Agencja Oceny Technologii Medycznych

www.aotm.gov.pl

Rekomendacja nr 244/2014
z dnia 17 listopada 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 25 mg,
30 tabl., EAN: 5909991047825; Betmiga (mirabegron), tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047894;
we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia objawdéw zespotu
pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio
leczonych lekami antymuskarynowymi

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:
— Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 25 mg, 30 tabl., EAN:

5909991047825;

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

we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia objawow zespotu pecherza

nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi,
w ramach odrebnej grupy limitowej, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%, z kategoria
dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji uwaza, ze dostepne dowody naukowe wysokiej i Sredniej jakosci wskazujg
na skutecznos¢ mirabegronu w leczeniu objawdw zespofu pecherza nadreaktywnego u
dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi.

Problem zdrowotny, jaki stanowi zespot pecherza nadreaktywnego, dotyczy czesto osdb
w wieku senioralnym, najczesciej kobiet. Nalezy podkresli¢, ze w tym obszarze (pecherz
nadreaktywny, OAB) nie pojawiajg sie innowacyjne terapie, za$ farmakoterapia stanowi
jedng z ugruntowanych metod leczenia. Najlepsze efekty uzyskuje sie w wyniku fgcznego
stosowania leczenia farmakologicznego i terapii behawioralnej, terapii zaburzen
hormonalnych, ¢wiczen fizycznych, obnizenia masy ciata, wyrownania stezenia glukozy we
krwi. Warto wspomnieé, ze obecnie z leczenia farmakologicznego dla populacji chorych
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z zespotem OAB refundowane s3 tylko solifenacyna i tolterodyna w pierwszej linii leczenia,
dla ktérych w 2009 roku Rada Konsultacyjna wydafta pozytywne stanowiska w sprawie
finansowania ze srodkéw publicznych. Z technologii nielekowych, ocenie Agencji podlegata
jedynie neuromodulacja krzyzowa, ktéra w 2014 roku zostata pozytywnie zarekomendowana
przez Rade Przejrzystosci i Prezesa Agencji do kwalifikacji jako Swiadczenie gwarantowane,
w zakresie leczenia szpitalnego, w zmodyfikowanym zakresie wskazan obejmujgcych
leczenie: nadreaktywnosci pecherza moczowego oraz niedoczynnosci miesnia wypieracza
u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu terapii standardowej. W przypadku mirabegronu,
opinie cztonkdw Rady Przejrzystosci byty podzielone.

Istotnym jest fakt, ze eksperci praktyki klinicznej poproszeni przez Agencje o przekazanie
opinii (Konsultant Krajowy w dziedzinie urologii, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
urologii dla woj. mazowieckiego oraz woj. matopolskiego) uwazajg zgodnie, ze mirabegron
(Betmiga) powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu,
poniewaz jest skuteczng formg farmakoterapii w leczeniu objawdéw zespotu OAB, z
korzystnym profilem bezpieczenstwa z uwagi na inny mechanizm dziatania leku niz leki
antymuskarynowe, stanowigc jednoczesnie jedyny dostepny na rynku produkt leczniczy
bedgcy agonistg receptorow beta-3-adrenergicznych.

Rowniez odnalezione rekomendacje kliniczne zalecajg stosowanie mirabegronu w Il linii
terapii w leczeniu pecherza nadreaktywnego lub nietrzymania moczu. W szczegdlnosci
zalecenia NICE jednoznacznie wskazujg na zasadnos$¢ stosowania mirabegronu w przypadku
niepowodzenia wczesniejszego leczenia, istnienia przeciwwskazan lub wystgpienia
nieakceptowalnych efektéow ubocznych lekow stosowanych w terapii | linii pecherza
nadreaktywnego lub nietrzymania moczu.

Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, iz czestym zjawiskiem wsrdd pacjentdow przyjmujacych leki
starszej generacji jest lekoopornos¢, rozwijajgca sie po kilku miesigcach ich stosowania.

