie podano warto$ci odchylen standardowych;

e nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej solifenacyny w poréwnaniu
z placebo u chorych, u ktérych nie wykonano badania urodynamicznego.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Whnioskodawca przedstawit jedynie jakosciowg synteze wynikéw. W ramach tejze syntezy przedstawit
wyniki dwéch opublikowanych metaanaliz (Luo 2012 i Buser 2012) nie przedstawiajgc wynikow
pierwotnych pochodzacych z poszczegélnych badan wigczonych do tychze opracowan wtérnych.
W konsekwencji przyjecia powyzszego podejscia do przedtozonej AKL, w jej ramach nie przedstawiono
oceny oraz szczegotowej charakterystyki wszystkich badan, ktére zostaty wigczone do ww. opracowan
wtornych. W ramach oceny heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej badan wigczonych do
przegladu, wnioskodawca ograniczyt sie jedynie do zestawienie ocenianych punktow koncowych, kryteriow
wigczenia iwylgczenia oraz krétkich charakterystyk populacji, dla poszczegoélnych badah. Nalezy
zauwazyt, iz nie przeprowadzono szerokiej analizy ewentualnych réznic w metodyce badan i nie okreslono
czy wptywajg one na wyniki, co stanowi istotne ograniczenie przedtozonej analizy klinicznej. Wyjatek
stanowita ocena jakosci zycia wykonana w oparciu o wyniki badan pierwotnych, dla ktérej przedstawiono
wyniki jedynie badan pierwotnych;

e W AKL wnioskodawcy nie przeprowadzono rowniez samodzielnie syntezy ilosciowej (metaanalizy)
wynikéw, bowiem wykorzystano wyniki dwoch metaanaliz (dla analizy skutecznosci SOL vs PLC
w odniesieniu do objawéw OAB oraz bezpieczenstwa). Nie oceniono tym samym réwniez
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heterogenicznosci badan, kitére zostaly wigczone do ww. przegladdéw. Nie przeprowadzono réwniez
metaanalizy wynikow badan pierwotnych dla QoL, ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych. Nalezy tu
zauwazyé, iz populacje chorych z badan VIBRANT i VENUS, w ktérych oceniano HRQoL
w kwestionariuszu OAB-q, byty zblizone pod wzgledem wiekszosci z cech (wieku, wyniki dzienniczka
mikcji, rozkfad pici). Wyjatek stanowity wyniki jakosci zycia okreslone w ww. kwestionariuszu w chwili
wigczenia do badania. Do badania VIBRANT wigczono bowiem chorych z gorszg jakoscig zycia
(w odniesieniu do wyniku catkowitego oraz domen dot. radzenia sobie, obaw, snu i zycia spotecznego)
nizeli do badania VENUS, co miatoby wptyw na wyniki metaanalizy gdyby zostata ona przeprowadzona.;

e ocena skutecznosci SOL bez badania urodynamicznego vs PLC zostata wykonana na podstawie wynikow
dwoch przegladow systematycznych (uwzgledniono jedynie te badania pierwotne, ktdre dotyczyty
przedmiotowego poréwnania). Jednakze nalezy zauwazy¢, ze kryteria wykluczenia z badan pierwotnych
uwzglednionych w opracowaniach wtérnych nie obejmowaty badania urodynamicznego. Oznacza to, ze nie
mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze jest to ocena skuteczno$ci u pacjentéw, ktorych nie poddano badaniu,
jednakze podkreé$li¢ nalezy, ze przedmiotowe badanie nie stanowito roéwniez kryterium diagnozy
omawianego problemu zdrowotnego;

e wyniki uzyskane w badaniu Luo 2012 dla poréwnania skutecznosci SOL vs PLC dla PK nietrzymanie
moczu oraz liczba mikcji na dobe, charakteryzowaty sie duzg heterogenicznoscig (odpowiednio 52% i 57%)
jednakze réznice pomiedzy analizowanymi grupami byly IS. W badaniu tym skutecznosé technologii
wnioskowanej oceniano dla obu dawek tgcznie;

e wyniki dot. oceny jakosci zycia wykonanej na podstawie badania Yamaguchi 2007 przy zastosowaniu skali
KHQ zostaty odczytane z wykresu zamieszczonego w powyzszej publikacji, co obniza ich wiarygodnosé;

e analiza bezpieczenstwa dla wnioskowanej technologii zostata wykonana w oparciu o wyniki dwoch
przegladéw systematycznych i dotyczyta jedynie analizy czestosci zdarzen niepozgdanych ogdtem —
w przypadku jednego z opracowan oraz oceny czestosci wystepowania trzech najczesciej wystepujgcych
zdarzen niepozgdanych (suchos$¢ w ustach, zaparcia, widzenie niewyrazne) — w przypadku drugiego.
Waski zakres przeprowadzonej analizy budzi watpliwosci analitykéw Agencji, jednakze zgodnie ze
wskazaniami wnioskodawcy solifenacyna jest lekiem o znanej skuteczno$ci oraz o znanym profilu
bezpieczenstwa, a wykorzystana w ramach analiz ChPL Vesicare zostata zaktualizowana w listopadzie
2013 r.. W zwigzku z powyzszym nalezy przypuszczac¢, iz dane dot. bezpieczenstwa stosowania SOL
zostaly uwzglednione w jej ChPL, a tym samym metodologia wykonanej przez wnioskodawce analizy
bezpieczenstwa nie stanowi znaczgcego ograniczenia niniejszej analizy.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Analiza skutecznosci SOL vs PLC stosowanych bez badania urodynamicznego (populacja DO(?)) wykonana
zostata w oparciu o wyniki przeglgdéw Buser 2012 oraz Luo 2012. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze pacjenci
wigczani do badan pierwotnych uwzglednionych w powyzszych opracowaniach wtérnych mieli zdiagnozowane
OAB w oparciu o inne narzedzia diagnostyczne niz badanie urodynamiczne, jednakze badanie to nie stanowito
jednoczesnie kryterium wykluczenia z badan pierwotnych, a wiec de facto nie wiadomo czy czesé z tych
pacjentdw nie byto poddanych badaniu urodynamicznemu w przesztosci oraz jaki byt ich wynik. Wszystkie
wyniki zweryfikowane zostaty przez analitykéw Agencji. Wyniki w tabelach, ktére wskazywaty na IS rdéznice
pomiedzy grupami zapisano pogrubiong czcionka. Pozostate wyniki dostepne sg w AKL wnioskodawcy
w rozdziale 6.

¢ Ocena jakosci zycia

Ocena jakosci zycia u pacjentow z OAB zostata wykonana w oparciu o 3 badania RCT, przy czym w dwdch
z nich wykorzystane wyniki pochodzity z analizy post-hoc (VIBRANT oraz VENUS). W powyzszych dwdch
badaniach jako$¢ zycia zostata oceniona w kwestionariuszu dotyczgcym nadreaktywnosci pecherza (ang.
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Overactive Bladder questionnaire, OAB-q)3. W badaniu Yamaguchi 2007 QoL oceniono natomiast
w kwestionariuszu King’a (ang. the King’s Health Questionnaire, KHQ)".

W kazdym z trzech powyzszych badan w grupie chorych przyjmujgcych SOL zaobserwowana wiekszg poprawe
jakosci zycia wzgledem wyniku uzyskanego w grupie kontrolnej (niezaleznie od zastosowanego
kwestionariusza). Ponadto dla wiekszosci z domen wyniki osiggnetly istotnos¢ statystyczng. Niemal wszystkie
wyniki w skali OAB-q (niezaleznie od ramienia badania) byly réwniez istotne klinicznie (zgodnie z wartoscig MID
rowna 10 pkt., podang w metodyce do badania VIBRANT). Wyjatek stanowity wyniki uzyskane w grupie PLC
w domenie zycie spoteczne. Takze wyniki uzyskane w kwestionariuszu KHQ osiggnety istotnosé kliniczng
w odniesieniu do wiekszosci domen (niezaleznie od ramienia badania)S. Wyjatkiem byla ocena ogdlnego stanu
zdrowia, dla ktérej dla zadnej z dawek SOL (5 i 10 mg) oraz PLC nie osiggnieto granicy istotnosci kliniczne;j.
Analogicznie brak istotnej klinicznie réznicy w zmianie QoL zaobserwowano dla SOL w dawce 5 mg oraz PLC
w domenie relacje osobista.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki jedynie pochodzgce z kwestionariusza OAB-q, jako powszechnie
stosowanego kwestionariusza stworzonego bezposrednio do oceny PRO [Vardy 2009], natomiast szczegétowe
wyniki z badania Yamaguchi 2007, odczytane przez autoréw przedtozonej AKL z wykresow, znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy w rozdz. 6.11.3.1.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci SOL vs PLC dot. zmiany jakosci zycia w kwestionariuszu OAB-q wzgledem wartosci
poczatkowych

Punkt ) Srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych
koncowy - Badanie MD**n
domena SOL N*=377/357 PLC N*=374/350
Catkowity VIBRANT 25,3 16,7 8,6 (-8,0)
wynik VENUS 22,6 17,2 5,4
Radzenie VIBRANT 28,5 18,6 9,9 (-9,4)
sobie VENUS 24,9 19,4 55
VIBRANT 29,2 19,3 9,9 (-9,8)
Obawy
VENUS 28,4 20,3 8,1
< VIBRANT 26,6 17,4 9,2 (-7,3)
en
VENUS 22,2 16,8 5,4
Zycie VIBRANT 13,6 9,3 4,3 (-4,3)
spoteczne VENUS 11,0 9,7 1,3

* liczebnosci grup w badaniu zostaty podane w schemacie: liczebno$¢ grupy w badaniu VIBRANT/liczebno$¢ grupy w badaniu VENUS

** Dla badania VIBRANT w nawiasach podano warto$ci réznic zmian w grupie SOL i PLC przedstawione w publ kacji zrodlowej w tabeli 1.
Przyjecie przez wyn ki wartosci ujemnych sugeruje, ze przedstawiajg one réznice pomiedzy grupg PLC a SOL. Przyczyna réznic dla
poszczegdlnych z wartosci nie jest znana.

A istotnos¢ statystyczna zostata okreslona na podstawie wyn kéw wartosci p podanych w publikacjach zrédtowych

e Wyniki dla pozostalych PK

¥ Kwestionariusz OAB-q pozwala na ocene ucigzliwosci objawdw (8 stopniowa skala) oraz jako$ci zycia zwigzanej ze
stanem zdrowia (ang: Health Related Quality of Life, HRQoL), okre$lonej w 4 domenach: radzenia sobie, obaw, snu i Zycia
spofecznego (tgcznie 25 stopniowa skala). W ocenie HRQoL pacjenci oceniajg jak czesto w przeciggu ostatnich 4 tyg.
objawy OAB wptywaly na poszczegdlne z aktywnosci (domeny) w skali od 1: ,w ogdle nie wplywajg” do 6: ,wptywajg caty
czas”. Wyniki skal i domen w kwestionariuszu OAB-g sumuje sie i przeksztatca w wynik w skali 0-100. Im wyzszy wynik dla
HRQoL, tym lepsza jest jakos¢ zycia pacjenta. Zgodnie z publikacjg Vardy 2009 dla powyzszego kwestionariusza okreslono
minimalng istotng réznice (ang. minimally important difference, MID) wzgledem wartosci poczatkowej, ktérg pacjent uznatby
za znaczaca lub $wiadczgcg o uzyskaniu korzysci. Roznica ta wynosi dla kazdej ze skal i domen 10 pkt.

* Kwestionariusz KHQ sktada sie z 21 pytan w 9 domenach, zaprojektowanych w taki sposob, aby okresli¢ objawy OAB oraz
ich wptyw na zycie pacjenta. Kazda ze skal jest oceniana oddzielnie, w zwigzku z czym redukcja wyniku w danej domenie
Swiadczy o poprawie QoL. Zgodnie z publikacjg Dmochowski 2010, za klinicznie istotng uwaza sie¢ zmiane wyniku wzgledem
wartosci poczatkowej wynoszacg co najmniej 5 pkt.

® Uwaga analityka AOTMIT: Nalezy zwrécié uwage, ze ocena jakosci zycia pacjentow z OAB zostata wykonana przy
zastosowaniu kwestionariusza KHQ oraz OAB-q. W przypadku pierwszego wnioskodawca podat, ze istotna klinicznie
réznica punktowa wynosi 5 pkt, nie powotujac sie na zadne zrodto. Analitycy Agencji odnalezli publikacje Kelleher 2004,
w ktorej autorzy podaja, ze w zaleznosci od metody analizy, minimalna klinicznie istotna réznica u pacjentéw, u ktérych
zaobserwowano poprawe stanu zdrowia wynosi 6-12 pkt, (anchor-based method) lub 10-15 pkt (effect-size method).
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W ramach oceny skutecznosci SOL wzgledem braku leczenia (PLC) wnioskodawca przedstawit wyniki
metaanaliz pochodzacych z dwdch przeglgdéw systematycznych (Luo 2012, Buser 2012). Nalezy zauwazyé, iz
w przegladzie Luo 2012 wyniki przedstawiano fgcznie dla obu dawek SOL, natomiast w drugim z opracowan
wtérnych wyniki przedstawiono w podziale na dawke SOL. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dla
wybranych punktéw koncowych, odnoszgcych sie bezposrednio do objawéw OAB (liczby mikcji oraz mikcji
nocnych, epizodéw nietrzymania moczu, parcia naglacego, czy nietrzymania moczu z naglagcym parciem — ang.
urge urinary incontinence, UUI). Dla wszystkich ww. punktéw koncowych w grupie chorych przyjmujgcych SOL
(niezaleznie od dawki) zaobserwowano mniejszg Srednig liczbe epizodéw wzgledem wartosci wskazane;j
w chwili wigczenia do badania (ang. baseline) w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych w ramieniu PLC. Réznica
pomiedzy grupami byta istotna statystycznie niemal w odniesieniu do kazdego z analizowanych punktow
koncowych za wyjagtkiem redukgji liczby mikcji nocnych okreslonych dla SOL w dawce 5 mg vs PLC (wynik
metaanalizy Buser 2012). Wyniki dla objeto$ci wydalonego moczu w czasie mikcji znajdujg sie rozdz. 6.11.1.6
AKL wnioskodawcy.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci SOL vs PLC — okres obserwacji: 12 tyg.**

Punkt koncowy Badanie Dawka SOL MD (95% ClI)

Luo 2012 Ogotem -1,07 (-1,39; -0,76)*

Liczba m kcji na dobe 5mg -0,85 (-1,20; -0,51)
Buser 2012

10 mg -1,10 (-1,32; -0,87)

Luo 2012 Ogétem -0,51 (-0,76; -0,26)*

Nietrzymanie moczu 5mg -0,67 (-0,98; -0,36)
Buser 2012

10 mg -0,70 (-0,90; -0,51)

Luo 2012 Ogotem -1,08 (-1,31; -0,85)

Naglace parcie na mocz 5m -1,11 (-1,41; -0,81

gacep Buser 2012 g ( )

10 mg -1,28 (-1,49; -1,07)

Luo 2012 Ogotem -0,54 (-0,88; -0,20)

Nietrzymanie moczu z parcia 5mg 20,65 (-0,96; -0,34)

naglacego Buser 2012 - —

10 mg -0,78 (-1,01; -0,56)

Luo 2012 Ogotem -0,14 (-0,25; -0,04)

Liczba mikcji nocnych 5mg -0,10 (-0,23; 0,03)
Buser 2012

10 mg -0,17 (-0,25; -0,08)

* ocena heterogenicznosci wynikéw wykonana za pomoca statystyki I” wykazata, ze parametr ten dla domeny nietrzymanie moczu wyniost
52%, natomiast dla liczby mikcji na dobe — 12 = 57%. Swiadczy to o stosunkowo duzej heterogenicznosci wynikow;

*k

autorzy analiz wnioskodawcy podaja, ze ocena powyzszych PK odbywata sie po 12 tyg. terapii w wigkszosci badan pierwotnych
wigczonych do przegladéw Luo 2012 i Buser 2012. Nie sprecyzowano, w ktérych badaniach i jakie inne okresy obserwacji stosowano;

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy ocena profilu bezpieczeristwa SOL vs PLC wykonana zostata w oparciu o wyniki dwéch
przegladéw systematycznych Luo 2012 oraz Buser 2012.

W pierwszym z nich uzyskano IS réznice pomiedzy analizowanymi grupami dla PK:

e widzenie niewyrazne: OR=2,15 (95% CI: 1,36; 3,41),

e suchos¢ w ustach: OR=5,57 (95% CI: 4,24; 7,32),

e zaparcia: OR=2,87 (95% CI: 2,10; 3,92).
Wyniki dotyczyty SOL ogdtem bez podziatu na dawki. Ponadto autorzy badania nie raportowali wynikow dla
innych punktéw koncowych, a takze nie odniesli sie do analizy czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych

ogotem dla technologii wnioskowanej vs PLC. Podano jedynie, ze dla poréwnania bezpieczenstwa obu dawek
SOL uzyskano 6,65% zdarzen niepozgdanych dla SOL 5 mg oraz 6,27% dla ramienia SOL 10 mg.

W opracowaniu Buser 2012 analizowano czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem uzyskujgc
istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami dla obu dawek leku wskazujgce na wiekszg
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w ramieniu technologii wnioskowanej [dla SOL 5 mg: MD=0,50
(95% CI: 0,19; 0,85); dla SOL 10mg: MD=1,32 (95% CI: 0,99; 1,70)]. Dane zostaly odczytane z wykresu przez
autorow analizy.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach dodatkowych informacji dot. skutecznosci i bezpieczehstwa w niniejszym rozdziale zamieszczono
odnalezione przez wnioskodawce dane dot. zastosowania SOL u pacjentéw zaréwno bez jak i z nadczynnoscig
miesnia wypieracza. Ponadto przedstawiono réwniez profilu bezpieczenstwa badania urodynamicznego, a
takze dane dot. czutosci, swoistosci, wartosci predykcyjnej dodatniej oraz ujemnej dla tej procedury przy
diagnozowaniu OAB.

e SOL w DO(-) — badanie Tanaka 2010

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki jednoramiennego badania Tanaka 2010 (okres obserwacji 12 tyg.),
w ktérym wykonano poréwnanie skutecznoéci stosowania SOL zaréwno w podgrupie pacjentéw DO(-) [N=19],
jak i DO(+) [N=33]. Poréwnano w nim wyniki dot. objawéw OAB uzyskiwane u tych chorych przed oraz po
12 tyg. leczenia SOL. Wyniki uzyskane wg kwestionariusza OABSS wskazaly na IS rdznice pomiedzy
wartosciami uzyskiwanymi na poczatku oraz pod koniec badania niezaleznie od potwierdzenia aktywnosci
migsnia wypieracza. Szczegdtowe wyniki znajduja sie w rozdz. 6.12.1.1. AKL wnioskodawcy.

e Badanie urodynamiczne

Czutos¢ badania urodynamicznego jako testu diagnostycznego dla OAB wynosi w zaleznosci od badania od
0,33 do 0,64 (Jeong 2013, Hashim 2006). Swoistos¢ testu diagnostycznego w badaniach Hashim 2006 i Digesu
2003 wyniosta odpowiednio 0,64 i 0,68. Wartos¢ predykcyjna dodatnia wyniosta 0,83 w badaniu Hashim 2006
i 0,28 w badaniu Digesu 2003. Dla wartosci predykcyjnej ujemnej wyniki rowniez znaczgco sie réznig pomiedzy
ocenianymi badaniami i wynoszg 0,38 (badanie Hashim 2006) i 0,86 (badanie Digesu 2003).

