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Rekomendacja nr 7/2016
z dnia 2 lutego 2016 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Vesicare 5 mg, (solifenacinum), 5 mg, tabletki powlekane, 30
tabl. oraz Vesicare 10 mg, (solifenacinum),10 mg, tabletki
powlekane, 30 tabl., we wskazaniu: zespot pecherza
nadreaktywnego

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

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

z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okre$lonym stanem klinicznym: zespét pecherza nadreaktywnego, z poziomem odpfatnosci
dla pacjenta: 30%, w ramach istniejgcej grupy limitowej 75.2, pod warunkiem uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka typu ,,cap”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione dowody
naukowe oraz wyniki analiz farmakoekonomicznych, uznaje za zasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych solifenacyny w zespole pecherza nadreaktywnego bez koniecznosci
potwierdzenia nadczynnosci wypieracza w badaniu urodynamicznym.

Wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej dla solifenacyny vs placebo wskazujg na istotng
statystycznie rdznice w jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem OAB-q dla niemal
wszystkich domen oraz jego catkowitego wyniku. Ponadto wykazano przewage solifenacyny
(SOL) nad placebo (PLC) w odniesieniu do objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego
(w tym par¢ naglacych, czy epizodéw nietrzymania moczu).

Analiza bezpieczenstwa dla porownania SOL vs PLC wskazuje na wiekszg czestosc
wystepowania w grupie SOL zdarzen niepozgdanych ogdtem, badz specyficznych dla lekéw
antymuskarynowych (tj. zaparcia, sucho$¢ w ustach). Do tego aspektu odnoszg sie takze
wytyczne kliniczne, ktore wskazujg, ze nie powinno przerywac sie skutecznej terapii lekami
antymuskarynowymi z powodu wystepowania ww. dziatan niepozadanych (w pierwszej
kolejnosci powinno podjac sie prébe ich leczenia).
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ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Analiza ekonomiczna wykazata, iz oceniana technologia jest efektywna kosztowo, aczkolwiek
jej wyniki ogranicza przede wszystkim brak jasnosci co do uwzglednienia populacji
z negatywnym wynikiem badania urodynamicznego, a takze czesciowo fakt nieuwzglednienia
w obliczeniach dziatan niepozgdanych solifenacyny oraz.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg na zmniejszenie obcigzenia budzetu, jednak sg
ograniczone sposobem oszacowania populacji, gdyz nie uwzgledniaja przejecia przez SOL
udziatdw tolterodyny. Pacjenci mogg przejsé z terapii tolterodyng na solifenacyne z uwagi na
tatwiejszy dostep do refundowanego leczenia (brak koniecznosci potwierdzenia w badaniu
urodynamicznym nadczynnosci wypieracza).

W opinii Prezesa Agencji wymagane jest uwzglednienie instrumentu dzielenia ryzyka w
postaci mechanizmu zabezpieczajgcego maksymalne wydatki ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

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

e Vesicare 5 mg, (solifenacinum), 5 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., EAN 5909990215553 —
cena zbytu netto:

e Vesicare 10 mg, (solifenacinum), 10 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., EAN 5909990215584 —
cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym: zespdt pecherza nadreaktywnego, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta: 30%, w ramach istniejgcej grupy limitowej 75.2 - Leki urologiczne stosowane
w nietrzymaniu moczu - solifenacyna, tolterodyna. Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Zespot pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder syndrome, OAB) — zesp6t chorobowy, na
ktéry sktada sie parcie naglace, ktéremu moze (ale nie musi) towarzyszyé czestomocz, nokturia
i nietrzymanie moczu spowodowane parciem naglacym.

Zgodnie ze standardami przyjetymi przez wiekszos¢ towarzystw naukowych, do rozpoznania OAB
wystarczy zgtoszenie lekarzowi przez pacjenta/pacjentke dokuczliwych paré naglacych oraz
czestomoczu (z nietrzymaniem moczu lub bez), z réwnoczesnym stwierdzeniem braku miejscowej
patologii, ktéra mogtaby ttumaczy¢ powyzsze objawy.