W zwigzku z powyzszym Prezes Agencji rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
leku w Il linii leczenia chorych z OAB, zgodnie z wytycznymi NICE, przy jednoczesnym
wykluczeniu standéw zapalnych pecherza moczowego i drég moczowych, nowotworéw
pecherza moczowego i drég rodnych, a takze przerostu prostaty.

Jednoczesnie Prezes jest zdania, ze koszt wnioskowanej terapii nie powinien znaczgco
odbiega¢ od kosztow terapii pierwszej linii leczenia, w szczegdlnosci terapii solifenacyna.
Prezes widzi takze potrzebe pogtebienia instrumentu podziatu ryzyka. Aktualna propozycja
whnioskodawcy w tym zakresie, skutkujgca wcigz wysokim obcigzeniem budzetu pfatnika
publicznego z tytutu refundacji leku, jest nieadekwatna do uzyskiwanych efektéw terapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego, dla
ktérego podmiot odpowiedzialny, we wniosku o objecie refundacja, zaproponowat ceny zbytu netto
w wysokosci:

— Betmiga (mirabegron), 25 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047825 —
— Betmiga (mirabegron), 50 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047894 —

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: 30%, wramach odrebnej grupy limitowej. Podmiot odpowiedzialny
zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.
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Problem zdrowotny

Nadreaktywnos¢ pecherza (ang. Overactive Bladder, OAB) to stan, w ktérym wystepuja: czestomocz,
parcia naglace i nietrzymanie moczu typu parcia naglacego.

Czesto$¢ wystepowania pecherza nadreaktywnego waha sie od 10% do 26% u dorostych mezczyzn
i od 8% do 42% u dorostych kobiet. Zdaniem ekspertéw poproszonych przez AOTM o opinie, zespot
OAB to okoto 10 tys. przypadkéw wg ekstrapolacji badan europejskich tego schorzenia. Choroba ta
wystepuje czesciej wraz z wiekiem i zwykle pojawia sie razem z innymi objawami ze strony dolnych
drég moczowych.

Leczenie farmakologiczne zaburzern dolnych drég moczowych obejmuje podanie lekow
antymuskarynowych, lekéw oddziatujgcych na kanaty btonowe, lekéw o dziataniu mieszanym,
antagonistéw receptoréw alfa-adrenergicznych, toksyne botulinowg, hormondw i innych lekéw.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Mirabegron jest silnym i wybidérczym agonistg receptorow [3-adrenergicznych. Mirabegron
powodowat rozluznienie miesni gtadkich pecherza na izolowanych tkankach szczurzych i ludzkich,
zwiekszat stezenie cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) w tkance pecherza moczowego
szczuréw i wykazywat dziatanie zmniejszajgce napiecie miesni pecherza moczowego na
funkcjonalnych modelach pecherza moczowego szczura. W badaniach na modelach pecherza
nadreaktywnego szczura mirabegron powodowat zwiekszenie Sredniej objetos¢ pojedynczej mikcji
i zmniejszenie czestosci skurczow nie wywotujgcych mikcji, bez wptywu na cisnienie mikcyjne oraz
objetos¢ moczu zalegajgcego. W badaniu na modelu matpim, mirabegron wptywat na zmniejszenie
czestosci mikcji. Wyniki te wskazujg, ze mirabegron poprawia czynno$é trzymania moczu poprzez
stymulacje receptoréw R3-adrenergicznych w pecherzu moczowym.

W fazie gromadzenia moczu, gdy mocz zbiera sie w pecherzu moczowym, dominuje stymulacja
uktadu wspodtczulnego. Noradrenalina uwalniana jest z zakoriczenn nerwowych, co gtéwnie prowadzi
do aktywacji receptoréw R-adrenergicznych znajdujgcych sie w miesnidwce pecherza
i w konsekwencji, do zmniejszenia napiecia miesni gtadkich pecherza.