Zgodnie z analizg bezpieczehnstwa przeprowadzong na podstawie badan Tsai 2013, Yenilmez 2009, Choe
2007, Tong 2005, Ku 2004 oraz Yip 2004 do zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z badaniem urodynamicznym
nalezaty (w nawiasach podano odsetki pacjentéw, u ktérych wystgpito dane zdarzenie oraz badanie, z ktérego
pochodzi wynik)®:

e zakazenie drog moczowych (19,5% - Tsai 2013),

e bakteriomocz (od 3,4% w badaniu Ku 2004 do 8,8% w Yenilmez 2009), w tym objawowy (od 0,5% w
badaniu Tong 2005 do 1,8% w Choe 2007),

e krwiomocz (24%, z czego 2,9% o ciezkim nasileniu - Yenilmez 2009),
e dyzuria (37,7% z czego 2,5% o ciezkim nasileniu - Yenilmez 2009),

e ropomocz (29,4% - Yenilmez 2009),

e goraczka (2,5% z leukocytonurig - Yenilmez 2009),

e bdl (27% - Yenilmez 2009),

e zast6j moczu (5% o ostrym nasileniu - Yenilmez 2009),

¢ hospitalizacja (5,4% - Yenilmez 2009).

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Vesicare (data ostatniej
aktualizacji: 25.11.2013 r.)

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem solifenacyny naleza:
niewyrazne widzenie, sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia, nudnosci, niestrawnos$¢ oraz bél brzucha.

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano wystepowanie nastepujgcych zdarzen: obrzek obwodowy, reakcje
nadwrazliwosci, w tym obrzek naczynioruchowy 2z niedroznoscig drég oddechowych, wysypka, $wigd,
pokrzywka, reakcja anafilaktyczna, bél gfowy, dezorientacja, halucynacje, majaczenie, sennos¢, wydtuzenie
odcinka QT, Torsade de Pointes, migotanie przedsionkéw, czestoskurcz, kotatanie serca, zaburzenia watroby

6 Nalezy podkreéli¢, iz w badaniu Yenilmez 2009 ponad 46% badanych stanowili chorzy z cukrzyca, co moze mie¢ wptyw na
wysokie odsetki zdarzen raportowane w tym badaniu.
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(nieprawidfowe wyniki badan czynnosci watroby tj. stezenia aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy
asparaginowej i glutamylotransferazy), upo$ledzenie czynnoS$ci nerek, zmniejszenie faknienia, hiperkaliemia,
ztuszczajgce zapalenie skoéry, rumien wielopostaciowy, jaskra, choroba refleksowa przetyku, niedroznosc jelit,
dysfonia i ostabienie mig$ni.

Vesicare nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw:
ez istotnym klinicznie zwezeniem drogi odptywu moczu z pecherza z ryzykiem zatrzymania moczu;
e 7 zaburzeniami droznosci przewodu pokarmowego;
e zryzykiem zwolnionej perystaltyki przewodu pokarmowego;

e Zz ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min); u tych pacjentéw nie nalezy
stosowac dawki wiekszej niz 5 mg;

e z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (7 do 9 wg skali Child-Pugh); u tych pacjentow nie
nalezy stosowac dawki wiekszej niz 5 mg;

e jednoczesnie leczonych silnymi inhibitorami CYP3A4, np. ketokonazolem,

ez przepukling rozworu przetykowego /refluksem zotgdkowo-przetykowym i(lub) jednoczesnie stosujgcych
leki moggce spowodowac zapalenie przetyku lub je zaostrzy¢ (takie jak bisfosfoniany);

ez neuropatig autonomicznego uktadu nerwowego.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobéw URPL, EMA, FDA, ADRreports

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa, w celu identyfikacji alertow i komunikatow dotyczacych
bezpieczehstwa stosowania preparatu Repatha w leczeniu hipercholesterolemii, w analizie Kklinicznej
wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie (12.10.2015 r.) na stronach Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) oraz
Agencji Zywnosci i Lekoéw (FDA). W wyniku powyzszego wyszukiwania wnioskodawca odnalazt dokument FDA
z 2015 r., ktory stanowi ulotke produktu leczniczego. W sekcji dot. specjalnych ostrzezen i Srodkéw ostroznosci
zamieszczono nastepujgce informacje:

e Obrzek naczynioruchowy i reakcie anafilaktyczne - ws$rdd chorych stosujgcych solifenacyne zgtaszano
przypadki obrzeku naczynioruchowego w obrebie twarzy, warg, jezyka i/lub krtani. W czesci przypadkow
obrzek wystepowat po pierwszej dawce leku. Reakcje anafilaktyczne u chorych leczonych solifenacyng
zgtaszano rzadko;

e Zatrzymanie moczu — SOL nalezy stosowac z ostroznoscig u chorych z istotng klinicznie niedroznoscig
odptywu pecherza moczowego;

e Zaburzenia zotadka i jelit - nalezy zachowaé ostroznos¢ stosujgc SOL u chorych, u ktoérych wystepuje
zwolniona perystaltyka przewodu pokarmowego;

o Wplyw na osrodkowy uktad nerwowy — SOL moze powodowac¢ sennosé, dlatego do czasu poznania
wptywu SOL na chorego nie powinien on obstugiwac ciezkiego sprzetu lub prowadzi¢ samochodu;

e Jaskra z waskim katem przesgczania - nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujgc SOL u chorych na jaskre z
waskim katem przesaczania;

e Wrodzone lub nabyte wydtuZzenie odcinka QT - nalezy wzig¢ pod uwage wptyw SOL na dtugos¢ odcinka
QT, przepisujgc SOL u chorych z wydtuzeniem odcinka QT w wywiadzie oraz u chorych stosujgcych inne
leki wydtuzajgce odcinek QT;

Natomiast komunikaty odnalezione przez analitykdw Agencji na stronie FDA (FDA bezpieczeristwo) pochodzg
z okresu luty 2010 r. — pazdziernik 2013 r., co oznacza, ze zostaty uwzglednione w najbardziej aktualnej wersji
ChPL dostarczonej do AOTMIT wraz z wnioskiem (data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu
charakterystyki produktu leczniczego: 25.11.2013 r.).

Do analizy bezpieczenstwa witgczono réwniez dane zamieszone w Europejskiej bazie danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ADRreports). Wg informacji odnalezionych w powyzszej
bazie dla substanciji solifenacyna, najcze$ciej wystepujgce zdarzenia byly z nastepujgcych kategorii: zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia nerek
i drég moczowych, urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach, zaburzenia w badaniach diagnostycznych,
zaburzenia psychiczne, zaburzenia w obrebie oka i zaburzenia serca. Informacje dotyczyty 2 597 chorych
leczonych SOL. Szczegdtowe wyniki dostepne sg w rozdziale 6.13.3 AKL wnioskodawcy.
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4.3. Komentarz Agenciji

Najistotniejszym ograniczeniem przedtozonej AKL jest fakt, iz w zadnym z etapdw przeglagdu wnioskodawcy (ze
szczegblnym uwzglednieniem etapu lll) nie zidentyfikowano badan, ktére zostatyby przeprowadzone w
populacji DO(-). W zadnym z wigczonych badan pierwotnych, czy tez opracowan wtérnych nie podano bowiem
informacji dot. przeprowadzenia ewentualnych badan nadczynnosci miesnia wypieracza, czy tez koniecznosci
przeprowadzenia badania urodynamicznego w celu potwierdzenia diagnozy OAB. W kazdym z nich
rozpoznanie OAB bylo bowiem oparte o wyniki obserwacji wykonanej w oparciu o 3-dniowy dzienniczek mikgciji
(szczegoty przyjetych definicji OAB przedstawiono w tabl. 13. Jest to zgodne z otrzymanymi opiniami
ekspertdw, mowigcych o niestosowaniu w praktyce badania urodynamicznego jako procedury diagnostycznej
dla OAB. W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, iz wigczone badania oraz opracowania wtérne dotyczg
populacji pacjentéw odpowiadajgcej wnioskowanej populacji DO(?), czyli pacjentéw, ktérzy nie poddali sie
badaniu urodynamicznemu. Tym niemniej nalezy zauwazy¢, iz w zakresie populacji DO(?), miesci sie réwniez
subpopulacja chorych DO(-). Stwierdzenie bowiem obecnosci badz tez nie DO wymaga wykonania badania
urodynamicznego. Oznacza to, iz pomimo braku mozliwosci przeprowadzenia AKL dla poréwnania SOL vs PLC
wytgcznie w subpopulacji pacjentéw DO(-), tacy chorzy sg réwniez uwzglednieni w wynikach badan wigczonych
dla populacji DO(?), a wiec tych wigczonych do Il etapu przegladu wnioskodawcy.

Kolejnym ograniczeniem przedtozonej AKL jest jej oparcie gtdéwnie o wyniki opracowan wtornych (w odniesieniu
do objawow OAB), a w konsekwencji nie przedstawienie w ramach analizy wnioskodawcy szczegotowej analizy
wigczonych badan (charakterystyk oraz oceny heterogenicznosci). Powyzsze utrudnia weryfikacje
przedstawionych dowodoéw. Jedynie w ramach oceny jakosci zycia SOL vs PLC wykorzystano wyniki badan
pierwotnych. Szczegdtowy komentarz znajduje sie w rozdz. 4.1.4.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analiza byta ocena zasadnosci finansowania w Polsce leku Vesicare (solifenacyna, SOL) u chorych na
zespot pecherza nadreaktywnego (OAB, ang. overactive bladder).

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy celem analizy jest wykazanie optacalnosci leczenia solifenacyng (SOL)
chorych na OAB bez koniecznosci wczesniejszego przeprowadzania badania urodynamicznego.

Posrednim celem analizy byta w zwigzku z tym ocena zasadnoS$ci przeprowadzenia badania urodynamicznego
u chorych na OAB jako warunku finansowania terapii solifenacyng (produkt leczniczy Vesicare) ze $rodkéw
publicznych w ramach Wykazu lekéw refundowanych za odptatnoscig w wysokosci 30% limitu finansowania.

Poréwnywane interwencje

Analiza podstawowa

e terapia SOL bez koniecznosci uprzedniego wykonania badania urodynamicznego, potwierdzajgcego OAB
Vs

e brak leczenia aktywnego (PLC) bez przeprowadzania badania urodynamicznego — komparator przyjety
w analizach podstawowych.

Analiza dodatkowa

e terapia SOL bez koniecznosci uprzedniego wykonania badania urodynamicznego, potwierdzajgcego OAB
Vs

e terapia SOL stosowana po wczesniejszym potwierdzeniu nadczynnosci miesnia wypieracza badaniem
urodynamicznym (SOL OAB DO+).

Komentarz analityka Agencji: W ramach przediozonej AE wnioskodawca wykonat oprocz analizy
podstawowej wariant dodatkowy, w ktérym poréwnat wnioskowang technologie z terapig SOL u pacjentéow z
DO+ po badaniu urodynamicznym, stosujagc metode minimalizacji kosztéw. Ze wzgledu na fakt, iz ww.
porownywanie stanowi jedynie poréwnanie dodatkowe iz punktu widzenia problemu decyzyjnego nie stanowi
przedmiotu wariantu podstawowego AE, szczegbtowe wyniki powyzszego pordwnania nie zostaty
zaprezentowane w AWA. Ponizej przedstawiony opis metodyki AE dot. jedynie analizy podstawowej (SOL vs
PLC), stosowanej w populacji chorych, ktérzy nie mieli przeprowadzonego badania urodynamicznego. Nalezy
zauwazy¢, iz zgodnie z konstrukcjg modelu pacjenci rozpatrywani w ramach grupy SOL, nalezeli do
subpopulacji pacjentow DO(?). Sposdb opisu oraz przedstawione przez wnioskodawce dane nie pozwolity
w jednoznaczny sposob stwierdzi¢, czy w ramach oszacowan wykonanych dla wnioskowanej interwenciji
uwzgledniono roéwniez populacje DO(-). W ramach wykonanych oszacowan przyjeto bowiem, iz wszyscy
pacjenci u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie SOL, badz tez wystgpity AEs po jej stosowaniu, sg
poddawani badaniu urodynamicznemu, a nastepnie przechodzg na leczenie TOL. Natomiast pacjent, ktory
przechodzi na catkowity brak leczenia z terapii SOL, nie jest poddawany badaniu urodynamicznemu (ten koszt
nie jest naliczany). Oznacza to, iz nie mozna u niego potwierdzi¢, badz tez wykluczy¢ nadczynno$ci miesnia
wypieracza.

Perspektywa
e pfatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania Sswiadczen ze srodkéw publicznych)
e wspodlna (ptatnika publicznego oraz Swiadczeniobiorcy)

Technika analityczna
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e analiza kosztéw-uzytecznosci dla porownania SOL vs brak leczenia aktywnego, okreslonego dalej jako
PLC w populacji chorych bez koniecznos$ci wykonania badania urodynamicznego — CUA, ang. cost-utility
analysis

Model

Przedtozony wraz z wnioskiem model ekonomiczny dla poréwnania terapii SOL z brakiem leczenia aktywnego
jest kohortowym modelem Markowa z dyskretnymi zdarzeniami, ktéry zostat wykonany de novo w programie
MS Excel. Uwzglednia on nastepujace stany:

e leczenie SOL;

e leczenie TOL (Il linia leczenia stosowana u chorych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie SOL
lub z powodu dziatan niepozgdanych);

e nieleczenie przed wznowieniem terapii SOL (chorzy, u ktérych terapia SOL przyniosta pozadane efekty
w zwigzku z czym zakonczyli terapie do momentu nawrotu objawow);

e nieleczenie przed wznowieniem terapii TOL (chorzy, u ktérych terapia TOL przyniosta pozadane efekty
w zwigzku z czym zakonhczyli terapie do momentu nawrotu objawow);

o catkowite odstgpienie od leczenia przyczynowego SOL i TOL (stan pochfaniajacy).

Na wejsciu do modelu wszyscy pacjenci klasyfikowani sg do stanu leczenie SOL. Zatozono, ze pacjent moze
opusci¢ ten stan w przypadku rezygnaciji z terapii SOL (m. in. z powodu niepowodzenia leczenia lub zdarzen
niepozagdanych), przechodzac tym samym do stanu leczenie TOL lub catkowicie rezygnujgc z terapii (stan
pochfaniajacy). W przypadku, gdy terapia byta skuteczna, pacjenci trafiajg do stanu nieleczenie przed
wznowieniem terapii SOL na 6 mies. (Wlazlak 2013), a nastepnie ponownie rozpoczynajg terapie SOL.
Analogiczna procedura stosowana jest w przypadku pacjentdw, u ktérych skuteczna jest terapia TOL.
W momencie, gdy terapia przestaje by¢ skuteczna, chory rezygnuje z jakiegokolwiek leczenia (stan
pochtaniajgcy). Zatozono, iz pacjent, kiory raz zrezygnuje z terapii nie zdecyduje sie nigdy na jej wznowienie.
W przypadku ramienia nieleczenia (PLC) chory w catym okresie modelowania znajduje sie w stanie
zdefiniowanym jako rezygnacja (poziom naliczania kosztéw i wynikéw zdrowotnych). W modelu zatozono
miesieczny okres trwania cyklu (30,44 dni). Odsetki dyskontynuacji leczenia SOL i TOL (odpowiednio: 7,21 i
10,88%) okreslono na podstawie danych z publikacji Wagg 2012 przyjmujgc, ze prawdopodobienstwo
dyskontynuacji w kazdym cyklu jest state i wyznaczajac krzywg dyskontynuacji. Na podstawie powyzszych
zatozen obliczono, ze w 60 mies. od momentu rozpoczecia terapii wszyscy pacjenci zaprzestang leczenia SOL,
w zwigzku z czym, w AE przyjeto 5-letni horyzont czasowy. Analitycy Agencji zgadzajg sie z przyjeciem
krétszego niz dozywotni horyzontu czasowego. Model zaktada staty efekt zdrowotny i jako$¢ zycia w czasie,
w obu poréwnywanych ramionach.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci przyjete dla poszczegdlnych parametrow w modelu wnioskodawcy wraz
z podaniem ich zrodta.