Przebieg naturalny OAB jest dynamiczny i zmienny w czasie. Wahania nasilenia objawdw wystepujg u
okoto 50% chorych, jednak nie obserwuje sie u nich wyraznej poprawy/pogorszenia w dtuzszych
okresach obserwacji. Catkowity wspétczynnik remisji wynosi 20-35%. W trakcie choroby dochodzi do
znacznego obnizenia jakosci zycia pacjentéw. 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 przebywac w poblizu toalet.

Zgodnie z danymi Polskiego Towarzystwa Urologicznego czesto$é 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.

Alternatywna technologia medyczna
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Leczenie farmakologiczne zaburzen dolnych drég moczowych obejmuje podanie lekéw
antymuskarynowych, lekéw oddziatujgcych na kanaty btonowe, lekdw o dziataniu mieszanym,
antagonistéw receptoréw alfa-adrenergicznych, toksyne botulinowa, hormonéw i innych lekéw.

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

Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancjg czynng preparatu Vesicare jest solifencyna. Solifenacyna jest kompetycyjnym,
wybidrczym antagonistg receptora cholinergicznego. Pecherz moczowy jest unerwiony przez
przywspotczulne witdkna nerwowe cholinergiczne. Acetylocholina powoduje skurcz miesni gtadkich
wypieracza dziatajac poprzez receptory muskarynowe, z ktérych najwiekszg role odgrywa podtyp M3.
Solifenacyna jest kompetycyjnym inhibitorem podtypu M3 receptora muskarynowego. Stwierdzono
ponadto, ze solifenacyna jest wybidérczym antagonista receptordw muskarynowych, poniewaz
wykazuje mate powinowactwo w stosunku do innych badanych receptoréw i kanatéw jonowych lub
nie wykazuje go wcale.

Wskazania zarejestrowane dla leku Vesicare obejmujg: leczenie objawowe naglacego nietrzymania
moczu i (lub) czestomoczu oraz parcia naglgcego, ktore mogg wystepowac u pacjentdéw z zespotem
pecherza nadreaktywnego.

Przedmiotowy wniosek refundacyjny pomimo ogdlnego brzmienia wskazania refundacyjnego
wskazujgcego, iz dotyczy on wszystkich chorych z zespotem pecherza nadreaktywnego, zdaniem
whnioskodawcy odnosi sie wytgcznie do subpopulacji obejmujacej: pacjentéw, u ktérych nie
przeprowadzono badania urodynamicznego (DO(?)) oraz pacjentéow, u ktdrych przeprowadzono
badanie urodynamiczne, lecz nie stwierdzono w nim nadczynnosci miesnia wypieracza (DO(-)).
Whnioskowana technologia lekowa jest aktualnie finansowana ze Srodkéw publicznych w ramach
wskazania: zespdt pecherza nadreaktywnego potwierdzony badaniem urodynamicznym (DO(+)) i
whnioskodawca nie wnioskuje o zakonczenie refundacji na obecnie istniejgcych warunkach.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa

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

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

Ocena skutecznosci solifenacyny (SOL) zostata przeprowadzona w pordwnaniu z brakiem leczenia
farmakologicznego (placebo, PLC). Do analizy wtgczono:

o 2 przeglady systematyczne Buser 2012 (liczba wtgczonych do przegladu publikacji wynosita
90, w tym 10 oceniajgcych solifenacyne i 8 porédwnujgcych SOL vs. PLC) i Luo 2012 (Do
przegladu wtgczono 13 publikacji, w tym poréwnujgcych SOL vs PLC wtaczono 6 badan RCT).
Przeglady spetniajg 5 kryteriow sposrdd kryteriéw Cook’a.
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e 3 pierwotne badania RCT: VIBRANT, VENUS, Yamaguchi 2007. Liczba pacjentdow witgczona do
badania wynosita od 751 do 1149, za$ okres obserwacji wynosit 12 tyg. Badania zostaty
ocenione na 3 i 5/5 punktéw w skali Jadad.