Tabela 16. Parametry uwzglednione w modelu wnioskodawcy wraz z podaniem ich zrédta

Parametr Wartosé Zrédto
Odsetek chorych nieleczonych, u ktérych wykonano badanie urodynamiczne 49% Oszac_owanla wiasne
wnioskodawcy
Zakazenie drég moczowych 19,50% Tsai 2013
Odsetek chorych, u ktérych wystepuja - - -
powiktania po badaniu Dyzuria (nasnen:eczfagl?icér)we, umiarkowane 37.70% .
urodynamicznym e Yenilmez 2009
Hospitalizacja zwigzana z gorgczkg 2,90%
q q z q q SOL 1’1
Liczba eplzodov_v nietrzymania moczu w Crosby 2011
ciggu doby PLC 1,6
Liczb tomo iagu dob Sot 10 Crosby 2011
iczba symptoméw w ciggu do ros
yme a9 y PLC 12,1 Y
Dzienna dawka SOL i TOL (zgodne z SOL 5mg ChPL Vesicare
DDD zalecanymi przez WHO) TOL 4mg ChPL Urimper
Czas po jakim nastepuje wznowienie terapii SOL lub TOL 6 mies. Wiazlak 2013
Prawdopodobienstwo dyskontynuacji SOL 65% Wagg 2012
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Parametr Wartosé Zrédto

leczenia po 12 mies. I TOL 71,8%

Odsetek chorych wznawiajgcych leczenie SOL i TOL 6 mies. po zakonczeniu leczenia

o !
pierwszego cyklu (w przypadku zadowolenia z terapii) 6% Wiazlak 2013

Pismo AOTM-BP-420-

Sredni czas leczenia SOL, TOL 3 mies. 239(4)/KM/2014; Pismo MZ-
PLR-4610-197(9)/MR/14
Odsetek chorych, u ktorych terapia SOL i TOL jest skuteczna/bezpieczna 79% Santos 2010
Odsetek chorych wznawiajgcych terapie, jesli byta ona skuteczna 76% Wilazlak 2013,

Obliczenia wtasne
Odsetek chorych wznawiajgcych leczenie SOL lub TOL 60% wnioskodawcy na podstawie

Wilazlak 2013 i Santos 2010

Obliczenia wtasne
Odsetek chorych zaprzestajgcy dalszego leczenia po terapii SOL lub TOL 19% wnioskodawcy na podstawie

WiazZlak 2013 i Santos 2010

. L Santos 2010, zatozenie na
Odsetek chorych s,t,osu!qcleQL po braku odeW|ed_Z| na SOL IL_Jb ze wzgledu na 21% podstawie Radziszewski
obecnosc¢ dziatan niepozadanych w trakcie stosowania SOL 2010

Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby w leczeniu SOL 1,90
Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby dla PLC 1,20
- - - o - - Crosby 2011
Srednia zmiana mikcji w ciggu doby w leczeniu SOL 2,20
Srednia zmiana liczby mikcji w ciggu doby dla PLC 1,40
Wartos¢ uzytecznosci w leczeniu SOL/TOL* 0,723 Hakkaart 2009, Kobelt 1998
Wartos¢ uzytecznosci w braku leczenia przyczynowego* 0,700 Hakkaart 2009, Kobelt 1998
Obnizenie jakosci zycia zwigzane z zakazeniem uktadu moczowego [QALY] 0,0016 Ellis 2000, Vogel 2010

* jakos¢ zycia analizowana jako zmienna ciagta;

Skutecznosé kliniczna

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w AKL Wnioskodawcy oraz w ramach niniejszej AWA terapia SOL istotnie
zmniejsza liczbe mikcji na dobe, liczbe epizoddéw nietrzymania moczu, naglgcego parcia na mocz oraz
nietrzymania moczu z parcia naglgcego na dobe, w poréwnaniu z brakiem leczenia. Powyzsze wnioskowanie
wykonano w oparciu 0 wyniki opracowan wtornych Luo 2012 oraz Buser 2012. W zwigzku z tym, jednoznacznie
wykazano istotnie statystycznie wyzszg skutecznos¢ wnioskowanej technologii nad PLC. Szczegdtowe wyniki
dot. skuteczno$ci wnioskowanej terapii vs PLC przedstawiono w rozdziale 4. Ocena analizy klinicznej niniejszej
AWA.

Uwzglednione koszty

W AE uwzgledniono i oceniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszt lekdédw antycholinergicznych: Vesicare (solifenacyna), TOL stosowana po niepowodzeniu lub
nietolerancji terapii SOL

e Kkoszt badania urodynamicznego,
e Kkoszt leczenia powiktan po badaniu urodynamicznym,
e koszt zuzycia srodkéw absorpcyjnych,

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych terapii
SOL. Whnioskodawca podaje, ze ze wzgledu na (...) brak wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
(stopienn Il i IV) w analizie ekonomicznej nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzenn niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowaniem leku (przyjeto, ze koszt ten bedzie kosztem nieréznigcym). Szerszy komentarz
analityka dot. nieuwzglednienia przedmiotowych kosztéw znajduje sie w rozdziale 5.3.1. Ocena zaftozen
i struktury modelu wnioskodawcy.

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii zmianie ulegnie lek, ktory
wyznacza podstawe limitu w grupie, w ktérej znajduje sie tolterodyna oraz solifenacyna (75.2. Leki urologiczne
stosowane w nietrzymaniu moczu - solifenacyna, tolterodyna). Bedzie to miato wptyw na wartos¢ limitu, a tym
samym na koszty ponoszone przez pfatnika publicznego (wzrosng) oraz pacjenta (zmalejg). W swoich
analizach wnioskodawca uwzglednia doptaty NFZ, ktére obowigzywa¢ bedg po zmianie leku stanowigcego
podstawe limitu. Szerszy komentarz analityka znajduje sie w rozdziale 5.4. Komentarz Agencji.

Badanie urodynamiczne, ktére stanowi jedng z analizowanych kategorii kosztowych moze zosta¢ wykonane
w ramach $wiadczenia pierwszorazowego 9-tego typu (Lista W13) lub 10-tego typu (Lista W-14). Powyzsze ma
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wptyw na wycene tych swiadczen, w zwigzku z czym zatozono, ze przy obliczaniu kosztu $redniego, udziat
kazdego z 4 rodzajow badan zamieszczonych na dwoch powyzszych listach, wynosit bedzie 25%. Metodyka
obliczania kosztu badania urodynamicznego obarczona jest pewng niepewnoscig, jednakze analitycy Agencji
nie odnalezli danych, ktére pozwolityby na wykonanie bardziej wiarygodnych oszacowan. Zatozono roéwniez, iz
koszt badania urodynamicznego ponoszony jest przez wszystkich chorych stosujgcych obecnie refundowang
SOL, natomiast nie jest ponoszony przez wszystkich chorych nieleczonych.

Wykonywanie badania urodynamicznego wigze sie z wystepowaniem powiktan, ktére leczone sg najczesciej za
pomocg antybiotykoterapii. Wiekszo$¢ powiktan (bakteriomocz znamienny, krwiomocz, ropomocz) zwigzanych
jest z zakazeniem drég moczowych. W AE posrod terapii stosowanych w przypadku wystgpienia powiktan,
wnioskodawca uwzglednia jedynie leki refundowane. Jako | linie leczenia ZUM autorzy analizy przyjeli jedynie
trymetoprym + sulfametoksazol. Stosowanie cyprofloksacyny oraz norfloksacyny testowane jest w analizie
wrazliwosci jako Il linia leczenia. Powyzsze zatozenie ma swoje zrédto w opracowaniu Praktyka Lekarska,
Zeszyty specjalistyczne nr 72. Nalezy zaznaczy¢, iz w piSmie ws. niespetnienia wymagan minimalnych analitycy
Agencji podkreslali, ze fluorochonolony (cyprofloksacyna, norfloksacyna) stosowane sg dopiero w przypadku
duzej opornosci w danym srodowisku na leki | linii, dlatego zatozenia przyjete przez wnioskodawce w analizach
uzupetnionych wzgledem wymagan minimalnych sg prawidtowe.

W zastosowanej strategii analitycznej zdecydowano sie uwzgledni¢ zatozenie, ze w przypadku braku
odpowiedzi (lub w przypadku niedostatecznie dobrej odpowiedzi lub wystgpienia dziatari niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowaniem leku) na zastosowane leczenie solifenacyng, chory rozpocznie terapie
tolterodyna.

W swojej analizie wnioskodawca uwzglednit koszt zuzycia srodkéw absorpcyjnych (pieluchomajtek), ktéry byt
uzalezniony od liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby. Ceny pieluchomajtek okreslono na
podstawie informacji zamieszczonych na stronie www.doz.pl. Uwzgledniono mozliwy zakres zmiennosci cen ze
wzgledu na rozmiar i chtonnos¢, a warianty skrajne cen testowane byly w ramach analizy wrazliwosci.
Whnioskodawca uwzglednit, ze pieluchomaijtki sg wyrobem refundowanym do limitu 60 szt. miesiecznie, czyli
90 zt. Wnioskodawca zatozyt, ze w momencie przerwania leczenia nastepuje od razu peiny nawrét objawow
OAB, a tym samym zuzycie $rodkoéw absorpcyjnych odpowiadaj chorym nieleczonym. Ponadto zgodnie
z przedtozonym modelem zatozono, ze skutecznos¢ obu lekow jest taka sama, a wiec koszt zuzycia srodkéw
absorpcyjnych przez pacjentéw podejmujacych terapie TOL jest taki sam jak w przypadku SOL. Koszt ten rézni
sie (jest wyzszy) jedynie w odniesieniu do pacjentow, kitdrzy nie sg leczeni farmakologicznie.

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci kosztéw dla poszczegdlnych kategorii kosztowych uwzglednionych
w AE. Ponizsze wartosci dotyczg kosztow po uwzglednieniu zmiany podstawy limitu w grupie 75.2

Tabela 17. Koszty uwzglednione w AE

Koszt [zf]
Kategoria kosztowa Perspektywa | Perspektywa Zrédto
NFZ wspolna
Koszty lekéw

Cena Vesicare 5 mg/op.

: z RSS
Cena Vesicare 10 mg/op. Oszacowania wiasne
Cena Vesicare 5 mg/op. wnioskodawcy

- bez RSS
Cena Vesicare 10 mg/op.

Koszt terapii SOL/ mies. 33,06 70,61 Osisr(]:ic;vsvsgézvv\\ll::z;sne

Koszty zwigzane z badaniem urodynamicznym

bez profilometrii cewkowej 31050
i elektromiografii (EMG) (Lista W13) ’ .
- - - - Zatacznik nr 7 do
z elektromlograflq pez profilometrii 44550 411,75 — koszt zarzadzenia nr
Badanie urodynamiczne cewkowej (Lista W14) usredniony dla 79/2014/DSOZ Prezesa
z profilometrig cewkowg 445.50 obu Narodowego Funduszu
i elektromiografig (Lista W14) ' perspektyw Zdrowia 22 gﬂa 5 grudnia
r.
z testem cisnieniowo-przeptywowym
(Lista W14) 445,50
Koszt hospitalizaciji L .
zwigzanej z L el TR eRg, 1 316,72 Katalog JGP na rok 2013
A . moczowych
wystapieniem gorgczki
Kosz catkowity terapii cyprofloksacyng 1,67 4,97 ChPL Ciphin,
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Koszt [zi]
Kategoria kosztowa Perspektywa | Perspektywa Zrédio
NFz wspolna

ZUM** Obwieszczenie MZ

sulfametoksazolem+trymetoprymem” 51,19 58,71 OEVGZIS‘ZE'ZS:”F;;O:\’AZ

norfloksacyng 6,30 12,60 Obf/\:/ri]epsléc’\iglgi::eni\/lz

Leczenie dyzurii doksycyling 3,78 7,56 ChPL D0)iylti?rlgjneukr:1 Phama
Badanie ogdlne moczu (Lista W1) 31,5 Zatgcznik nr 7 do
- zarzgdzenia nr
Erytrocyty/hemoglobina w moczu
Badania diagnostyczne (Lista W6) 7\‘96/1 ?gjﬁ\fgggﬁ;ﬁjﬁ;ﬁ
FERIENE Z]EED A0 o* Zdrowia z dnia 5 grudnia
Leukocyty w moczu (Lista W6) 2014 r., katalog AOS do
sumowania).
Koszty srodkéw absorpcyjnych
Rozporzadzenie MZ z dnia 6

Koszt za sztuke pieluchomaijtek 1,49 2,12 grudnia 2013 r., strona

internetowa doz.pl

Koszt leku antycholinergicznego stosowanego po niepowodzeniu terapii SOL
Koszt terapii TOL/ mies. 30,87 46,01 Oszm?r(]:i(;vsvsgéaax:aysne

* Swiadczenia z listy W6 sg badaniami wykonywanymi przy okazji innych badan, dlatego koszt tych swiadczen wynosi 0;
** koszty terapii ZUM uwzgledniajg dobowg dawke oraz $redni czas leczenia dla danej substancji;
A $rednia wazona dla terapii syropem i tabletkami;

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu oceny jakosci zycia pacjentéw z OAB wnioskodawca wykorzystat dane pochodzace z publikacii
Hakkaart 2009 oraz Kobelt 1998, gdzie przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia chorych
w zaleznosci od ilosci symptomoéw (suma liczby mikcji oraz epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby).
Powyzsze wyniki pozwolity na wyznaczenie zaleznosci liniowej pomiedzy liczbg symptoméw, a uzytecznoscig
wg kwestionariusza EQ-5D. Korzystajac z wyznaczonej za pomocg regresji liniowej krzywej oraz w oparciu
o wyniki badania Crosby 2011, w ktérym analizowano liczbe mikcji oraz epizodow nietrzymania moczu
u pacjentow z OAB przyjmujgcych terapie SOL lub PLC, oszacowano jakos¢ zycia pacjentow w modelu dla
analizowanych interwencji. W analizie podstawowej wnioskodawca zastosowat podejscie analityczne traktujgce
srednig liczbe symptomow jako zmienng ciggta, co ma swoje uzasadnienie ze wzgledu na wykonywanie krzywej
regresji, ktéra jest funkcjg ciggtg. W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym zmienna ta byta
traktowana jako skokowa. W ponizszej tabeli przedstawiono dane wykorzystane do wyznaczenia zaleznosci
uzytecznosci od liczby symptomow.

Tabela 18. Uzytecznosci stanéw zdrowia chorych na OAB w zaleznosci od cze¢stosci wystepowania symptomoéw —
dane z Hakkaart 2009 oraz Kobelt 1998

Stopien Czestosé symptomow na dobe** Uzytecznos¢ EQ-5D*
0 Zdrowy 0,910
1 <9 0,742
2 <12 0,712
3 <15 0,676
4 <18 0,640
5 18< 0,598

* w publikacjach zrédtowych nie podano odchylen standardowych dla wartosci uzytecznosci;
** czestos¢ symptomow okreslana jako suma liczby mikcji i epizoddw nietrzymania moczu na dobe;

W wyniku przeprowadzonego niesystematycznego wyszukiwania wnioskodawca zidentyfikowat opracowanie
Bermingham 2013, w ktérym przedstawiono zestawienie badahn oceniajgcych wplyw zakazenia uktadu
moczowego (ZUM) na jakos¢ zycia chorych. W analizie wykorzystano wyniki, ktére uzyskano w ramach
kwestionariusza EQ-5D (zgodnie z elektroniczng wersjg analizy, dane pochodzity z badania Ellis 2000 oraz
Vogel 2010). Ostatecznie autorzy analiz przyjeli, ze zakazenie uktadu moczowego wigze sie ze spadkiem
jakosci zycia chorego o0 0,0016 QALY.
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Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowania na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow
zdrowotnych. Inne warianty dyskontowania testowane byty w ramach analizy wrazliwosci.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr
SOL PLC SOL PLC
z RSS
Koszt leczenia [zf]
bez RSS
Koszt inkrementalny LD 324,91 676,95
[24] bez RSS 359,51 711,55
Efekt [QALY] 3,27 3,22 3,27 3,22
Efekt inkrementalny [QALYG] 0,05 0,05
z RSS 6 309,31 13 145,44
ICUR [zl/QALYG]
bez RSS 6 981,28 13 817,41

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie SOL w miejsce PLC jest drozsze i skuteczniejsze.
W perspektywie ptatnika publicznego oszacowany ICUR dla poréwnania SOL vs PLC wynidst 6 309,31 zt przy
uwzglednieniu RSS oraz 6 981,28 zt bez uwzglednienia RSS. Warto$¢ ICUR dla perspektywy wspdlnej wyniosta
13 145,44 zt lub 13 817,41 zt, odpowiednio dla wariantu zibez RSS. Wartosci te znajdujg sie ponizej
aktualnego progu opfacalnosci, o ktérym mowa w Ustawie o refundacji (125 955 zt/QALYG).

Nalezy zauwazy¢, iz na koszt przedstawiony w ramach oszacowania kosztu terapii interwencjg (kolumna SOL)
skfada sie koszt stosowania leku Vesicare (bez koniecznosci potwierdzenia badania urodynamicznego), koszt
TOL (po naliczeniu réowniez kosztu badania urodynamicznego), koszt stosowania srodkéw absorpcyjnych
u pacjentow leczonych farmakologicznie oraz tych, ktérzy nie przyjmujg terapii SOL lub TOL na skutek
uzyskania kontroli objawéw OAB, jak rowniez koszt Srodkéw absorpcyjnych, u pacjentéw ktérzy trwale
zaprzestali leczenia (wyzszy niz w przypadku przyjmowania farmakoterapii). Natomiast na koszt przedstawiony
w kolumnie PLC sktada sie przede wszystkim koszt stosowania $rodkéw absorpcyjnych w populacji pacjentéw
nieleczonych farmakologicznie.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest réwny
wysokoSci progu7, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi w wariancie
uwzgledniajgcym RSS oraz 559,68 zt przy nieuwzglednieniu RSS. Powyzsze ceny dotyczg obu opakowan leku
(Vesicare 5 mg oraz Vesicare 10 mg). Oszacowana warto$¢ progowa jest wyzsza od wnioskowanej ceny zbytu
netto. Wartosci cen progowych zostaty przedstawione jedynie dla perspektywy wspdlnej. Jezeli limit w danej
grupie limitowej oparty jest na innym leku (w przypadku grupy 75.2 podstawe limitu stanowi lek z substancjg
czynng tolterodyna), to ceng progowg dla technologii wnioskowanej jest kazda cena powyzej limitu ustalonego
dla grupy. Tym samym cena progowa w perspektywie pfatnika publicznego nie istnieje.

7125 955 ZHQALYG
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5.2.3. Wyniki analizy dodatkowej

Wyniki analizy dodatkowej przeprowadzonej przez wnioskodawce, w ktorej poréwnano wnioskowang
technologie (SOL bez wczesniejszego badania urodynamicznego) z terapia SOL po uprzednim wykonaniu
badania pokazaty, ze w zaleznosci od przyjetej perspektywy oraz od uwzglednienia RSS bgdz nie, koszty
inkrementalne dla powyzszego poréwnania wynoszg od ok. -246 zt do -396 zt na korzy$¢ wnioskowanej
technologii. Kosztami roznigcymi jest koszt badania urodynamicznego, a takze koszt terapii SOL i TOL
(z perspektywy NFZ), ktory jest zmienny w zalezno$ci od wartosci limitu w przedmiotowej grupie limitowej, ktéra
to warto$¢ natomiast zmieni sie w momencie objecia refundacjg wnioskowanej technologii, gdyz spowoduje to
zmiane leku wyznaczajgcego podstawe limitu. Szczegétowy komentarz analityka dot. konsekwencji zmiany leku
wyznaczajgcego podstawe limitu w grupie znajduje sie w rozdziale 5.4. Komentarz Agencji.

5.2.4. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach AE wnioskodawca przedstawit wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w ktérej testowano

wptyw na wyniki tych parametréw, ktére obarczone sg najwieksza niepewnoscig. W analizie testowano wartosci

skrajne dla parametrow, ktére zestawiono ponizej (w nawiasie podano zrédto danych do zakresu zmiennosci):

e Stopa dyskontowa 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych, 0% dla kosztéw i wynikow zdrowotnych lub 5%
dla kosztow i 0% dla wynikéw zdrowotnych (wytyczne AOTMIT),
e Horyzont czasowy analizy ekonomicznej (w latach) — 3 lub 6 lat (w oparciu o odsetki pacjentow

kontynuujgcych leczenie z publikacji Wagg 2012),

Odsetek pacjentow zaprzestajgcych terapii SOL po 12 miesigcach — 50% lub 100% (zatozenie),

Odsetek pacjentéw zaprzestajgcych terapii TOL po 12 miesigcach — 50% lub 100% (zatozenie),

Odsetek chorych, u ktérych terapia SOL, TOL jest skuteczna/bezpieczna — 0,74 lub 0,84 (Santos 2010),

Odsetek chorych wznawiajgcych terapie jesli byta skuteczna — 0,54 lub 1 (obliczenia wnioskodawcy na

podstawie Wiazlak 2013),

Czas po jakim $rednio nastepuje wznowienie terapii SOL (mies.) — 3 lub 9 (Wlazlak 2013),

e Koszt badania urodynamicznego — 310,50 zt lub 445,50 zt (Zarzadzenie MZ nr 79/2014/DSQOZ),

e Miesieczny koszt stosowania srodkéw absorpcyjnych — wartosci zalezne od min. lub max. ceny za sztuke
pieluchomaijtek (strona internetowa doz.pl)(dane przedstawiono w tabeli 55 na str. 88 AE Whnioskodawcy),

e QOdsetek chorych nieleczonych z badaniem urodynamicznym - 0 lub 100% (zatozenie),

e Sposob kalkulowania uzytecznosci — $rednia liczba symptomow jako zmienna skokowa (zatozenie),

e Koszt leczenia ZUM po badaniu urodynamicznym — koszt NFZ: 20,38 zi, koszt wspoélny: 2571 z
(Zakazenia ukfadu moczowego, Praktyka lekarska zeszyty specjalistyczne nr 72),

e Dawki preparatow uwzgledniane w analizie — SOL 6,04 mg, TOL 3,79 mg (ChPL Vesicare, ChPL Urimper,
Wagg 2012, Opracowania Medycyny Praktycznej, NICE clinical guideline 157)

¢ Nieuwzglednienie wptywu decyzji refundacyjnej na podstawe limitu w grupie (zatozenie w oparciu o zapisy
Ustawy o refundacji i oszacowania AWB),

e Nieuwzglednienie wznowienia leczenia SOL/TOL (Zatozenie autorow modelu celem pokazanie
bezposredniego pordéwnania technologii medycznych bez dodatkowego wplywu peinej $Sciezki
refundacyjnej, ktéra zalezy od biezgcych rozwigzan prawno-refundacyjnych).

Ponizej zestawiono wyniki analizy wrazliwosci, ktére uzyskano dla perspektywy ptatnika publicznego
w scenariuszu uwzgledniajagcym proponowany RSS. Przedstawiono wyniki jedynie dla tych wariantéw,
w ktérych zmiana wartosci wskaznika ICUR byta = 10%.

W przedstawionej analizie wrazliwosci dla poréwnania SOL vs PLC najwiekszy wptyw na wynik miata zmiana
kosztéw srodkéw absorpcyjnych z wartosci usrednionej na maksymalng, co skutkowato wzrostem wskaznika
ICUR o0 106%. Kolejnym parametrem o bardzo wysokiej wrazliwosci byt odsetek chorych nieleczonych
z badaniem urodynamicznym, ktéry przy wartosciach skrajnych 0 i 100% zmieniat wartos¢ ICUR
0 odpowiednio74% i -72%. Uwzglednienie alternatywnego dawkowania w analizie skutkowato zmiang ICUR
0 38%, nieuwzglednienie wptywu decyzji refundacyjnej na podstawe limitu w grupie — o -39%, natomiast
nieuwzglednienie wznowienia terapii SOL/TOL powodowato obnizenie wartosci ICUR 0 47%.

Tabela 20. Wyniki analizy wrazliwosci

Koszt catkowity [z1] QALY A ICUR
Parametr Wartosé ICUR wzgledem
SOL PLC SOL PLC wart.
podstawowej
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Koszt catkowity [z1] QALY A ICUR
Parametr Wartos¢ ICUR wzgledem

SOL PLC SOL PLC wart.

podstawowej
Horyzont czasowy 3 lata 2,03 2,00 5 473,07 -13%
Odsetek pacjentow zaprze_stajqcych 16 3.24 322 248593 61%

terapii SOL po 12 mies.
Odsetek wznawiajgcych terapie jesli 0,54 3,26 3,22 5590,36 -11%
byta skuteczna 1,00 3,28 322 6 965,22 10%
Miesieczny koszt stosowania min 3,27 3,22 5345,53 -15%
$rodkow absorpeyjnych max 3,27 3,22 12 969,83 106%
Odsetek chorych nieleczonych z 0% 3,27 3,22 10998,75 74%
badaniem urodynamicznym 100% 3,27 3,22 1792,45 72%
Dawki preparatow uwzglednione w analizie 3,27 3,22 8 710,05 38%
Nieuwzglednienie wp’ny\_/u _decyzji re_fundacyjnej na 3.27 3.22 3835,90 -39%
podstawe limitu w grupie

Nieuwzglednienie wznowienia terapii SOL/TOL 3,24 3,22 3 314,29 -47%

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z konstrukcja modelu
pacjenci rozpatrywani w ramach grupy SOL, nalezeli do
subpopulacji pacjentéw DO(?). Spos6b opisu oraz
przedstawione przez wnioskodawce dane nie pozwolity w
jednoznaczny sposob stwierdzié, czy w ramach
oszacowan wykonanych dla wnioskowanej interwenciji
uwzgledniono réwniez populacje DO(-). W ramach
wykonanych oszacowan przyjeto bowiem, iz wszyscy
TAK/NIE pacjenci u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie
SOL, badz tez wystgpity AEs po jej stosowaniu, sa
poddawani badaniu urodynamicznemu, a nastepnie
przechodzg na leczenie TOL. Natomiast pacjent, ktéry
przechodzi na catkowity brak leczenia z terapii SOL, nie
jest poddawany badaniu urodynamicznemu (ten koszt nie
jest naliczany). Oznacza to, iz nie mozna u niego
potwierdzi¢, badz tez wykluczy¢ nadczynnosci miesnia

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

wypieracza.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

; . TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK }
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize

, g 2 TAK -

kosztéw uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w W analizie podstawowej komparator stanowit brak
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK leczenia (PLC), natomiast w analizie dodatkowej terapia
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? SOL po badaniu urodynamicznym

Horyzont 5-letni, co jest zasadne ze wzgledu na
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK wykazanie, iz po tym czasie prawdopodobienstwo
kontynuacji terapii bedzie znikome.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W swojej analizie wnioskodawca zatozyt, ze po niepowodzeniu terapii SOL pacjent ma mozliwos¢ rozpoczecia
terapii TOL. Zatozono réwnoczesnie, ze skutecznos¢ obu terapii jest taka sama w zakresie leczenia objawéw
pecherza nadreaktywnego, a tym samym, ze identyczny bedzie koszt zakupu srodkéw absorpcyjnych przez
chorych leczonych SOL i TOL. Wnioskodawca wskazuje rowniez, ze wedfug informacji zawartych w literaturze
SOL w poréwnaniu do TOL ma tendencje do wyzszej skutecznosci i jest lekiem bezpieczniejszym. Biorgc pod
uwage powyzsze, zatozenie o réwnej skutecznosci powoduje obnizenie kosztéw stosowania wnioskowanej
technologii (ze wzgledu na uwzglednienie w ramach oszacowan wykonanych dla niej rowniez kosztow $rodkow
absorpcyjnych stosowanych u pacjentéw z TOL). Jednakze z uwagi na niski odsetek pacjentéw przyjmujgcych
TOL po niepowodzeniu terapii SOL, réznica kosztéw srodkéw absorpcyjnych wynikajgca z zatozenia o rownej
skutecznosci jest bardzo niewielka i nie ma wptywu na wnioskowanie z analizy.

W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych terapii SOL, powotujgc
sie na brak wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (stopien Il lub IV). Réwnocze$nie wskazano, iz na
podstawie wynikow Analizie klinicznej okre$lono, ze zdarzenia niepozgdane ogdétfem wystepowaty istotnie
statycznie czeSciej w grupie SOL (niezaleznie od dawki) niz w grupie PLC. Do gtéwnych zdarzen
niepozgdanych zaliczono sucho$¢ w ustach, zaparcia i niewyrazne widzenie, ktére wystepowaty istotnie
statystycznie czeSciej w grupie SOL niz w grupie PLC. Biorgc pod uwage wyniki analizy bezpieczenstwa dla
poréwnania SOL vs PLC, w opinii analitykéw Agencji, nieuwzglednienie kosztow leczenia zdarzen
niepozgdanych stanowi pewne ograniczenie niniejszej analizy. Jednakze majgc na uwadze specyfike gtéwnych
zdarzen niepozgdanych (suchos$¢ w ustach, zaparcia, niewyrazne widzenie) mozna stwierdzi¢, ze koszty ich
leczenia bedg znikome i nie wptyng na wnioskowanie z analizy.

W wyniku przeprowadzenia przegladu systematycznego nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych,
dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego, dlatego tez nie bylo mozliwe poréwnanie przyjetych
w ramach ocenianej AE zatozen oraz struktury modelu z innymi analizami ekonomicznymi dot. ocenianego
zagadnienia.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W oszacowaniach dot. odsetkdéw dyskontynuacji terapii SOL lub TOL zastosowano dane pochodzace
z publikacji Wagg 2012. W badaniu tym podano odsetki pacjentow, ktérzy po 12 mies. terapii OAB nadal
przyjmowali leczenie przepisanie im pierwotnie. Dla SOL odsetek ten wynosit 35%, natomiast w przypadku
TOL, autorzy publikacji prezentujg wyniki w podziale na leczenie TOL IR (ang. immediate release,
natychmiastowe uwalnianie) oraz TOL ER (ang. extended release, o przedtuzonym uwalnianiu) (kolejno 24,1 i
28,2%). W modelu wnioskodawcy uwzgledniono jedynie wartos¢ dla TOL ER, podczas gdy zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia refundacji podlegajg roéwniez produkty lecznicze o natychmiastowym
uwalnianiu (Uroflow). Rézne odsetki dyskontynuacji leczenia dla obu analizowanych terapii testowane byly
w ramach analizy wrazliwosci. Wyniki pokazaty, ze im wyzsza warto$¢ odsetka dyskontynuac;ji terapii TOL, tym
nizszy koszt ogélny dla ramienia SOL. W zwigzku z tym, przyjete przez wnioskodawce zatozenie o 71,8%
odsetku dyskontynuaciji dla TOL jest zatozeniem, konserwatywny, ktére generuje wyzsze koszty.

Przy analizie jakosci zycia pacjentéw zaleznej od ilosci symptomow choroby (suma liczby mikcji oraz epizodow
nietrzymania moczu w ciggu doby) wnioskodawca zatozyt, ze liczba symptomdéw jest zmienng ciggta, co moze
wydawac sie watpliwe. Jednakze zostato to uargumentowane stosowaniem powyzszych danych do wykonania
krzywej regresji, kidéra stanowi funkcje ciggla. Ponadto w analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktérym
zmienna ta byta traktowana jako skokowa i wykazano, Ze nie jest to parametr wrazliwy.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca wykonat walidacje wewnetrzng modelu. Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano
pod katem poprawnosci generowanych wynikéw. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci
dla uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéow. W AE nie przedstawiono wynikow
powyzszej walidacji. W ramach walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz ekonomicznych
dotyczacych wnioskowanej technologii w przedmiotowym wskazaniu, jednak analiz dla omawianego
zagadnienia nie odnaleziono.

W ramach walidacji zewnetrznej Agencji przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych zastosowania wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu. Odnalezione rekomendacije
dotyczyly zasadnosci finansowania SOL jako terapii alternatywnej dla innych lekéw antycholinergicznych.
W zwigzku z tym nie odnosity sie bezposrednio do problematyki poruszanej w niniejszej AE. Przeprowadzono
takze walidacje wewnetrzng polegajgcg na sprawdzaniu poprawnosci funkcjonowania modelu, a takze
wprowadzonych danych. W wyniku powyzszego nieprawidtowosci nie stwierdzono.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledéw, ktére wptywajg na wnioskowanie
Z przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Nalezy zauwazy¢, iz zgodnie z konstrukcjg modelu pacjenci rozpatrywani w ramach grupy SOL, nalezeli do
subpopulacji pacjentéw DO(?). Sposéb opisu oraz przedstawione przez wnioskodawce dane nie pozwolity
w jednoznaczny sposob stwierdzi¢, czy w ramach oszacowan wykonanych dla wnioskowanej interwenciji
uwzgledniono roéwniez populacje DO(-). W ramach wykonanych oszacowan przyjeto bowiem, iz wszyscy
pacjenci u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie SOL, badz tez wystgpity AEs po jej stosowaniu, sg
poddawani badaniu urodynamicznemu, a nastepnie przechodzg na leczenie TOL. Natomiast pacjent, ktory
przechodzi na catkowity brak leczenia z terapii SOL, nie jest poddawany badaniu urodynamicznemu (ten koszt
nie jest naliczany). Oznacza to, iz nie mozna u niego potwierdzi¢, badz tez wykluczy¢ nadczynnosci miesnia
wypieracza.

Nalezy w tym miejscu podkre$li¢, iz w przypadku, gdy podjeta zostanie pozytywna decyzja refundacyjna cze$é
nowych pacjentéw z populacji DO(+) rozpocznie leczenie SOL, ze wzgledu m. in. na tatwiejszy dostep do leku,
ktoéry nie bedzie wymagat wykonywania badania. Fakt, ze SOL jest juz refundowana w tej grupie pacjentéw nie
oznacza, ze pacjenci nowi, ktérzy spetnialiby aktualny wymaog ustawowy, nie bedg korzystaé z wnioskowanej
technologii. Szerszy komentarz dot. powyzszego zagadnienia znajduje sie w czesci AWA dot. weryfikacji AWB.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze podjecie pozytywnej decyzji refundacyjnej wptynie na sytuacje rynku lekow
stosowanych w leczeniu zespotu pecherza nadreaktywnego. W AWB wnioskodawca przedstawia prognozy dot.
udziatu poszczegdinych lekdéw w rynku i uwzglednia fakt, ze zmianie ulec moze lek wyznaczajgcy podstawe
limitu w grupie, w ktorej znajduje sie solifenacyna oraz tolterodyna (75.2. Leki urologiczne stosowane
w nietrzymaniu moczu - solifenacyna, tolterodyna). W wyniku tej zmiany zmieni sie rowniez limit finansowania.
Sytuacje aktualng oraz prognozowang po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej przedstawiono w ponizszej
tabeli. Ze wzgledu na rozbiezno$¢ wnioskowanej CZN a obecnie obowigzujgcej dla lekdw Vesicare ponizej
przedstawiono zmiane limitu zgodng z ceng aktualng na dzieh ztozenia wniosku.

Tabela 22. Charakterystyka cenowa produktu leczniczego Vesicare w zaleznosci od decyzji refundacyjnej

Zawartos¢ Urzedowa Cena Cena Limit Doptata Koszt

BB opakowania cena zbytu hurtowa detaliczna finansowania pacjenta ptatnika

SOL dostepny na obecnych warunkach refundacyjnych

30 tabl. powl.
10 mg

Solifenacyna
30 tabl. powl.

5mg

SOL dostepny na wnioskowanych warunkach refundacyjnych
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Zawartos¢

Substancja -
opakowania

Cena
hurtowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
detaliczna

Limit
finansowania

Koszt
platnika

Doptata
pacjenta

30 tabl. powl.
10 mg

Solifenacyna
30 tabl. powl.

5mg

Wptyw decyzji refundacyjnej na sytuacje rynku lekédw przedstawiono réwniez w ujeciu cen za DDD oraz dla
poszczegolnych substancji (ponizsza tabela). Zestawienie nie uwzglednia zaproponowanego RSS dla Vesicare,
jednakze ma ono na celu jedynie pokazanie zmian jakie indukowane beda decyzjg refundacyjna.

Tabela 23. Koszty terapii stosowanych w leczeniu pecherza nadreaktywnego.

Koszt [z1]
Perspektywa Kategoria kosztowa i X Whnioskowane warunki
Obecne warunki refundacyjne .
refundacyjne
Koszt DDD TOL 0,90 1,01
NFZ Koszt miesigczny TOL 27,54 30,87
Koszt DDD SOL
Koszt miesigczny SOL
Koszt DDD TOL 1,48 1,51
; Koszt miesieczny TOL 45,19 46,01
Wspdlna
Koszt DDD SOL
Koszt miesieczny SOL
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy celem przediozonej wraz z wnioskiem analizy wptywu na budzet jest
ocena zasadnosci finansowania leku Vesicare u chorych na OAB, natomiast posrednim celem jest ocena
zasadnos$ci potwierdzenia zespotu pecherza nadreaktywnego badaniem urodynamicznym, jako warunku
finansowania terapii produktem leczniczym Vesicare oraz przedstawienie finansowych konsekwencji
koniecznosci spetnienia tego warunku. Obecnie produkt leczniczy Vesicare refundowany jest w leczeniu OAB
potwierdzonego badaniem urodynamicznym. Konsekwencje finansowe, zwigzane z decyzjg o finansowaniu ze
srodkéw publicznych leku Vesicare (solifenacyna) w leczeniu OAB (bez koniecznosci jego potwierdzenia
badaniem urodynamicznym) w ramach Wykazu lekéw refundowanych za odptatnoscia w wysokosci 30% limitu
finansowania przedstawiono w formie dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS
Excel 2010. Szczegotowy komentarz dot. zakresu wnioskowanej populacji znajduje sie w rozdz. 6.1.2. AWA.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej (ptatnika publicznego
i pacjenta).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od poczgtku marca 2016 do konca lutego 2018
roku. Przyjecie takiego horyzontu czasowego uzasadniono faktem, ze technologia wnioskowana jest juz
refundowana w leczeniu zespotu pecherza nadreaktywnego (wskazanie refundacyjne obejmuje jednak
potwierdzenie OAB badaniem urodynamicznym), w zwigzku z czym stan rownowagi powinien zostaé ustalony
nie pozniej niz w okresie dwdch lat. Ponadto pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata, co
potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

Kluczowe zatozenia
W analizie wnioskodawcy poréwnywano 2 scenariusze:

e scenariusz istniejgcy, w ktérym technologia wnioskowana nie jest refundowana w przypadku nie
potwierdzenia DO w badaniu urodynamicznym (DO(-)) oraz w przypadku nie przeprowadzenia tego
badania. Zatozono, ze chorzy z tych populacji albo pozostajg nieleczeni albo stosujg leczenie SOL lub
TOL przy 100% odptatnosci za leki,

e scenariusz _nowy, w ktdrym technologia wnioskowana jest refundowana w leczeniu OAB (bez
koniecznosci potwierdzenia badaniem urodynamicznym) w ramach Wykazu lekéw refundowanych za
odptatnoscia w wysokosci 30% limitu finansowania. Przyjeto zatozenie, iz w scenariuszu nowym
wnioskowa technologia przejmie udziaty w rynku SOL ref po badaniu oraz w populacji nieleczonej bez
wzgledu czy brak terapii wynika z negatywnego wyniku badania czy tez innych powodéw. W analizie
uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w istniejgcej grupie limitowej 75.2 (Leki
urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu - solifenacyna, tolterodyna). Kwalifikacje do istniejgcej
grupy limitowej umotywowano tg samg nazwg miedzynarodowg (solifenacyna) oraz podobnym
dziataniem terapeutycznym. Uwzglednia on réwniez mozliwo$¢ stosowania refundowanej TOL na
obecnych warunkach finansowania jej ze $rodkéw publicznych.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty (minimalny, prawdopodobny i maksymalny), zalezne
od szacowanej na kolejne lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika wyznaczony zostat jako
réznica pomiedzy tymi scenariuszami.
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W analizie uwzgledniono wariant zawierajgcy obliczenia z proponowanym przez wnioskodawce instrumentem
podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérego wnioskodawca zobowigzuje sie do

Udziatly w rynku technologii wnioskowanej i komparatoréw okreslono na podstawie danych refundacyjnych NFZ
dla SOL i TOL za okres 2011-2014 r. Przyjeto zatozenie, ze juz w pierwszym roku refundacji wnioskowana
technologia zdobedzie 100% udziat w rynku w 3 z 5 zidentyfikowanych podgrup pacjentéow (populacja
pacjentow stosujgcych SOL refundowang — DO(+), populacja pacjentéw stosujgcych SOL nierefundowana,
populacja, ktéra zdecydowata nie przyjmowac terapiig). Brak wptywu na pozostate dwie grupy tj. populacja TOL
refundowanej oraz populacja TOL nierefundowanej argumentowano nastepujgco ,Decyzja refundacyjna dla
SOL nie bedzie miata wpfywu na wielko$¢ populacji leczonej TOL ref, gdyz wybér leku wynika z decyzji
medycznej lekarza przepisujgcego lek”. Komentarz do powyzszego zalozenia znajduje sie w dalszej czesci
AWA.