Skutecznos$¢

We wigczonych publikacjach raportowano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej
technologii medycznej wzgledem placebo dla punktéw koricowych obejmujgcych:

e Ocene jakosci zycia (badania VIBRANT, VENUS,) oceniana na podstawie kwestionariusza dot.
nadreaktywnosci pecherza (ang. Overactive Bladder questionnaire, OAB-q) - szczegétowe
wyniki dotyczyty:

= Zmiany catkowitego wyniku oceny (MD = 8,6 (-8,0); MD=5,4)
= Radzenie sobie (MD =9,9 (-9,4); MD=5,5)

= Obaw (MD=9,9 (-9,8); MD=8,1)

=  Snu(MD=9,2 (-7,3); MD=5,4)

= 7Zycia spotecznego (MD=4,3 (-4,3))

e Zmniejszenie liczby mikcji na dobe (Luo 2012 — ogdtem, Buser 2012 - w dawce 5 mg i 10 mg)
(odpowiednio: MD=-1,07 (-1,39; -0,76); MD=-0,85 (-1,20; -0,51); MD=-1,10 (-1,32; -0,87)),

e 7Zmniejszenie objawdw nietrzymania moczu (Luo 2012 — ogdtem, Buser 2012 - w dawce 5 mg
i 10 mg) (odpowiednio: MD=-0,51 (-0,76; -0,26); MD=-0,67 (-0,98; -0,36); MD=-0,70 (-0,90; -
0,51)),

e Zmniejszenie odczucia naglacego parcia na mocz (Luo 2012 — ogétem, Buser 2012 - w dawce
5mg i 10 mg) (odpowiednio: MD= -1,08 (-1,31; -0,85); MD=-1,11 (-1,41; -0,81); MD=-1,28
(_11491 _1107))1

e Zmniejszenie nietrzymania moczu z parcia naglacego (Luo 2012 — ogdtem, Buser 2012 —
w dawce 5 mg i 10 mg) (odpowiednio: MD=-0,54 (-0,88; -0,20); MD=-0,65 (-0,96; -0,34); MD=-
0,78 (-1,01; -0,56)),

e Zmniejszenie liczby mikcji nocnych (Luo 2012 — ogdétem, Buser 2012 - w dawce 10 mg)
(odpowiednio: MD=-0,14 (-0,25; -0,04); MD=-0,17 (-0,25; -0,08)).

Dodatkowa analiza skutecznosci

Whnioskodawca przedstawit wyniki jednoramiennego badania Tanaka 2010 (okres obserwacji 12 tyg.),
w ktérym wykonano poréwnanie skutecznosci stosowania SOL zaréwno w podgrupie pacjentéow
DO(-) [N=19], jak i DO(+) [N=33]. Poréwnano w nim wyniki dot. objawdéw zespotu pecherza
nadreaktywnego uzyskiwane u tych chorych przed oraz po 12 tyg. leczenia SOL. Wyniki uzyskane wg
kwestionariusza OABSS (skala oceny nasilenia dolegliwosci ze strony pecherza moczowego
(Overactive Bladder Symptom Score)) wskazaty na istotng statystycznie rdzinice pomiedzy
wartosciami uzyskiwanymi na poczatku oraz pod koniec badania niezaleznie od potwierdzenia
aktywnosci mie$nia wypieracza w badaniu urodynamicznym.