Przyjeto zatozenie o Srednim czasie trwania terapii rownym 3 miesigce.

Ponadto przyjeto zatozenie, ze 48% chorych przystepujgcych do leczenia lekami antycholinergicznymi nie
bedzie wykonywato badania urodynamicznego, poniewaz chorzy ci w przesztosci byli poddani badaniu
urodynamicznemu a obecnie wznawiajg terapie lub zmieniajg lek antycholinergiczny nie generujgc tym samym
kosztow dla NFZ zwigzanych z tym badaniem. Zatem odsetek chorych wykonujgcy badanie urodynamiczne
wyniost 52%. Jednak w ramach analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktérym 100% chorych
przystepujgcych do leczenia w ramach publicznej opieki zdrowotnej przystepuje do badania urodynamicznego.

Whnioskowane warunki objecia refundacja i kwalifikacja do grupy

Obecnie produkt leczniczy Vesicare jest refundowany we wskazaniu ,Zespdf pecherza nadreaktywnego
potwierdzony badaniem urodynamicznym”.

Zgodnie z art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na te samg nazwe miedzynarodowg (solifenacyna),
a takze podobng skutecznos¢ SOL we wnioskowanym wskazaniu wzgledem SOL obecnie refundowanej,
wnioskodawca wnioskuje o zakwalifikowanie do istniejgcej grupy limitowej 75.2 Leki urologiczne stosowane w
nietrzymaniu moczu - solifenacyna, tolterodyna.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to refundacja apteczna, przy poziomie odptatnosci dla
pacjenta 30%. Wskazanie podane we wniosku to ,Zespoét pecherza nadreaktywnego”.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania technologia moze by¢
zastosowana, tj. u pacjentdbw wymagajacych leczenia objawowego naglgcego nietrzymania moczu i(lub)
czestomoczu oraz parcia naglgcego, ktére mogg wystepowa¢ u pacjentdw z zespotem pecherza
nadreaktywnego (zgodnie z ChPL Vesicare).

Wielkos¢ populacji, u ktérej wnioskowana technologia moze byé stosowana okreslono na podstawie danych
epidemiologicznych znajdujgcych sie w AKL wnioskodawcy, gdzie populacje z objawami zespotu pecherza
nadreaktywnego okreslono na poziomie 2 do 5 milionéw oséb. Zwrécono jednak uwage, iz u zdecydowanej
wiekszosci oséb choroba nie jest diagnozowana (lub chorzy nie podejmujg leczenia). Jako potwierdzenie
przedstawiono fakt, ze rocznie chorobe rozpoznaje sie u okoto 10-15 tys. oséb. Liczbe chorych stosujgcych
terapie lekami antymuskarynowymi oszacowano przy wykorzystaniu danych IMS i NFZ.

W zwigzku z powyzszym w analizie okreslono, ze prawdopodobna wielkos¢ populacji, w ktorej wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana zostanie sprowadzona do grupy chorych, ktéra podejmuje leczenie w ramach
systemu opieki zdrowotnej (zgtasza sie do lekarza), a wiec populacji docelowej okreslonej we wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Vesicare. W analizie przyjeto zatozenie, iz chorzy nieszukajgcy pomocy
u specjalisty zostang pominieci w dalszej czesci opracowania. Nie majg oni wptywu na wydatki w Zadnej z
rozpatrywanych perspektyw analizy. Natomiast w obrebie populacji docelowej wydzielono podgrupy chorych

8 Nalezy zauwazy¢, iz obie te populacje: subpopulacja pacjentéw stosujgcych SOL nierefundowang oraz subpopulacja
chorych, ktérzy zdecydowali sie nie przyjmowac terapii, zawierajg w sobie zaréwno pacjentow, ktorzy aktualnie nie moga
otrzymac leczenia, gdyz w badaniu urodynamicznym nie wykazano u nich DO (DO(-)), oraz pacjentéw, ktérzy nie poddali sie
badaniu urodynamicznemu (DO(?)). Ma to zwigzek z faktem, iz pacjenci Ci nie majg dostepu do refundowanej
farmakoterapii, a wiec albo decydujg sie na finansowanie z wtasnych $rodkéw terapii, bgdz tez rezygnujg z leczenia.
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leczonych lekami antymuskarynowymi (zaréwno w ramach publicznej — subpopulacja DO(+) jak i niepublicznej
opieki zdrowotnej — subpopulacje DO(-) oraz DO(?)) jak i tych, ktérzy nie leczg sie z przyczyn ekonomicznych
przy braku spetnienia warunku refundacji (negatywny wynik badania urodynamicznego — DO(-), bgdz brak
przystgpienia do tego badania — DO(?)). Nalezy podkresli¢, iz przy oszacowaniu populacji oparto sie na
metodologii i oszacowaniach wskazanych w pismie Agencji, podczas oceny wniosku o objecie refundacjg
produktu leczniczego Betmiga. Catkowitg populacjg z rozpoznanym OAB oszacowano na poziomie 320 902
pacjentow. Natomiast populacje pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
oszacowano na poziomie 200 609 pacjentéw. Powyzsze wynika z przyjecia zatozenia, iz SOL refundowana bez
badania urodynamicznego przejmie udziaty SOL refundowanej po badaniu, SOL nierefundowanej oraz
pacjentéw, ktorzy nie sg leczeni. Pozostata populacja 120 293 pacjentéw w scenariuszu istniejgcym oraz
nowym jest leczona TOL refundowang (48 464 pacjentéw) lub nierefundowang (71 829 pacjentow).

Tabela 24 Oszacowanie populacji docelowej

Wariant 1i2rok
Minimalny 202 689
Prawdopodobny 320902
Maksymalny 529 086

Koszty
W BIA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:
v’ koszt lekéw antymuskarynowych;
v’ koszt badania urodynamicznego;
v’ koszt leczenia powiktan zwigzanych z wykonaniem badania urodynamicznego;
v’ koszt zuzycia srodkéw absorpcyjnych (inny w grupie chorych leczonych, inny w grupie chorych
nieleczonych);

Kategorie kosztéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej wnioskodawcy. W analizie nie uwzgledniono kosztu
leczenia dziatan niepozadanych, gdyz terapia SOL nie wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozgdanych,
ktére wymagatby kosztochtonnego leczenia.

W zwigzku z tym, Zze oceniane interwencje dostepne sg w formie tabletek, nie uwzgledniano kosztéw
przepisania i podania leku. Powyzsze uzasadniono faktem, iz pacjenci podlegajg monitorowaniu. Przyjeto
réwniez zatozenie, ze chorzy podlegajg diagnostyce i monitorowaniu bez wzgledu na to, czy stosujg terapie
lekami antymuskarynowymi czy tez nie (kontrola stanu zdrowia, konieczno$¢ uzyskania recepty na $rodki
absorpcyjne), w zwigzku z czym koszt monitorowania nie byt réznigcy w AWB wnioskodawcy.

Tabela 25 Koszty uwzglednione w analizie [z{]

Perspektywa ptatnika

e Perspektywa wspélna Zrédto

Kategoria kosztowa

SOL w scenariuszu istniejacym

) bez RSS 54,60 128,03
Vesicare 10 mg [zt/op] Obwieszczenie MZ z dnia
zRSS 51,50 124,93 24 czerwca 2015 w
bez RSS 27,30 124,45 sprawie wykazu lekéw
Vesicare 5 mg [zt/op] refundowanych
z RSS 24,20 121,35

SOL w scenariuszu nowym

bez RSS
Vesicare 10 mg [zt/op]
2RSS Cena wskazana przez
bez RSS wnioskodawce
Vesicare 5 mg [zt/op]
z RSS
TOL
Defur, 4 myg [ztfop] 28 szt w op. 2548 36,40 Obwieszczenie MZ z dnia
- . 24 czerwca 2015 w
Titlodine, 2 mg [zH/op] 28 kaps. w op. 12,64 18,06 sprawie wykazu lokow
Titlodine, 4 mg [zHop] 28 kaps. w op. 24,69 35,27 refundowanych
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Kategoria kosztowa Persgﬁlk:tlmﬁgéztnika Perspektywa wspdlna Zrédto
Tolzurin, 2 mg [z} op] 28 kaps. w op. 12,72 18,17
Tolzurin, 4 mg [zt/op] 28 kaps. w op. 24,69 35,27
Urimper, 2 mg [zHop] 60 szt. w op. 27,3 39,74
Urimper, 4 mg [z} op] 30 szt. w op. 27,3 39,74
Urimper, 4 mg [z} op] 60 szt. w op. 53,08 75,83
Uroflow 1, 1 mg [z} op] 28 tabl. w op. 6,37 18,72
Uroflow 2, 2 mg [z} op] 28 tabl. w op. 12,74 21,3
Srodki absorpcyjne [2t/szt] 1,05 1,50 d°§;2i"k gz;atl;ni:i;pl,

Badanie urodynamiczne bez profilometrii

cewkowej i elektromiografii (EMG) 310,50

Badanie urodynamiczne z elektromiografia bez 44550
profilometrii cewkowej '

Badanie urodynamiczne z profilometrig 445 50
cewkowa i elektromiografia '

Badanie urodynamiczne z testem cisnieniowo- 445,50

przeptywowym

Zat. nr 7 do zarzadzenia
nr 79/2014/DSOZ
Prezesa NFZ z dn.

05.12.2014 r

Koszty terapii powiktan po badaniu urodynamicznym [koszty catkowite]

Koszt substancji leczniczych w leczeniu
powiktan*

31,50

31,50

Leczenie dysurii (doksycylina)

3,78

7,56

Oszacowania na
podstawie danych
refundacyjnych NFZ (wg
wartosci refundacji i
liczby zrefundowanych
opakowan leku) z okresu
styczen 2014 - grudzien

2014
Koszt hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem 1316.72 Dane z katalogu JGP na
goraczki po badaniu urodynamicznym ' rok 2013
Wycena pkt. $wiadczen
Badania diagnostyczne zwigzane z Wgﬂg"%ﬁggﬁ: :Zrlln:'
wystapieniem powiktan po badaniu 31,50 P '

urodynamicznym

7 do zarzadzenia nr
79/2014/DSOZ Prezesa
NFZ z dn.05.12 2014 r.

*W AWB wnioskodawcy wykorzystano oszacowania wykonane w AE. Szczegdtowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.1 niniejszej AWA.

W scenariuszu istniejagcym zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 czerwca 2015 r. jako produkt leczniczy
wyznaczajgcy podstawe limitu wskazano Defur 4 mg. W scenariuszu nowym zatozono, ze udziaty lekéw
w grupie limitowej 75.2. mogg ulec zmianie. W scenariuszu prawdopodobnym jako podstawe limitu wskazano
produkt leczniczy Uroflow 2 mg. W zwigzku z powyzszym limit finansowania dla opakowania Vesicare
, hatomiast dla opakowania 30 tabl. powl. 5 mg, wedlug

30 tabletek powl. 10 mg bedzie wynosit
oszacowan wnioskodawcy, wynosi¢ bedzie

W wariancie minimalnym jako podstawe limitu

finansowania przyjeto produkt leczniczy Urimper 4 mg 30 tab., a w wariancie maksymalnym Vesicare 10 mg.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

53/74




Vesicare (solifenacinum) AOTMIT-OT-4350-23/2015

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji docelowej wedlug wnioskodawcy.
W ramach populacji ze wskazaniem okreslonym we wniosku uwzgledniono populacje leczong obecnie SOL
refundowang i nierefundowang, TOL refundowang i nierefundowang oraz populacje nieleczong (bez wzgledu
czy powodem jest ujemny wynik badania urodynamicznego czy tez decyzja pacjenta). W scenariuszu nowym
terapia SOL refundowang bez badania w petni przejmuje udziaty w rynku SOL refundowanej po badaniu DO(+),
SOL nierefundowang (DO(?) oraz DO(-) oraz pacjentéw nieleczonych (DO(?) oraz DO(-)). Przyjecie
powyzszego zatozenia skutkuje tym, iz w scenariuszu nowym analizy nie ma pacjentéw nieleczonych, wszyscy
z rozpoznanym OAB poza subpopulacjg leczong terapig TOL refundowang (DO(+)) i TOL nierefundowang
(DO(?) oraz DO(-)), leczeni sg SOL refundowang bez badania.

Tabela 26. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 320 902 320 902

SOLREF+SOLNREF: 124 858
SOLREF: 51 693

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym 200 609 200 609

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

W wariancie podstawowym scenariusza istniejgcego, ktory zaktada refundacje produktu leczniczego Vesicare
jedynie po uzyskaniu pozytywnego wyniku badania urodynamicznego w populacji chorych z OAB, catkowite
wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego w analizowanym horyzoncie czasowym uksztaltowaty sie na
poziomie ok.: 293,92 min zt w 1 roku i 296,15 min zt w 2 roku. Powyzsze nakilady finansowe NFZ sg
spowodowane refundacjg nie tylko produktu leczniczego Vesicare, ale takze tolterodyny.

W scenariuszu nowym w wariancie optymalnym uwzgledniajgcym proponowany RSS catkowite wydatki NFZ
w horyzoncie czasowym analizy obnizyty sie odpowiednio do poziomu: 277,66 min zt w 1 roku i 278,33 min zt w
2 roku. Z czego zarowno w 1 jak i 2 roku to wydatki na SOL. Na otrzymany wynik wplyw miato
poszerzenie populacji docelowej przy jednoczesnym obnizeniu wydatkow na badania urodynamiczne oraz
leczenie powiktar po badaniu. Wptyw na przedstawiony wynik ma takze prognozowane zmniejszenie wydatkow
na srodki absorpcyjne, co zwigzane jest ze zmniejszonym zapotrzebowaniem, ze wzgledu na skuteczno$c
terapii.

W zaleznosci od szacowanej populacji w analizie przedstawiono wyniki w trzech wariantach: minimalnym,
optymalnym i maksymalnym. W wariancie minimalnym scenariusza istniejgcego catkowity koszt 1 roku
refundacji oszacowano na poziomie 193,54 min zt, a 2 roku 195,31 min zt. W wariancie maksymalnym
scenariusza istniejgcego oszacowano koszt catkowity na poziomie 475,95 min zt w 1 roku, 479,08 min zt w 2
roku. Koszty terapii SOL we wszystkich wariantach scenariusza istniejgcego wyniosty odpowiednio

i w 1i 2 roku terapii.

W wariancie minimalnym scenariusza nowego przy uwzglednieniu RSS koszt catkowity wyniést 176,23 min zt w
1 roku refundacji oraz 176,81 min zt w 2 roku przy koszcie SOL oszacowanym na poziomie w 1 roku
[ w 2 roku. W wariancie maksymalnym oszacowano catkowite koszty na poziomie 475,01 min z
i 475,96 min zt w 1i 2 roku, a koszty SOL w zaréwno w 1 jak i 2 roku na poziomie

Koszty catkowite inkrementalne w wariancie uwzgledniajgcym RSS wyniosty odpowiednio w 1 i 2 roku:
-17,30 min z i -18,49 min zt w wariancie minimalnym, -1526 min zt i -17,82 mIn zt w wariancie
prawdopodobnym, -0,93 min zt i -3,12 min zt w wariancie maksymalnym.

W ponizszej tabeli wyniki przedstawiono w uproszczonej formie. Wyszczegdlniono jedynie koszty
wnioskowanego leku (SOL), za$ pozostate z analizowanych kategorii kosztowych potgczono w jedng wspdlng
kategorie Koszty pozostate. Sktada sie ona z nastepujacych kosztéw: leczenia TOL (refundowang w przypadku
wynikéw z perspektywy NFZ), materiatéw absorpcyjnych oraz przeprowadzenia badania urodynamicznego oraz
powiktan po tym badaniu. Najwiekszy udziat w kategorii kosztéw pozostatych miaty wydatki na materiaty
absorpcyjne, ktore to stanowity ok. 90% kosztow pozostatych, ok. 10% to koszty badania urodynamicznego
oraz leczenia powikfan po badaniu. W scenariuszu istniejgcym koszt materiatow absorpcyjnych z perspektywy
NFZ wyniost zaréwno w 1 jak i 2 roku refundacji. Natomiast w scenariuszu nowym koszt ten
wyniost z perspektywy NFZ i rowniez byt taki sam w obu analizowanych latach.
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Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zi]

Perspektywa NFZ*
Kategoria kosztow
I rok Il rok
Scenariusz istniejgcy
Koszty wnioskowanego leku 4 609 887 4831741
Min. 188 930 544 190 696 514
Koszty pozostate Prawd. 289 314 557 291 544 301
Maks. 471 336 608 474 465 789
Min. 193 540 431 195 306 401
Koszty sumaryczne Prawd. 293 924 444 296 154 188
Maks. 475 946 495 479 075 676
Scenariusz nowy
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Min.
Koszty wnioskowanego Prawd.
leku
Maks.
Min.
Koszty pozostate Prawd.
Maks.
Min. 176 772 400 176 814 698 176 231 069 176 814 698
Koszty sumaryczne Prawd. 278 689 289 279 361 210 277 662 581 278 334 502
Maks. 477 103 919 478 051 948 475011 736 475 959 765
Koszty inkrementalne
Min.
Koszty wnioskowanego Prawd.
leku
Maks.
Min.
Koszty pozostate Prawd.
Maks.
Min. -16 768 031 -18 491 704 -17 309 362 -18 491 704
Koszty sumaryczne Prawd. -15 235 155 -16 792 978 -16 261 863 -17 819 686
Maks. 1157 424 -1 023728 -934 759 -3115912

* W scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniono RSS proponowanego w ramach przedmiotowego wniosku, SOL jest obecnie refundowane w
innym wskazaniu niz wnioskowane.