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczeristwa wnioskowane] technologii medycznej zostata oparta o wyniki 2 wtgczonych
przegladdéw systematycznych (Luo 2012, Buser 2012). W pierwszym z nich uzyskano istotne
statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami dla punktéw koricowych:

e widzenie niewyrazne: OR=2,15 (95% Cl: 1,36; 3,41),
e suchos$¢ w ustach: OR=5,57 (95% Cl: 4,24; 7,32),
e zaparcia: OR=2,87 (95% Cl: 2,10; 3,92).
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Przedstawione wyniki dotyczyty SOL ogdétem bez podziatu na dawki. Autorzy przegladu nie
raportowali wynikéw dla innych punktéw koricowych, a takze nie odniesli sie do analizy czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych ogdétem dla technologii wnioskowanej vs PLC. Podano jedynie,
ze dla poréwnania bezpieczenstwa obu dawek SOL uzyskano 6,65% zdarzen niepozadanych dla SOL
5 mg oraz 6,27% dla ramienia SOL 10 mg.

W opracowaniu Buser 2012 analizowano czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdétem
uzyskujgc istotne statystycznie rdéznice 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% Cl: 0,19; 0,85); dla SOL 10mg: MD=1,32 (95% Cl: 0,99;
1,70)].

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Zgodnie z analizg bezpieczenrstwa przeprowadzong na podstawie badan Tsai 2013, Yenilmez 2009,
Choe 2007, Tong 2005, Ku 2004 oraz Yip 2004 do zdarzen 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 Dbodl (27% - Yenilmez 2009),

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

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

Whnioskodawca odnalazt takze dokument FDA z 2015 r., w ktéorym zamieszczono nastepujgce
informacje:

e obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne - wsrdd chorych stosujgcych solifenacyne
zgtaszano przypadki obrzeku naczynioruchowego w obrebie twarzy, warg, jezyka i/lub krtani.
W czesci przypadkéw 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 zotfadka i jelit - nalezy zachowac ostroznos¢ stosujagc SOL u chorych, u ktérych
wystepuje zwolniona perystaltyka przewodu pokarmowego;

e wptyw na osrodkowy uktad nerwowy — SOL moze powodowaé sennosé, dlatego do czasu
poznania wptywu SOL na chorego nie powinien on obstugiwaé ciezkiego sprzetu lub
prowadzi¢ samochodu;

e jaskra z waskim katem przesgczania - nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc SOL u chorych na
jaskre z waskim katem przesaczania;

e wrodzone lub nabyte wydtuzenie odcinka QT - nalezy wzig¢ pod uwage wptyw SOL na dtugosc
odcinka QT, przepisujac SOL u chorych z wydtuzeniem odcinka QT w wywiadzie oraz u
chorych stosujacych inne leki wydtuzajgce odcinek QT
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Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wynikow analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

W wyniku zastosowanych kryteriow wyszukiwania w ramach analizy klinicznej nie
przedstawiono badan, ktore dotyczytyby porownania SOL vs PLC 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 przedtozonej analizy
klinicznej réwniez nie zidentyfikowano badan, ktére umozliwitoby wykonanie powyziszego
porownania (SOL vs PLC) w populacji DO(-). Powyisze niewatpliwie stanowi ograniczenie
dostepnych dla SOL dowoddéw. Mozna domniemywadé, iz w zakresie populacji pacjentéw z
nieznanym wynikiem badania urodynamicznego (DO(?)), moze znajdowaé sie rowniez
subpopulacja chorych, u ktérych nadczynnos$¢ wypieracza nie zostataby potwierdzona (DO(-
)). Oznacza to, iz pomimo braku mozliwosci przeprowadzenia AKL dla poréwnania SOL vs PLC
wytacznie w subpopulacji pacjentéw DO(-), tacy chorzy sg réwniez uwzglednieni w wynikach
badan wtaczonych dla populacji DO(?), a wiec tych wiaczonych do Il etapu przegladu
whnioskodawcy.