W AWB przedstawiono réwniez wyniki analizy z perspektywy wspdlnej, gdzie catkowity koszt w wariancie
prawdopodobnym nowego scenariusza z RSS wyniost 449,71 min zt (469,72 min zt w istniejagcym) w 1 roku
refundacji i 450,28 min zt (471,65 min zt w istniejgcym) w 2 roku refundacji. Natomiast koszt na SOL w 1 roku
nowego scenariusza wyniost w scenariuszu istniejgcym) oraz w 2 roku
( )- Szczegdlowe dane dotyczgce wynikow analizy AWB znajdujg sie na str. 53-54 analizy
wnioskodawcy. Co w efekcie skutkowato wykazaniem catkowitych oszczednos$ci inkrementalnych na poziomie
-20,01 min zt w 1 roku i -21,37 min zt w 2 roku (przy uwzglednieniu RSS) oraz przy inkrementalnym zwiekszeniu
kosztu refundowania SOL réownym: i w kolejnych latach przyjetego horyzontu.
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Watpliwosci wzbudzit fakt, iz w scenariuszu nowym nie
uwzgledniono przejecia przez SOL nowych pacjentéw,
ktorzy przy obecnych warunkach refundacyjnych leczeni
byli TOL. Szczegdtowy komentarz znajduje sie pod
tabela, w podrozdziale ,,Ograniczenia wedtug Agencji’.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i NIE?
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’
uzasadnione?

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK
czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK? Watpliwosci wzbudzit fakt, iz nie uwzgledniono przejecia
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ' rynku TOL.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Oszacowan dokonano w oparciu o przedstawione w
pisSmie znak AOTM-BP-420-239(4)/KM/2014
TAK oszacowanie populacji z nietrzymaniem moczu, ktéra
stosuje farmakoterapie (kontaktuje sie z lekarzem).
Oszacowania wykonano w sposob konserwatywny, w
stosunku do danych NFZ.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Poziom odptatnosci dla $wiadczeniobiorcy 30% -
zgodnie z ust. 4 przedmiotowego art.

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Whioskowane jest zakwalifikowanie do istniejgcej grupy
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK limitowej. Szczegdétowy komentarz znajduje sie w rozdz
dobrze uzasadnione? 6.1.1.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwos$ci. Szczegoéty znajdujg
oszacowan? sie w rozdz. 6.3.2

Ograniczenia AWB wedlug Wnioskodawcy

Jako ograniczenie AWB opisano brak bezposrednich danych dotyczgcych liczby chorych na OAB leczonych
w ramach publicznej opieki zdrowotnej. W zwigzku z powyzszym populacje docelowg wyznaczono przy pomocy
danych refundacyjnych NFZ przy uwzglednieniu czuto$ci badania urodynamicznego. Zwrécono uwage na
niepewnos$¢ dotyczacyg czutosci badania urodynamicznego przytoczonych powyzej oszacowan, ktérg testowano
za pomocg obliczenia wariantu maksymalnego i minimalnego analizy.

Odniesiono sie rowniez do niepewnosci zwigzanej z epidemiologia OAB w Polsce tj. z oszacowaniem populaciji
chorych, ktéra potencjalnie moze stosowaé leczenie farmakologiczne. Ograniczenie to wynikato z przyjecia
parametréw do oszacowan populacji na podstawie wynikoéw zagranicznych badan.

Whnioskodawca wskazat takze niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniem populacji pacjentéw leczonych obecnie,
ktére wykonano na podstawie danych historycznych, a nastepnie wykonano prognoze na okres trwania analizy.
Oszacowanie to wymagato ustalenia przecietnego zuzycia zasobdéw przez chorego podczas terapii (co przy
okreslonym DDD dla kazdej z poszczegdlnych substanciji przede wszystkim zalezy od czasu stosowania terapii
lekami antycholinergicznymi).

W zwigzku z brakiem danych dot. odsetka chorych, ktérzy stosujg leki petnoptatne z wyboru, przyjeto zatozenie,
iz wszyscy pacjenci z grupy przyjmujgcej SOL nierefundowang, w scenariuszu nowym beda przyjmowac¢ SOL
refundowang. Powyzsze zatozenie w opinii Agencji jest natomiast zatozeniem konserwatywnym.

Wskazano takze ograniczenie zwigzane z brakiem danych dot. odsetka chorych, ktérzy obecnie nie leczg sie
zuwagi na koniecznos¢ przeprowadzenia badania urodynamicznego. W zwigzku z powyzszym przyjeto
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zatozenie, ze chorzy zidentyfikowani w populacji docelowej jako chorzy nieleczeni bedg przystepowac do
leczenia refundowang SOL — bez badania urodynamicznego w scenariuszu nowym analizy.

Ograniczenia AWB wedtug analitykow AOTMIT

Podczas prowadzonej weryfikacji zidentyfikowano ograniczenie zwigzane z niedoszacowaniem populaciji
docelowej, ktéra to nie obejmuje pacjentéw leczonych obecnie TOL nierefundowang. Biorgc pod uwage koszt
za DDD terapia TOL nierefundowang jest dla pacjenta drozsza niz terapia SOL refundowang. Réznica
w kosztach nie jest znaczna, jednak moze ona wplyngé na decyzje zwigzang z wyborem terapii. Ponadto
zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego ponad potowa z nich [kilkadziesigt tysiecy pacjentéw rocznie —
przyp., analityka] niestety stosuje leczenie petnoptatne ze wzgledu na konieczno$¢ wykonywania badania
urodynamicznego. Pojawienie sie opcji terapeutycznej niewymagajgcej wykonywania badania spowoduje
przejecie przez SOL czesci pacjentdéw z powyzszej populacii.

Nie uwzgledniono takze przejecia udziatéw w rynku TOL refundowanej. Wnioskodawca przedstawit wyjasnienie,
iz decyzja refundacyjna dla SOL nie bedzie miata wptywu na wielkos¢ populacji leczonej TOL refundowana,
gdyz w populacji po badaniu urodynamicznym SOL jest juz refundowana. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt,
iz zarbwno pacjenci jaki i lekarze majgcy na uwadze niedogodnosci oraz powikiania zwigzane z badaniem
urodynamicznym w pierwszym wyborze beda skianiali sie w kierunku terapii SOL refundowang bez badania
urodynamicznego. Dodatkowo zgodnie ze wskazaniem Konsultanta Wojewddzkiego dr n. med. Cezarego Torza
dostep do badania urodynamicznego jest trudny, a czas oczekiwania na nie — dtugi, co réwniez powoduje, iz
opcja terapeutyczna niewymagajgca tego badania bedzie najprawdopodobniej pierwszym wyborem nowego
chorego. Analitycy Agencji zgadzajg sie z zatozeniem, ze pozytywna decyzja refundacyjna nie wptynie na
populacje pacjentow juz leczonych TOL refundowang. Jednak jezeli wnioskodawca przyjat zatozenie, iz SOL
refundowana bez badania przejmie udziaty w rynku SOL refundowanej po badaniu urodynamicznym, nie jest
zasadnym przyjmowanie zatozenia o braku mozliwosci przejecia udziatow TOL refundowane;.

W ftrakcie prowadzonej weryfikacji zidentyfikowano btgd zwigzany z przedstawieniem wynikéw na str. 55 i 56,
ktére to sg sprzeczne z wynikami szczegdtowymi przedstawionymi na str. 53 i 54, a takze wynikami
zaprezentowanymi w elektronicznej wersji modelu. Z prezentowanych na str. 55 i 56 wynika, iz zaproponowany
RSS

W rzeczywistosci réznice w kosztach spowodowane sg wyborem perspektywy ptatnika publicznego lub
wspolnej.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ocenianej analizie przyjeto zatozenie, iz udziaty w rynku zostang przejete w pierwszym roku refundac;ji i nie
zmienig sie one w drugim roku. Zdaniem analitykéw AOTMIT powyzsze zatozenie stanowi ograniczenie
wiarygodnos$ci przedtozonej AWB. Warto zwréci¢ uwage, iz zaréwno terapia jak i oczekiwanie na wizyte
u lekarza sg czasochtonne. Dodatkowo warto takze wzig¢ pod uwage, iz by¢é moze swiadomos¢ pojawienia sie
nowej opcji terapeutycznej moze réwniez pojawi¢ sie z opdznieniem, dlatego mato prawdopodobnym jest
przejecie juz w pierwszym roku petnej populacji docelowej, pomimo faktu, iz zgodnie z zatozeniem przyjetym na
podstawie pisma Agencji (znak: AOTM-BP-420-239(4)/KM/2014) terapia trwa zaledwie 3 miesigce.

Podczas weryfikacji modelu watpliwosci wzbudzit fakt, iz z zatozenia SOL nie bedzie przejmowac udziatow
wrynku TOL. Whnioskodawca wyjasnit, iz na 1 pacjenta koszt catkowitej terapii SOL refundowang wynosi
w perspektywie pacjenta natomiast catkowity koszt terapii TOL nierefundowang 135,56 zt. W zwigzku
z niewielkg roznicg kosztow terapii catkowitej mato prawdopodobnym jest przejmowanie udziatéw od TOL
nierefundowanej. Biorgc pod uwage przedstawione powyzej wyniki oszacowan, a takze koszt za DDD obu
produktéw leczniczych powyzsze wyjasnienie moze mieé zastosowanie do pacjentdw bedacych juz w trakcie
terapii. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz pacjenci zdiagnozowani w przyszto$ci majgc do wyboru terapie
tanszg bedag sktaniali sie w jej kierunku, zatem nalezy spodziewal sie czesciowego przejecia rynku TOL
nierefundowanej. Zatem przedstawione obliczenia implikujg niepewnos¢ co do doszacowania wnioskowane;j
populacji. Ponadto w opinii przekazanej przez dr. n. med. Cezarego Torza roczna liczebnos$¢ populacji, w ktérej
wnioskowana technologia jest obecnie stosowana to kilkadziesigt tysiecy oséb, z czego ponad potowa stosuje
leczenie petnoptatne, czego przyczyng jest trudny dostep do badania urodynamicznego oraz dtugi czas
oczekiwania na badanie. Wskazane trudnosci w dostepie do badania urodynamicznego sugerujg rowniez, ze
czes¢ rynku nalezgcego do TOL refundowanej po badaniu urodynamicznym (w odniesieniu do nowych
pacjentdw) moze zostac przejeta przez SOL refundowang bez badania, ktére to jest nieprzyjemne dla pacjenta,
wydtuza czas oczekiwania na terapie oraz moze wigza¢ sie z powikfaniami po badaniu. Zatem przyjete
zatozenie o braku wptywu na udziaty w rynku TOL ogranicza wiarygodnos¢ wnioskowania z ocenianej AWB.
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W zwigzku powyzszym w rozdziale 6.3.3 przedstawiono obliczenia witasne Agencji w ramach analizy
wrazliwosci wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego Prof. dr hab. n. med. Marka Sosnowskiego populacja, w ktorej
whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wynosi od 10 000 do 15 000 pacjentéw. Natomiast zgodnie
z opinig Konsultanta Wojewddzkiego dr. n. med. Cezarego Torza populacja, w ktorej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana wynosi kilkadziesigt tysiecy oséb z czego ok. potowa stosuje leczenie petnoptatne.
Natomiast populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, pozytywnej decyzji
refundacyjne nieznacznie wzrosnie w stosunku do populacji obecnej — o okoto kilkanascie procent. Biorgc pod
uwage powyzsze opinie, a takze dane NFZ dotyczgce dotychczasowej refundacji SOL, wielko$¢ populacji
przyjeta w analizie uznano za konserwatywna.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono analize wrazliwosci w celu przetestowania wpltywu zmiany
wybranych parametrow na koszt inkrementalny. Przetestowano wptyw nastepujgcych parametréw: koszt
badania urodynamicznego, przecietny czas trwania terapii SOL, TOL, miesieczny koszt stosowania srodkow
absorpcyjnych, koszt leczenia zakazenia uktadu moczowego po badaniu urodynamicznym, dawki preparatéw
uwzgledniane w analizie, wptyw decyzji refundacyjnej na podstawe limitu w grupie, odsetek chorych z badaniem
urodynamicznym, wariant przejecia udziatéw. Wyniki przeprowadzonych oszacowan przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci

1 rok 2 rok
Wartos¢ z o Zmiana % Zmiana %
PRI el ar‘;vr::t?chW inkrgn?:rﬁaln g scen inkreKn?:;ialn pzacen
podstawowej P 4] y wart. 4] y wart.
podstawowej podstawowej
Koszt badania
urodynamicznego 411,75 310,50 -9 245 601 +43% -17 819 686 +41%
[z1]
Koszt badania
urodynamicznego 411,75 445,50 -17 231 673 -6% -10 515173 -6%
[z1]
Przecietny czas
trwania terapii SOL, 3,00 6,00 39 623 642 +344% -18 885 580 +317%
TOL [mies.]
Miesieczny koszt
stosowania SOL 49,76 SOL 33,35
srodkow PLC 60,00 PLC 48,51 -15670637 4% 38 748 880 3%
absorpcyjnych [zi]
Miesieczny koszt
stosowania SOL 49,76 SOL 63,00
Srodkéw PLC 60,00 PLC 63.00 -12 225 627 +25% -17 228 461 +23%
absorpcyjnych[zi]
Koszt leczenia
zakazenia uktadu
moczowego po tylko leki 1 linii wszystkie leki -14 879 717 +8% -13 783 450 +8%
badaniu
urodynamicznym
Dawki preparatow . ]
uwzglednianew | °™M9 ST%LL' 4mg 54' ,13 m TSgI_L' -12 069 413 +26% -16 420 435 +23%
analizie 9
T Uwzglednia Nie uwzglednia
r;’fvup,?égc?f%zﬂ a zmiane podstawy zmiane
X . i a0 i 15
podstawe limitu w limitu w podstawy limitu 18 943 570 16% 13 674 154 15%
; scenariuszu w scenariuszu
grupie
nowym nowym
Odsetek chorych z
badaniem 51,72% 100% -41 371 383 -154% -20 512 640 -148%
urodynamicznym
SOL ref SOL ref
Wariant przejecia przejmuje udziaty przejmuje ) 200 ) a0
udziatow od SOL nieref, i udziaty od SOL 22574128 39% 44187 031 35%
nieleczonych nieref
SOL ref SOL ref
Wariant przejecia przejmuje udziaty przejmuje o 0
udziatéw od SOL nieref, i udziaty od -25067 823 "54% -24 145086 -48%
nieleczonych nieleczonych
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Najwiekszy wptyw na wynik inkrementalny oszacowano w przypadku wydtuzenia terapii SOL i TOL z 3 do
6 mies., co skutkowato wzrostem kosztu inkrementalnego o 344% w 1 roku i 317% w 2 roku przeprowadzonej
analizy. Najwiekszy wptyw na spadek wartosci inkrementalnej kosztow oszacowano, gdy zwiekszono odsetek
chorych przechodzacych badanie urodynamiczne z 51,72% na 100%. Wariant ten wplynat na zwiekszenie
oszacowania kosztdéw ponoszonych w scenariuszu istniejgcym, co w efekcie wptyneto na wzrost réznicy
pomiedzy scenariuszem istniejgcym i nowym.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Populacja uwzgledniona w ABW wnioskodawcy obejmuje pacjentow przystepujgcych do leczenia w ramach
publicznej opieki zdrowotnej oraz przystepujgcych do leczenia w ramach niepublicznej opieki zdrowotnej,
a takze obecnie pozostajgcych bez opcji terapeutycznej. Przyjeto jednak zatozenie, ze grupa pacjentow
kierowana na terapie TOL nie ulegnie zmianie. Biorgc pod uwage niedogodnosci zwigzane z koniecznoscig
wykonywania badania urodynamicznego, w sytuacji pojawienia sie terapii alternatywnej niewymagajgcej
badania zatozenie jest niezasadne. Na podstawie publikacji Oh 2006 okreslono odsetek osob, ktére na pytanie
,Czy chciatby Pan/Pani powtérzy¢ badanie urodynamiczne, gdyby zaszta taka konieczno$¢ uzasadniona
medycznie?” odpowiedziaty ,Nie, nie bardzo”, ,Wolatbym/wolatabym nie” oraz ,do pewnego stopnia”. Na
podstawie odnalezionych danych oszacowano populacje, ktéra w sytuacji pojawienia sie opcji terapeutycznej
bez badania przesztaby na alternatywng opcje terapeutyczng tj. z TOL refundowanej po badaniu
urodynamicznych na SOL refundowang bez badania. W zwigzku z nie w petni jasnym sensem odpowiedzi ,,do
pewnego stopnia” obliczenia wykonano w dwoch wariantach — z uwzglednieniem tej odpowiedzi oraz bez.
Sumaryczny odsetek osob, ktére udzielity odpowiedzi ,Nie, nie bardzo” oraz ,Wolatbym/wolatabym nie” wynidst
15%, a odsetek os6éb uwzgledniajgcy réwniez odpowiedz ,,do pewnego stopnia” wyniést 80%. Obliczenia zostaty
wykonane z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy, w wariancie | populacje TOL refundowanej pomniejszono
o 15% i zatozono, ze pacjenci Ci w momencie kiedy nie chcg wykonywa¢ badania przechodzg do grupy
leczonej SOL refundowang bez badania. W wariancie Il przyjeto analogiczne postepowanie, tyle, ze populacje
leczong TOL refundowang zmniejszono o 80%.

Tabela 30. Populacja obejmujaca przejecie czesci udzialéw w rynku TOL refundowanej

1 rok 2 rok
Populacja przy 15% przejeciu rynku TOL ref. 207 879 208 879
Populacja przy 80% przejeciu rynku TOL ref. 239 380 240 281

Nalezy takze zwréci¢ uwage, iz pytanie odnosito sie do medycznie uzasadnionej koniecznosci powtdrzenia
badania, jednak zgodnie z opiniami ekspertéw takiej koniecznosci nie ma, co tym bardziej wskazuje,
iz prawdopodobnie nastgpi przejecie czesci udziatu rynku TOL refundowanej przez SOL refundowana.

Tabela 31. Wydatki catkowite z perspektywy NFZ [zi]

Przyjete zatozenie 1rok 2 rok
Wariant I: Wydatki z perspektywy NFZ przy ZRSS 274 004 803 274591 807
15% przejeciu rynku TOL ref. bez RSS 275 068 716 275 656 584
Wariant Il: Wydatki z perspektywy NFZ przy ZRSS 268 050 304 268 308 132
80% przejeciu rynku TOL ref. bez RSS 269 275 440 269 537 874

Komentarz analitykéw AOTMIT:

Zgodnie z powyzszymi wynikami, w wariancie pierwszym wydatki spadly w stosunku do wartosci z analizy
podstawowej, a w wariancie drugim wzrosty w stosunku do wariantu podstawowego, co zwigzane jest
z przyjetymi w analizie wnioskodawcy zatozeniem, iz 51,72% pacjentow przechodzi badanie urodynamiczne.
Zatozenie to wynika z uwzglednienia pacjentow, ktorzy wznawiajg terapie lub zmieniajg lek antycholinergiczny
i mieli juz w przesziosci wykonane badanie urodynamiczne, w ktérym wykazano nadczynno$é miesnia
wypieracza. W zwigzku z tym w wariancie | wydatki byly nizsze ze wzgledu na fakt, iz zaoszczedzone zostang
srodki, ktére przeznaczone bytyby na badanie urodynamiczne, natomiast w wariancie Il, populacja jest na tyle
duza, Ze oszczedno$ci wynikajgce z powyzszego beda mniejsze niz koszty wynikajgce z leczenia SOL
oszacowanej populacji.
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6.4. Komentarz Agencji

W analizie rozwazano 5 subpopulacji w scenariuszu istniejgcym tj. populacje leczong SOL refundowang (DO+),
TOL refundowang (DO+), SOL nierefundowang (DO(?) oraz DO-), TOL nierefundowang (DO(?) oraz DO-) oraz
populacje nieleczong (DO(?) oraz DO-). W scenariuszu nowym populacja leczona SOL refundowang obejmuje
wszystkich pacjentéw, ktdérzy w scenariuszu istniejgcym nalezeli do grup leczonych SOL refundowang (DO+),
SOL nierefundowang (DO(?) oraz DO-) i nieleczonych (DO(?) oraz DO-). W scenariuszu nowym bez zmian w
stosunku do istniejgcego pozostata populacja leczona TOL refundowang (DO+) oraz TOL nierefundowang
(DO(?) oraz DO-). Pomimo braku wyraznego podziatu w papierowej wersji AWB, na podstawie przekazanej
elektroniczne wersji modelu, kwalifikacje poszczegdlnych subpopulacji (DO+, DO-, DO(?)) zweryfikowano jako
poprawna.

Przyjeto, zatozenie iz SOL refundowana bedzie przejmowaé 100% udzialu w rynku w przejmowanych
subpopulacjach (SOL refundowana (DO+), SOL nierefundowana (DO(?) oraz DO-), populacja nie
leczona(DO(?) oraz DO-)) , zatozenie to uznano za konserwatywne. Watpliwosci jednak wzbudzit fakt, iz SOL w
scenariuszu nowym nie bedzie przejmowac udziatdw w rynku nalezacych do TOL. Powyzsze stanowi istotne
ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania z ocenianej AWB. Zatozenie to nalezy uzna¢ za btedne, gdyz
niedogodnos¢ zwigzana z wykonywaniem badania urodynamicznego przed przystgpieniem do terapii TOL
refundowang bedzie implikowata wyboér przez nowych pacjentéw terapii SOL refundowang, gdzie takiej
koniecznosci nie bedzie. Dodatkowo nalezy zwréci¢ uwage, iz godnie z opinig Konsultanta Krajowego Prof. dr
n. med. Marka Sosnowskiego w trakcie terapii refundowanej po badaniu urodynamicznym po uptywie roku
badanie nalezy powtérzyé, aby uznana zostata jego waznos$¢ przez NFZ. Dla osob, ktére uwazajg badanie
urodynamiczne za duzy dyskomfort, fakt koniecznosci powtarzania badania bedzie implikowat zmiane terapii na
SOL refundowang bez badania. Réznica w koszcie terapii dla pacjenta rowniez moze wptywac na przejecie
przez SOL refundowang udziatéw w rynku TOL nie refundowanej. Pomimo, iz réznica ta nie jest znaczna jednak
faktem jest, ze terapia SOL refundowang jest tansza wedlug oszacowah wnioskodawcy zatem moze to
implikowaé zmiany w udziatach w rynku.

Watpliwosci wzbudzito takze przyjete zatozenie, iz zaktadany udziat w rynku zostanie przejety przez SOL juz w
pierwszym roku refundacji. Zatozenie to wydaje sie mato rzeczywiste, zwtaszcza biorgc pod uwage, iz czesc
pacjentdw nieleczgcych sie obecnie (w ramach niepublicznej opieki zdrowotnej), po uzyskaniu informacji o
pojawieniu sie nowej opcji terapeutycznej niewymagajacej badania urodynamicznego, moze wykaza¢ chec
leczenia.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do $wiadczen ze $rodkdéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztow refundacji (z budzetu na refundacije lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Vesicare we wskazaniu pecherz
nadreaktywny przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/,

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca,

e  Francja — http://www.has-sante.fr/,

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

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,

e  Australia — http://www.health.gov.au,

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.09.2015 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Vesicare, solifenacine.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendaciji pozytywnych (CADTH 2009, SMC 2005, HAS 2006, 2009,
2013, PBAC 2010, PTAC 2007) i 4 rekomendacje negatywne (Ontario 2011, PBAC 2007, CADTH 2007, SMC
2004). Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz w przypadku negatywnych rekomendacji PBAC oraz CADTH kolejne
decyzje komisji w sprawie refundacji przedmiotowej technologii byty juz pozytywne. W rekomendacjach
pozytywnych podkresla sie, iz solifenacyna stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu pecherza nadreaktywnego,
ktéra tagodzi objawy choroby takie jak czgstomocz, parcia naglgce czy nietrzymanie moczu. W rekomendacjach
negatywnych zwraca sig gtownie uwage na brak istotnych klinicznie réznic pomigdzy wnioskowang technologia,
a innymi terapiami alternatywnymi, a takze na brak badan poréwnujgcych solifenacyne z komparatorami. Zaden

dokument nie byt rekomendacjg warunkowa. W _Zzadnej rekomendaciji nie wyszczegdlniono réwniez koniecznosci
wykonania badania urodynamicznegqo jako potwierdzenia diagnozy. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla Vesicare

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Ponowna ocena rzeczywistych korzysci, poprawy w odniesieniu do rzeczywistych

HAS 2013 Leczenie objawowe korzysci oraz populacji docelowej dla wszystkich lekéw antycholinergicznych (w tym
! Vesicare) dedykowanych leczeniu nietrzymania moczu.
naglagcego
HAS 2006 nietrzymania moczu Zalecenia: Rekomendacja pozytywna
'/.IUb qzestomoczu Zalecenia: Rekomendacja pozytywna
i par¢ naglacych o
u pacjentéw Uzasadnienie:
HAS 2009 z pecherzem o Vesicare stanowi opcje terapeutyczng u pacjentéw z pecherzem nadreaktywnym;
nadreaktywny « Stosunek efektywnosci do bezpieczenstwa technologii jest przecietny;

o Podkresla sig istnienie innych alternatywnych technologii medycznych;

Zalecenia: Rekomendacja negatywna

Ontario 2011

Leczenie pecherza
nadreaktywnego u
pacjentow z objawami
naglgcego
nietrzymania moczu,
czestomoczu i paré
naglacych

Uzasadnienie: Brak jest klinicznie istotnych korzysci terapii Vesicare w poréwnaniu z
innymi istniejgcymi technologiami alternatywnymi w leczeniu dorostych pacjentéw z
pecherzem nadreaktywnym z objawami naglacego nietrzymania moczu, czestomoczu
i par¢ naglgcych. Nalezy zwréci¢ uwage, iz brak jest badan oceniajacych skutecznos¢ i
bezpieczenstwo wnioskowanej technologii przy terapii trwajgcej diuzej niz 12 tyg.
Dodatkowo Komitet wyraza obawe w odniesieniu do powaznych zdarzen
niepozadanych, ktére mogg zosta¢ wywotane przez przedmiotowy lek u osob
starszych w szczegodlnosci w stanie delirium.
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Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Zalecenia: Rekomendacja pozytywna
Leczenie Uzasadnienie: Rekomendacja wydana na podstawie analizy minimalizacji kosztow w
nadczynnosci miesni poréwnaniu z oksybutyning podawana przezskornu?. . . ' .
G AR A6 wypieracza pecherza W 2007 r PBAC Wydal'n_egatyw.nq rekomendacje dot. flnansowarua pr;edmlotowej
) u pacjentow, tgchnologu we wskazaniu: leczenie pecherza nadreaktywnego z objawami naglacego
z nietolerancjg nietrzymania moczu, wzrostu czestosci lub koniecznosci oddawania moczu
oksybutyniny p.o. u pacjentow, u ktorych leczenie oksybutyning nie przyniosto rezultatéw lub nie byto
dobrze tolerowane. Stanowisko wydano w oparciu o niepewne korzysci kliniczne oraz
watpliwg efektywnos¢ kosztowa.
Zalecenia: Rekomendacja pozytywna
Pacienci nietolerui Uzasadnienie:
acjenci nietolerujgc
lub ZJ niewystarczanZc); * Nie ma wystarczajgcych dowodéw swiadczacych o klinicznie istotnych réznicach w

CADTH 2009 odpowiedzig na wynikach w poréwnaniu z oksybutyning oraz tolterodyng;

terapie oksybutyning o |stotnym elementem w podejmowaniu decyzji refundacyjnej byt fakt, iz cena leku
IR zostata obnizona w stosunku do zaproponowanej na poczgtku procesu
refundacyjnego. Dzienny koszt SOL jest nizszy niz TOL IR oraz ER (1,82 $), ale
wyzszy niz oksybutyning IR (0,40 $ - 0,59 $);
Zalecenia: Rekomendacja negatywna

L . h Uzasadnienie:

eczenie pgcherza BN
nadreaktg)/svnego * Nie ma wystarczajgcych dowodéw swiadczacych o klinicznie istotnych réznicach w

u pacjentow wynikach w poréwnaniu z mniej kosztownymi terapiami alternatywnymi;

CADTH 2007 z objawami naglgcego | ® Pecherz nadreaktywny jest najczesciej spotykany posréd osob starszych, ktore sg
nietrzymania moczu, najbardziej podatne na zdarzenia niepozadane wywotane przez leki
paré naglacych oraz antycholinergiczne. Dtugi okres péitrwania (~60 godz.) oraz odkiadanie sie

czestomoczu solifenacyny u pacjentéw z  przewlekta chorobg nerek zwieksza
prawdopodobienstwo przedtuzenia zdarzen niepozgdanych, szczegdlnie u chorych z
zaburzeniami funkcji nerek;
Leczenie pacjentéw z | Zalecenia: Rekomendacja pozytywna o niskim priorytecie
PTAC 2007 pecherzem Rekomendacja terapii solifenacyng jako leczenia drugiej linii u pacjentow
nadreaktywnym z udokumentowang nietolerancjg na oksybutynine.
Zalecenia: Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie: Solifenacyna wykazuje sie skutecznoscig w tagodzeniu objawow
zwigzanych z pecherzem nadreaktywnym, wigczajgc czestomocz, parcia naglace oraz
SMC 2005 o nietrzymanie moczu. Terapia zwigzana jest ze zdarzeniami niepozadanymi typowymi
Leczenie objawowe dla lekéw antymuskarynowych stosowanych w tej jednostce chorobowej. Dostepne sg
~ naglacego tansze leki antymuskarynowe, ktore standardowo bylyby zastosowane jako leczenie
r_1|etrzyman|a moczu pierwszej linii.
i/lub czestomoczu i — -
paré naglacych, jakie Zalecenia: Rekomendacja negatywna
moga3 sig pojawiac u Uzasadnienie: Solifenacyna wykazuje si¢ skutecznoscia w tagodzeniu objawow
pacjentdéw z zespotem | zwigzanych z pecherzem nadreaktywnym w tym: czestomocz, parcia naglace oraz
pecherza nietrzymanie moczu. Terapia zwigzana jest ze zdarzeniami niepozgdanymi typowymi
SMC 2004 nadreaktywnego dla lekéw antymuskarynowych stosowanych w tej jednostce chorobowej. Poréwnanie
zinnymi terapiami ogranicza sie do jednego badania kontrolowanego PLC,
obejmujgcego terapie TOL jako komparator. Jednakze badanie to nie zostato
zaprojektowane w celu okreslenia réznic pomiedzy dwoma powyzszymi interwencjami
(SOL, TOL). Ekonomiczny aspekt stosowania leku nie zostat przedstawiony.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 33. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% brak doda_tkowych warun_l_<ow i NIE
ograniczen refundacji
Belgia brak refundacji brak refundacji NIE
Butgaria brak refundacji brak refundacji NIE
5m 57% SW i
Chorwacja 9 brak doda_tkowych warun_l_(ow i NIE
10 mg 83% ograniczen refundacji
Cypr brak refundacji brak refundacji NIE
5mg brak refundacji brak refundacji
Czechy — - NIE
10 mg 56% Druga linia leczenia
Dania 100% brak doda?kow'ych warun.I.<0w i NIE
ograniczen refundac;ji
Estonia brak refundacji brak refundacji NIE
5mg Powyzej 670,00 € refundacja 100%
Finlandia 35% brak dodatkowych warunkow i NIE
10 mg . ? .
ograniczen refundacji
Francja brak refundacji brak refundacji NIE
Grecja brak refundacji brak refundacji NIE
Wspotptatnos¢ zalezna od dochodu.
Wiegkszos$¢ pacjentéw miesci sie w
. . o nastepujgcym zakresie: Aktywni
Hiszpania 50% pracownicy: 50% wspdlptatnosci, 50% NIE
refundacji. Pacjenci na emeryturze:
10% wspdtptatnosci, 90% refundacji.
5m 76,20% AW i
Holandia 9 brak doda?kow'ych warun_l_<ow i NIE
10 mg 100% ograniczen refundacji
Irlandia 100% Pacjen_t p’_faci maksymalnie €144 w NIE
miesigcu kalendarzowym
. 5mg 100% brak doda.tkow'ych warun.I.<0w i
Islandia ograniczen refundacji NIE
10 mg brak refundacji brak refundacji
Liechtenstein 90% brak doda_tkowych warun_l_<ow : NIE
ograniczen refundacji
Litwa brak refundacji brak refundacji NIE
5mg 80% brak doda.tkow'ych warun.I.<0w i
Luksemburg ograniczen refundacji NIE
10 mg brak refundacji brak refundacji
totwa brak refundacji brak refundacji NIE
Malta brak refundacji brak refundacji NIE
Niemcy 100% brak doda.tkow'ych warun.I.<0w i NIE
ograniczen refundac;ji
Norwegia 100% brak doda_tkowych warun_l_<ow i NIE
ograniczen refundacji
Portugalia brak refundacji brak refundacji NIE
Rumunia brak refundacji brak refundacji NIE
Stowacja brak refundacji brak refundacji NIE
Stowenia brak refundacji brak refundacji NIE
Szwajcaria 90% brak doda.tkow’ych warunllfow i NIE
ograniczen refundac;ji
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Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Szwecja 100% brak doda'tkow'ych warun]fow i NIE
ograniczen refundaciji

Wegry 2504 brak doda_tkowych warun_l_(ow i NIE
ograniczen refundacji

Wielka Brytania 100% brak dodatkowych warunkow i NIE
ograniczen refundaciji

Wiochy brak refundacji brak refundacji NIE

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce preparat Vesicare 5 mg jest finansowany w 16 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100% (8 krajow).
W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki
refundacji przedstawiono w tabeli powyzej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce preparat Vesicare 10 mg jest finansowany
w 15 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
100% (8 krajow). W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Opinie ekspertow i organizacji reprezentujgcych pacjentéow

11.1. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad AWA otrzymano 3 opinie ekspertéw praktyki klinicznej dot. produktéw leczniczych Vesicare
5 mg i 10 mg. Ich autorzy podkreslaja, ze uzaleznienie refundacji lekéw antycholinergicznych (w tym Vesicare)
od potwierdzenia diagnozy OAB za pomocg badania urodynamicznego nie znajduje zadnego uzasadnienia
w aktualnej wiedzy medycznej. OAB jest schorzeniem objawowym, ktérego rozpoznanie, zgodnie z wszystkimi
dostepnymi wytycznymi Towarzystw Naukowych zajmujgcych sie urologig, powinno sie opieraé na wywiadzie,
dzienniczku mikcji i eliminacji innych schorzen dajgcych podobne objawy. Jednoczeé$nie sam charakter
inwazyjnego badania urodynamicznego, jak i trudnosci zwigzane z jego wykonaniem powodujg, iz duza czesé
pacjentow z OAB rezygnuje z leczenia, co bardzo negatywnie wptywa na jako$é ich zycia. Zaden z ekspertéw
nie wskazat argumentéw przeciw finansowaniu wnioskowanej technologii ze $srodkéw publicznych.