Analiza bezpieczeristwa dla wnioskowanej technologii zostata wykonana w oparciu o wyniki
dwéch przegladow systematycznych i dotyczyta jedynie analizy czestosci zdarzen
niepozgdanych ogétem - w przypadku jednego z opracowan oraz oceny czestosci
wystepowania trzech najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych (suchos$¢ w ustach,
zaparcia, widzenie niewyrazne) — w przypadku drugiego. Waski zakres przeprowadzonej
analizy moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistego profilu bezpieczenstwa i budzi watpliwosci.

Whnioskodawca przedstawit jedynie jakosciowg synteze wynikéw. W ramach tejze syntezy
przedstawit wyniki dwdch opublikowanych metaanaliz (Luo 2012 i Buser 2012) nie
przedstawiajgc wynikéw pierwotnych pochodzacych z poszczegdlnych badan wiaczonych do
tychze opracowan wtdrnych. W konsekwencji przyjecia powyzszego podejscia, w ramach
analizy klinicznej nie przedstawiono oceny oraz szczegétowej charakterystyki wszystkich
badan, ktore zostaty wiaczone do ww. opracowan wtérnych. W ramach oceny
heterogenicznos$ci metodologicznej i klinicznej badain witgczonych do przegladuy,
whnioskodawca ograniczyt sie jedynie do zestawienie ocenianych punktow korncowych,
kryteridw wtaczenia i wytgczenia oraz krétkich charakterystyk populacji, dla poszczegélnych
badan. Nalezy zauwazy¢, 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 ktdrej przedstawiono wyniki jedynie badan pierwotnych.

Na niepewnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

W badaniu Yamaguchi 2007 chorzy zostali zrandomizowani do grupy przyjmujacej SOL
w dawce 5 lub 10 mg, przy czym nie byta mozliwa modyfikacja przypisanej dawki. W zwigzku
z powyziszym chorzy ci nie otrzymywali terapii zgodnej z Charakterystykg Produktu
Leczniczego, ktéra wskazuje, ze terapie rozpoczyna sie od dawki 5 mg, a nastepnie w razie
potrzeby dawke te mozna zwiekszy¢ do 10 mg.

We wiaczonych 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 zwigzku z powyzszym
utrudnione jest wnioskowanie na temat dtugookresowej skutecznosci wnioskowanej
technologii medycznej. Wskaza¢ przy tym nalezy, ze w ramach opisu analizy ekonomicznej
whnioskodawcy przyjeto zatozenia, wskazujgce ze po 5 latach od rozpoczecia terapii SOL zaden
z pacjentow nie bedzie kontynuowat leczenia. Wobec tego mozna przypuszczaé, ze leczenie w
dtuzszym horyzoncie czasowym moze nie przynosic¢ tak dobrych efektéw.
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e Wyniki dot. oceny jakosci zycia wykonanej na podstawie badania Yamaguchi 2007 przy
zastosowaniu skali KHQ (ang. the King’s Health Questionnaire, KHQ) zostaty odczytane
z wykresu zamieszczonego w powyzszej publikacji, co wptywa na niepewno$¢ oszacowan (z
ww. wzgledu wyniki te nie zostaty przedstawione w niniejszej rekomendacji);

e  Wyniki uzyskane w badaniu Luo 2012 dla poréwnania skutecznosci SOL vs PLC dla punktéw
koncowych nietrzymanie moczu oraz liczba mikcji na dobe, charakteryzowaty sie duzg
heterogenicznoscig (odpowiednio 1>=52% i 57%), jednakze rdznice pomiedzy analizowanymi
grupami byly istotne statystycznie. W badaniu tym skutecznos$¢ technologii wnioskowanej
oceniano dla obu dawek tgcznie.