Tabela 34. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty za

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze

g finansowaniem ze sSrodkéw publicznych srodkow publicznych
Kluczowym objawem klinicznym OAB jest wystepowanie paré | Z punktu widzenia Konsultanta Krajowego
naglgcych. Zespdt ten jest schorzeniem czynnosciowym i oprocz | musze przedstawic w tej opinii rowniez
idiopatycznej etiologii moze towarzyszyé schorzeniom | zapytania w tej sprawie jakie skierowali do mnie
neurologicznym czy fagodnemu rozrostowi stercza (ERS). | Rzecznik Praw Pacjenta, przedstawiciele
Rozpoznajemy go na podstawie w/w objawodw klinicznych po | organizacji pacjenckich np.; Stowarzyszenie
wykluczeniu  przyczyn  anatomicznych ~w  odréznieniu  od | Oséb Chorych na Stwardnienie Rozsiane czy
nadreaktywno$ci mie$nia wypieracza pecherza, ktéry rozpoznajemy | Uro-Conti” z prosbg o wyjasnienie dlaczego w
na podstawie badania urodynamicznego. Polsce tak trudny jest dostep do refundowanych
Rozpoznanie OAB opiera sie na doktadnym badaniu podmiotowym. | /6k6w w leczeniu zespotu nadreaktywnego
Potwierdzeniem wywiadu dokonuje sie na podstawie dzienniczka | Pecherza. Problemem jest tutaj wprowadzony
mikcji prowadzonego przez 3 dni. Uzupetnieniem wywiadu jest | Przez Ministra Zdrowia obowigzek wykonania
badanie przedmiotowe chorego/ej. Badania dodatkowe laboratoryjne | Padania urodynamicznego w przypadku zespotu
rekomendowane dla potwierdzenia rozpoznania OAB to; badanie | OAB dla uzyskania recept refundowanych na
moczu ogdlne, posiew z moczu, badanie ultrasonograficzne drog | /6ki antycholinergiczne. — Poniewaz  dostep
Prof. dr hab. moczowych z oceng zalegania moczu po mikcii. pacjentéw do lekarzy urologéw jest I/m/towan_y
n. med. Marek | Przedstawion soi sch ¢ di ] ’ 5 wiel przez NFZ, a samo czasochfonne bada_n/e
; y powyzej schemat alagnostyczny wg. zalecen wiell | ,roqynamiczne ze wzgledu na koszty jest
Sosnowski towarzystw naukowych jest wystarczajgcy dla ustalenia rozpoznania | siosunkowo rzadko wykonywane w AOS, liczba
Konsultant zespotu pecherza nadreaktywnego jak i réwniez dla wdrozenia ot ; .
Krajowy w p - Al h pacjentéw korzystajgcych z refundowanych
ajowy | eczenia zachowawczego czy poZniej farma_kolog/cznego opartego na recept na leki antycholinergiczne w zespole
dZ|edZ|n_!e lekach antycholinergicznych. Wykonywanie dalszych inwazyjnych | oag jest nieduza w poréwnaniu do liczby
urologii badaﬁ‘diagnostyczrjych ja_k; urografia, urotomografia, cystoskopi_a €zY | pacjentéw chcacych skorzystaé z leczenia
badanlg urodynamlc;ne jest Wskazane'przy' braku ,plowc‘)dz'enlall po farmakologicznego w tym schorzeniu.
Ieczlemy farmakologicznym lub pode/rzen/u wspofistnienia innej | podatkowo ich dostep ogranicza stosunkowa
groznej choroby o podobnych objawach do OAB (..)_ Wykonan!e wysoka cena przeprowadzenia tej kuracji dla
badania qrodynamlcznego' przy braku ' pqwodzenla |eCZ€I’l'IEl' pacjentéw na emeryturze lub na rencie
farmakologicznego je§t kon/gczne dla m_/drozema dal_szeg_o, bardziej chorobowej. Nastepny problem to po upfywie
agresywnego Ieczenla’ _zablegowego jak; wstrzykwv_gme toksyn_y roku nalezy badanie urodynamiczne powtérzycé,
botuhnot_/vej typu A do Sciany pecherza, neurostymulacji czy leczenia aby uznana byta jego waznosé¢ przez wiadze
operacyjnego. NFZ. W tej sytuacji niezrozumiaty jest
Trzeba podkreslic, ze w wielu wskazaniach leczniczych dla OAB, | obowigzek wykonywania kosztownych badarn
wnioskowana technologia medyczna bedzie stosowana tylko w | urodynamicznych zamiast wdrozenia
okresie czasowym od 6 do 10 msc. dla uzyskania wyleczenia. W | kilkumiesiecznego refundowanego leczenia
innych przypadkach przy braku poprawy po kilkumiesiecznej kuracji | zespotu OAB w tej samej cenie.
nalezy wdrozy¢ leczenie zabiegowe a zatrzymac leczenie
wnioskowang technologig
Nadreaktywnos$¢ pecherza moczowego to zespot chorobowy, na ktéry | Pecherz ~ nadreaktywny, to  rozpoznanie
sktadajg sie parcia naglgce ktorym moze (ale nie musi) towarzyszy¢ | objawowe. Do rozpoznania pecherza
czestomocz, nokturia i nietrzymanie moczu spowodowane parciem | nadreaktywnego ztuzy dzienniczek mikcji, ktory
naglagcym. Parcie naglgce jest warunkiem rozpoznania pecherza | wedfug zalecenn  wszystkich  Towarzystw
Dr n. med. nadreaktywnego. Konieczne jest tez wykluczenie innych schorzen | naukowych jest narzedziem stuzgcym do
Cezary Torz drég moczowych, w ktérych przebiegu dochodzi do pojawienia sie | kwalifikacji do leczenia pecherza
Konsultant podobnych objawdw (jednakze spowodowanych inng, zdefiniowang | nadreaktywnego lekami antycholinergicznymi
Wojewodzki w | miejscowo patologig). Pecherza nadreaktywnego nie rozpoznaje sie | oraz do oceny skutecznosci tego leczenia.
dziedzinie w badaniu urodynamicznym, a w oparciu o objawy, zobiektywizowane | Dlatego uwazam, Ze odstgpienie od badania
Urologii poprzez wypetnienie przez pacjenta dzienniczka mikcji (karty | urodynamicznego Jako narzedzia
mikcyjnej). Z tego to powodu badanie urodynamiczne nie tylko nie | kwalifikujgcego do leczenia pacjentéw z
Jjest wymagane, ale wrecz nie pozwala na rozpoznanie pecherza | pecherzem nadreaktywnym lekami
nadreaktywnego, poniewaz rozpoznaje zmiany czynno$ciowe w pracy | antycholinergicznymi jest zgodne z

pecherza, a nie objawy ze strony dolnych drég moczowych.

powszechnie obowigzujgcymi standardami w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

67/74




Vesicare (solifenacinum)

AOTMIT-OT-4350-23/2015

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem ze sSrodkéw publicznych

Stanowisko wiasne ws. finansowania ze
srodkéw publicznych

urologii.

Solifenacinum /Vesicare 10mg, 5mg tabl winno by¢ finansowane ze
Srodkow publicznych w zespole pecherza nadreaktywnego bez
konieczno$ci wczesniejszego potwierdzania rozpoznania badaniem
urodynamicznym.

Uwazam, ze badanie urodynamiczne nie jest
niezbedne do rozpoznania pecherza
nadreaktywnego, poniewaz nie u wszystkich
pacjentéw (45%) pojawiajg sie w tym badaniu
cechy nadreaktywnoSci mie$nia wypieracza
pecherza moczowego a samo badanie jest
zaliczone do inwazyjnych v. col.
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11.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

W toku prac nad AWA otrzymano 1 opinie od organizacji ,UroContii” reprezentujgcej pacjentow z OAB,
autorstwa

Argumenty za finansowaniem ze $rodkéw publicznych

Substancja czynna solifenacyna, dostepna w postaci leku Vesicare, w wskazaniu zespot pecherza
nadreaktywnego bez wczesniejszego potwierdzenia diagnozy badaniem urodynamicznym, powinna by¢
finansowana ze $rodkéw publicznych. Jest to lek nowej generacji, ktéry wedtug badan klinicznych wykazuje
lepszg efektywnosé niz inne leki z grupy antycholinergicznych. Posiada rowniez lepszy profil bezpieczenstwa.

Obecnie, zgodnie z obowigzujgcymi przepisami, refundowane leczenia farmakologiczne, w tym lek Vesicare,
dostepne jest jedynie dla pacjentéw, u ktérych uprzednio wykonane zostato badanie urodynamiczne (...).
Jednakze, wymog przeprowadzenia badania urodynamicznego w celu potwierdzenia jednostki chorobowej
,ZeSpot pecherza nadreaktywnego” nie posiada uzasadnienia medycznego. Zgodnie z licznymi opiniami
eksperckimi, wyrazanymi m.in. przez nastepujgce instytucje: PTU, ICS, NICE, EAU, w celu zdiagnozowania
Jjednostki zespotu pecherza nadreaktywnego, wystarczajgce sg inne, nieinwazyjne metody diagnostyczne, takie
jak dzienniczek mikcji oraz szczegétowy wywiad, pozwalajgce na ocene obecnosci par¢ naglgcych oraz
czestomoczu dziennego i nocnego. Zgodnie z wytycznymi powyzszych organizacji, badanie urodynamiczne
powinno by¢ wykonywane w przypadku tzw. complicated incontinence oraz przed leczeniem operacyjnym,
jednakze nie znajduje uzasadnienia w podstawowym procesie diagnostycznym zespofu pecherza
nadreaktywnego.

Eksperci wskazujg badanie urodynamiczne jest mato skuteczne w wykrywaniu nadczynnosci miesnia
wypieracza. Samo badanie jest rowniez obarczone wieloma niedogodnosciami: towarzyszy mu dyskomfort
psychiczny i fizyczny, bolesnos¢ i wysokie ryzyko powiktan. Z tego wzgledu wielu chorych rezygnuje z
przeprowadzenia tej procedury diagnostyczne;.

(...) zgodnie z danymi pozyskanymi przez Stowarzyszenie ,UroConti” z Narodowego Funduszu Zdrowia,
opublikowanymi w raporcie ,Pacjent z NTM w systemie opieki zdrowotnej 2015”, koszty refundacji wykonania
badania urodynamicznego przez publicznego pfatnika przewyzszajg koszty refundacji leczenia
farmakologicznego zespoftu pecherza nadreaktywnego.

Udostepnienie leku Vesicare finansowanego ze S$rodkdéw publicznych we wskazaniu: zesp6t pecherza
nadreaktywnego bez wczesniejszego potwierdzenia diagnozy badaniem urodynamicznym umozliwitoby
znacznie wiekszej liczbie chorych, ktérzy obecnie nie podejmujg leczenia ze wzgledu na dyskomfort zwigzany
z badaniem urodynamicznym bgdZz zaopatrujg sie w leki w peinej odptatnosci, uzyskanie dostepu do
refundowanego leczenia farmakologicznego.

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze $rodkéw publicznych

(...) Lek Vesicare (solifenacinum) we wskazaniu zespdt pecherza nadreaktywnego bez wczesSniejszego
potwierdzenia diagnozy badaniem urodynamicznym, powinien zosta¢ objety finansowaniem ze Srodkéw
publicznych. Zastosowanie lekéw antycholinergicznych stanowi tzw. ztoty standard w terapii tego schorzenia.
Mozliwos¢ skorzystania z refundowanej farmakoterapii, uwazanej na catym $wiecie za podstawowe
postepowanie lecznicze w omawianej jednostce chorobowej, powinna zosta¢ zapewniona pacjentom cierpigcym
na zespot pecherza nadreaktywnego, bez koniecznosci wykonywania zbednego w diagnostyce tego schorzenia
badania urodynamicznego.

Jakie objawy, konsekwencje choroby sg najbardziej dotkliwe dla osoby cierpigcej OAB?

Objawy towarzyszgce jednostce chorobowej zespdét pecherza nadreaktywnego — czestomocz, parcia naglgce
i nietrzymanie moczu z parcia, oddzielnie lub w pofgczeniu ze sobg, w znacznym stopniu utrudniajg pacjentom
normalne funkcjonowanie, wptywajgc na zdecydowane obnizenie jakoSci zycia. Chorzy dotknieci omawianym
schorzeniem wielokrotnie zmuszeni sq do rezygnacji z zycia zawodowego. Wstydliwy charakter schorzenia
negatywnie wplywa takze na Zycie spoteczne, stan psychiczny chorych, czesto izolujgcych sie i unikajgcych
spotecznych interakcji. Pacjenci z dolegliwo$cig zespotu pecherza nadreaktywnego narazeni sg na powikfania
zwigzane z zaburzeniami psychicznymi, marginalizacje spoteczng i zawodowa.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.09.2015, znak PLR.4600.2383.2015.KWA (data wpltywu do AOTMIT 03.09.2015), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Ssrodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345. z
pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych: Vesicare
5 mg (solifenacinum), tabletki powlekane, 30 tabl., EAN 5909990215553 oraz Vesicare 10 mg (solifenacinum),
tabletki powlekane, 30 tabl., EAN 5909990215584. Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia wnioskowane
technologie majg by¢ stosowane we wskazaniu: zespdt pecherza nadreaktywnego. Jednakze zgodnie z
uzasadnieniem wnioskodawcy wnioskowana populacja jest do ograniczona do subpopulacji DO(?) oraz DO(-),
ze wzgledu na fakt, iz w populacji DO(+) jest on aktualnie refundowany.

Problem zdrowotny

Zespot pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder syndrome, OAB) — zespdt chorobowy, na ktéry
sktada sie parcie naglace, ktéremu moze (ale nie musi) towarzyszy¢ czestomocz, nokturia i nietrzymanie moczu
spowodowane parciem naglgcym. Parcie naglgce jest warunkiem koniecznym i wystarczajgcym do rozpoznania
pecherza nadreaktywnego. Pecherz nadreaktywny jest rozpoznaniem objawowym, ktére zgodnie z wytycznymi
powinno by¢ stwierdzone w oparciu o wywiad i nieinwazyjne badanie urodynamiczne.

Alternatywne technologie medyczne

Ze wzgledu na aktualne ograniczenia refundacyjne dot. tolterodyny — TOL (lek o tym samym mechanizmie
dziatania co SOL) dot. mozliwosci jej finansowania ze srodkoéw publicznych jedynie po potwierdzeniu OAB
w badaniu urodynamicznym, we wnioskowanej populacji jako komparator przyjeto brak leczenia
farmakologicznego. Wybor ten jest zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Najistotniejszym ograniczeniem przedtozonej AKL jest fakt, iz w zadnym z etapdw przeglagdu wnioskodawcy (ze
szczegolnym uwzglednieniem etapu lll) nie zidentyfikowano badan, ktére zostatyby przeprowadzone jedynie
w populacji DO(-). Wszystkie wigczone badania zostaty przeprowadzone w populacji pacjentow z OAB,
u ktérych rozpoznanie to zostato potwierdzone na podstawie zgtaszanych objawow. Kolejnym ograniczeniem
przedtozonej AKL jest jej oparcie gtdwnie o wyniki opracowan wtérnych (w odniesieniu do objawow OAB) bez
przedstawienia w ramach analizy wnioskodawcy szczegétowe] analizy wigczonych badan, co utrudnia jej
weryfikacje. Nie odnaleziono rowniez badan dot. skutecznosci praktycznej SOL we wnioskowanej populacji.

Podsumowujac wyniki badah przeprowadzonych w populacji DO(?) dla SOL vs PLC wykazano IS réznice w
odniesieniu do jakosci zycia mierzonej w specyficznym kwestionariuszu OAB-q (dla niemal wszystkich domen
oraz jego catkowitego wyniku). Ponadto wykazano IS réwnice pomiedzy grupami na korzys¢ SOL vs PLC w
odniesieniu do objawéw OAB (w tym par¢ naglgcych, czy epizodéw nietrzymania moczu).

Analiza bezpieczenstwa
Przedstawione wyniki analizy bezpieczenstwa pochodzity jedynie z 2 opracowan wtdrnych i dot. poréwnania

SOL vs PLC. Wyniki w nich przedstawione wskazywaly na wiekszg czesto$¢ wystepowania zdarzenh
niepozgdanych ogoétem, badz specyficznych dla lekéw antymuskarynowych (tj. zaparcia, suchosé w ustach).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Ograniczeniem przedtozonej AE byto niejasne opisanie modelu, na skutek czego nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, czy dot. on wnioskowanej on oprécz populaciji DO(?) réwniez populacji DO(-).

W przedtozonej analizie wykazano, iz stosowanie SOL w populacji DO(?) w poréwnaniu do braku leczenia jest
kosztowo efektywne. ICUR byt réwny 6 309,31 zZ/QALYG z uwzglednieniem RSS oraz 6 981,28 z/QALYG bez
uwzglednienia RSS w perspektywie ptatnika publicznego. W perspektywie wspdinej ICUR wyniést zas
odpowiednio 13 145,44 z/QALYG oraz 13 817,41 zt/QALYG.

Zgodnie z oszacowaniami wykonanymi w ramach analizy progowej, przeprowadzonej wzgledem aktualnego
progu optacalnosci kosztowej rownego 125 955 z/QALYG, cena zbytu netto leku wynosi w wariancie
uwzgledniajgcym RSS oraz 559,68 zt przy nieuwzglednieniu RSS. Powyzsze ceny dotyczg obu opakowan leku
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(Vesicare 5 mg oraz Vesicare 10 mg), co znacznie przekracza wnioskowang ceng zbytu netto réwna:
dla obu dawek.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W AWB Whnioskodawcy oszacowano liczebno$¢ populacji na podstawie metodologii zaproponowanej przez
Agencje w odniesieniu do procesu oceny produktu Betmiga. Oszacowanie to oparte byto na danych GUS z
uwzglednieniem odsetek pacjentéw z objawowym nietrzymaniem moczu, odsetek pacjentéw kontaktujgcych sie
z lekarzem oraz odsetek pacjentéw otrzymujgcych leczenie farmakologiczne.

Gtéwnym ograniczeniem zidentyfikowanym w procesie oceny produktu leczniczego Vesicare jest nie
uwzglednienie w scenariuszu nowym AWB przejmowania udziatébw w rynku TOL refundowanej oraz TOL
nierefundowane;.

Inkrementalne wyniki ocenianej AWB wskazuja, iz przyjecie scenariusza nowego zwigzanego z objeciem
refundacjg wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie z oszczednosciami wynoszgcymi od ok. 15 min zt do
ponad 16 min zt (bez uwzglednienia proponowanego RSS).

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendaciji pozytywnych rekomendacji refundacyjnych (CADTH 2009, SMC 2005, HAS 2006,
2009, 2013, PBAC 2010, PTAC 2007) oraz 4 rekomendacje negatywne (Ontario 2011, PBAC 2007, CADTH
2007, SMC 2004). Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, iz w przypadku negatywnych rekomendacji PBAC oraz
CADTH kolejne decyzje komisji w sprawie refundacji przedmiotowej technologii byly juz pozytywne.
W rekomendacjach pozytywnych podkresla sie, iz solifenacyna stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu
pecherza nadreaktywnego, ktéra tagodzi objawy choroby takie jak czestomocz, parcia naglace czy nietrzymanie
moczu. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak istotnych Klinicznie réznic
pomiedzy wnioskowang technologig, a innymi terapiami alternatywnymi (réznymi od przyjetej w ramach
przeditozonych analiz), a takze na brak badan poréwnujgcych solifenacyne z aktywnymi komparatorami, ktéra to
uwaga réwniez nie ma zastosowania w ramach przedtozonej analizy. W Zzadnej rekomendacji nie
wyszczegolniono réwniez koniecznosci wykonania badania urodynamicznego jako potwierdzenia diagnozy
OAB.
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