e Dodatkowo, z uwagi na zniesienie obowigzku wykonania badania urodynamicznego do
otrzymania refundowanej solifenacyny, lek ten moze przejmowad udziaty Tolterodyny
(refundowanej aktualnie w populacji DO(+), w innych przypadkach nabywanej przez
pacjentéw petnoptatnie) z uwagi na fatwiejszy dostep do leczenia. W zwigzku z tym pozgdane
bytoby poréwnanie skutecznosci SOL z tolterodyna.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Oszacowany na 2015 rok préog optacalnosci wynosi 125 955 zt (3 x 41 985 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.
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Ocene optacalnosci stosowania Vesicare w ramach programu lekowego przeprowadzono
z zastosowaniem analizy kosztéw-uzytecznosci dla:

e terapii SOL bez koniecznosci uprzedniego wykonania badania urodynamicznego,
potwierdzajgcego OAB vs brak leczenia aktywnego (PLC) bez przeprowadzania badania
urodynamicznego — komparator przyjety w analizach podstawowych.

e terapii SOL bez koniecznosci uprzedniego wykonania badania urodynamicznego,
potwierdzajgcego OAB vs terapia SOL stosowana po wczesniejszym potwierdzeniu
nadczynnos$ci miesnia wypieracza badaniem urodynamicznym (SOL OAB DO+) — odstgpiono
od prezentowania wynikdw w niniejszej rekomendacji z uwagi na fakt, ze przedmiotem
poréwnania jest ta sama substancja czynna, a réznica w kosztach wynika gtownie z faktu
wykonania badania urodynamicznego.

Analizy przeprowadzono w perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlinej (NFZ+pacjent) w
piecioletnim  horyzoncie czasowym. Uwzgledniono kategorie kosztowe: koszt lekéw
antycholinergicznych (SOL, TOL stosowana po niepowodzeniu lub nietolerancji terapii SOL), koszt
badania urodynamicznego, koszt leczenia powiktan po badaniu urodynamicznym, koszt zuzycia
Srodkow absorpcyjnych.

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. Wartos¢ ICUR dla perspektywy
wspolnej wyniosta 13 145,44 zt lub 13 817,41 zt, odpowiednio dla wariantu z i bez RSS. Wartosci te
znajduja sie ponizej aktualnego progu optacalnosci, o ktéorym mowa w Ustawie o refundacji (125 955
z1/QALYG),czyniac technologie kosztowo efektywna.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartosc
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosé¢, jest rowny wysokosci progu, 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).

W przedstawionej analizie wrazliwosci dla poréwnania SOL vs PLC najwiekszy wptyw na wynik miaty:

e zmiana kosztéw srodkow absorpcyjnych z wartosci usrednionej na maksymalng,
e odsetek chorych nieleczonych z badaniem urodynamicznym,

e przyjecie alternatywnego dawkowania,

e nieuwzglednienie wptywu decyzji refundacyjnej na podstawe limitu w grupie,

e nieuwzglednienie wznowienia terapii SOL/TOL.

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy majg wptyw:

e SposOb opisu oraz przedstawione przez wnioskodawce dane nie pozwolity w jednoznaczny
sposdb stwierdzi¢, czy w ramach oszacowan wykonanych dla wnioskowanej interwencji
uwzgledniono réwniez populacje DO(-), ktdra w sytuacji zniesienia wymogu potwierdzenia
nadczynnosci wypieracza w badaniu urodynamicznym mogtaby korzysta¢ z refundowanej
solifenacyny.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie ekonomicznej wnioskodawcy majg wptyw:

e W modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych terapii
SOL. Biorac pod uwage wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania SOL vs PLC wskazujace
na istnienie rdéznicy istotnej statystycznie miedzy interwencjami w tym zakresie, stanowi to
ograniczenie analizy.
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyziszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W analizie klinicznej wykazano wyzszo$¢ wnioskowanej technologii nad placebo (tj. brak leczenia
farmakologicznego) w randomizowanych badan klinicznych, wobec czego nie zachodzg okolicznosci
opisane art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Oceny wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii solifenacyng we wnioskowanym
wskazaniu dokonano w 2-lethim horyzoncie czasowym, z perspektywy pfatnika publicznego
i pacjenta. Populacje docelowg stosujagcg wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
oszacowano na 200 609 oséb w kazdym roku finansowania.

W optymalnym wariancie analizy uwzgledniajgcym proponowany RSS catkowite wydatki NFZ w
przyjetym horyzoncie czasowym obnizyty sie odpowiednio 0 16,26 min zt w 1 roku i 17,82 min zt w 2
roku, zas w wariancie bez RSS odpowiednio o 15,24 min zt w 1 roku refundacji i 16,79 zt w 2 roku
refundacji.

W analizie wptywu na budzet przedstawiono réwniez wyniki analizy z perspektywy wspdlnej, gdzie
wydatki ptatnika obnizyty sie w wariancie prawdopodobnym z RSS o ok. 20 min zt w 1 roku refundacji
i ok. 21 mlIn zt w 2 roku refundacji.

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:

e Oszacowania dotyczace populacji, u ktorej moze by¢ zastosowana wnioskowana technologia
medyczna nie obejmujg pacjentéw leczonych obecnie TOL nierefundowanga. Biorgc pod
uwage koszt za DDD terapia TOL nierefundowang jest dla pacjenta drozsza niz terapia SOL
refundowang. Rdznica w kosztach nie jest znaczna, jednak moze ona wptyngé na decyzje

zwigzang z wyborem terapii. Ponadto zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego ponad
pofowa pacjentéw stosuje leczenie petnoptatne ze wzgledu na koniecznos¢ wykonywania
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badania urodynamicznego. Pojawienie sie opcji terapeutycznej niewymagajacej
wykonywania badania spowoduje przejecie przez SOL czesci pacjentdw z powyiszej
populacji.

e W ramach analizy nie uwzgledniono takze przejecia udziatéw w rynku TOL refundowanej.
Whnioskodawca przedstawit wyjasnienie, iz decyzja refundacyjna dla SOL nie bedzie miata
wpltywu na wielko$¢ populacji leczonej TOL refundowang, gdyz w populacji po badaniu
urodynamicznym SOL jest juz refundowana. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, iz zaréwno
pacjenci jaki i lekarze majgcy na uwadze niedogodnosci oraz powiktania zwigzane z badaniem
urodynamicznym w pierwszym wyborze bedg sktaniali sie w kierunku terapii SOL
refundowang bez badania urodynamicznego.

Obliczenia wtasne Agencji

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 wykonywac
badania przechodzg do grupy leczonej SOL refundowang bez badania. W wariancie Il przyjeto
analogiczne postepowanie, tyle, ze populacje leczong TOL refundowang zmniejszono o 80%.

Wyniki obliczen Agencji wskazuja, ze w wariancie | wydatki ptatnika publicznego wynosié¢ beda 274
min zt z RSS w | roku finansowania (275,07 min zt bez RSS) i 274,59 miIn zt z RSS w Il roku
finansowania (275, 66 min zt bez RSS). W wariancie drugim wydatki te wynoszg odpowiednio 268,05
mlin zt z RSS w | roku (269,28 min zt bez RSS) i 268,31 min zt z RSS w Il roku (269,54 min zt bez RSS).

W wariancie | wydatki byly nizsze ze wzgledu na fakt, iz zaoszczedzone zostang S$rodki,
ktére przeznaczone bytyby na badanie urodynamiczne, natomiast w wariancie Il, populacja jest na
tyle duza, ze oszczednosci wynikajace z powyzszego bedg mniejsze niz koszty wynikajace z leczenia
SOL oszacowanej populacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Instrument w zaproponowanym ksztatcie nie zapobiega niekontrolowanemu wzrostowi wydatkéw
z budzetu ptatnika na refunadcje solifenacyny w zespole pecherza nadreaktywnego. Wskazaé nalezy,
ze zniesienie koniecznosci potwierdzenia nadczynno$ci wypieracza w badaniu urodynamicznym, choé
zasadne z klinicznego punktu widzenia, jednoczesnie znaczaco poszerza populacje docelowg dla
ocenianego leku. Dlatego zasadne bytoby uzupetnienie proponowanego RSS o mechanizm, w ktérym
powyzej ustalonego progu sprzedazy to wnioskodawca pokrywatby koszty leczenia produktem
Vesicare (tzw. cap).

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze srodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji, w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono 8 dokumentow zawierajacych wytyczne leczenia OAB, wydanych przez:

e Zalecenia zespotu ekspertéw — Radziszewski 2014, 2013, 2010;

e Polskie Towarzystwo Urologiczne - PTU 2010;
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e National Institute for Health and Clinical Excellence - NICE 2015;
e European Association of Urology - EAU 2015;

e American Urological - AUA 2014/2015;

e Canadian Urological Association - CUA 2012.

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,
¢wiczenia miesni dna miednicy). Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos$¢ przy stosowaniu lekow
antymuskarynowych u pacjentow stosujgcych inne preparaty o wtasciwosciach antycholinergicznych.
Zaprzestanie skutecznej terapii lekami przeciwmuskarynowymi z powodu wystepowania zaparc i
suchosci w ustach powinno zosta¢ poprzedzone prébg leczenia wspomnianych dziatan
niepozadanych.

Z rekomendacji refundacyjnych dla wnioskowanego leku odnaleziono:

e 7 rekomendacji pozytywnych (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health -
CADTH 2009, Scottish Medicines Consortium - SMC 2005, Haute Autorité de Santé - HAS
2006, 2009, 2013, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC 2010, PTAC -
Pharmacology and Therapeutics Advisory CommitteePTAC 2007);

e 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, ktdra fagodzi objawy choroby takie jak czestomocz, parcia
naglace czy nietrzymanie moczu.

W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak istotnych klinicznie rdznic
pomiedzy wnioskowang technologia, a innymi terapiami alternatywnymi (réznymi od przyjetej w
ramach przedtozonych analiz), a takze na brak badan poréwnujgcych solifenacyne z aktywnymi
komparatorami (uwaga réwniez nie ma zastosowania do niniejszego problemu decyzyjnego). W
zadnej rekomendacji nie wyszczegblniono réwniez koniecznosci  wykonania  badania
urodynamicznego jako potwierdzenia diagnozy OAB.

Wedtug informacji 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 s3 stosowane sg instrumenty
podziatu ryzyka.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce preparat Vesicare 10 mg jest finansowany
w 15 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkow publicznych
wynosi 100% (8 krajow). W zadnym z rozpatrywanych krajow nie sg stosowane sg instrumenty
podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3.09.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2383.2015.KWA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Vesicare 5 mg, (solifenacinum), 5 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., EAN
5909990215553; Vesicare 10 mg, (solifenacinum),10 mg, tabletki powlekane, 30 tabl., EAN 5909990215584; we
wskazaniu: zespot pecherza nadreaktywnego, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 11/2016 z dnia 1 lutego
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2016 roku w sprawie oceny leku Vesicare (bursztynian solifenacyny) kod EAN: 5909990215553, we wskazaniu:
leczenie pacjentéw z zespotem pecherza nadreaktywnego i Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 12/2016 z dnia 1
lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Vesicare (bursztynian solifenacyny) kod EAN: 5909990215584, we
wskazaniu: leczenie pacjentdw z zespotem pecherza nadreaktywnego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 11/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Vesicare
(bursztynian solifenacyny) kod EAN: 5909990215553, we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zespotem
pecherza nadreaktywnego

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 12/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku w sprawie oceny leku Vesicare
(bursztynian solifenacyny) kod EAN: 5909990215584, we wskazaniu: leczenie pacjentéw z zespotem
pecherza nadreaktywnego

3. Raport nr AOTMIT-0T-4350-23/2015. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Vesicare (solifenacinum) we wskazaniu: Zespdt pecherza nadreaktywnego. Analiza weryfikacyjna.
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