W fazie mikcji pecherz moczowy kontrolowany jest gtéwnie przez uktad nerwowy przywspotczulny.
Acetylocholina, uwalniana z zakonczen widkien nerwdw miednicznych, pobudza receptory
cholinergiczne M2 i M3, wywotujac skurcz pecherza. Aktywacja receptoréw M2 hamuje réwniez
wzrost stezenia cAMP, indukowany przez pobudzenie receptorow R3-adrenergicznych. Z tego
wzgledu, stymulacja receptorow R3-adrenergicznych nie powinna wptywac¢ na proces oddawania
moczu. Zostato to potwierdzone na szczurach z czesciowa niedroznoscig cewki moczowej, u ktérych
mirabegron zmniejszat czesto$¢ skurczéw nie wywotujgcych mikcji, bez wptywu na objetosé
pojedynczej mikcji, ciSnienie mikcyjne oraz objetos¢ moczu zalegajgcego.

Whnioskowane wskazanie stanowi Il linia farmakologicznego leczenia objawdéw zespotu pecherza
nadreaktywnego u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi. Wskazanie
to jest wezsze w stosunku do zarejestrowanego, ktére brzmi: objawowe leczenie naglacego parcia na
mocz, czestomoczu i (lub) nietrzymania moczu spowodowanego naglacymi parciami, ktére mogg
wystgpi¢ u dorostych pacjentéw z zespotem pecherza nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder,
OAB).

Alternatywna technologia medyczna

W drugiej linii leczenia pecherza nadreaktywnego u pacjentdw uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi obecnie w Polsce nie jest refundowany zaden produkt leczniczy.
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W analizach wnioskodawcy jako komparator dla preparatu Betmiga w Il linii farmakologicznego
leczenia objawdéw pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi wskazano placebo rozumiane jako brak leczenia.

Skutecznos¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy badan pierwotnych skutecznosci i bezpieczenstwa
wigczono 8 pierwotnych badan z randomizacjg poréwnujacych mirabegron (MIR) z placebo (PLC):

— z okresem obserwacji 12 tygodni: ARIES (publikacja Nitti 2013a), CAPRICORN (publikacja
Herschorn 2013), DRAGON (publikacja Chapple 2013b), Nitti 2013b, SCORPIO (publikacje
Khullar 2013a i Khullar 2013b), SYMPHONY (publikacja Abrams 2014), Yamaguchi 2014

— z okresem obserwacji 52 tygodni: TAURUS (publikacja Chapple 2013a).
W1aczono tez jedno badanie eksperymentalne nierandomizowane — Otsuki 2013.

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

Wvyniki analizy skutecznosci w okresie obserwacji 12 tygodni z RCT SCORPIO

W badaniu SCORPIO zastosowanie mirabegronu u o0séb leczonych wczesniej lekami
antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie z istotnie statystycznie
wiekszym zmniejszeniem sredniej liczby epizodéw nietrzymania moczu na dobe niz w grupie
otrzymujgcej placebo, tj. wystgpito Srednio 0,48 epizodu mniej (MD= -0,48 [95% Cl: -0,90; -0,06]).

Ponadto wykazano, ze zastosowanie mirabegronu u o0sO6b leczonych wczesniej lekami
antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie ze skorygowanym srednim
zmniejszeniem o 1,48 epizodu nietrzymania moczu na dobe w stosunku do wartosci wyjsciowych,
podczas gdy w grupie placebo uzyskano skorygowane srednie zmniejszenie o 1 epizod nietrzymania
moczu na dobe w stosunku do wartosci wyjsciowych.

W badaniu SCORPIO wykazano takze, iz zastosowanie mirabegronu u 0sdb leczonych wczesniej
lekami antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie z istotnie
statystycznie wiekszym zmniejszeniem S$redniej czestosci mikcji w ciggu doby niz w grupie
otrzymujgcej placebo, tj. wystapito srednio 0,68 mikcji mniej (MD=-0,68 [95% Cl: -1,12; -0,25]).

Ponadto wykazano, ze zastosowanie mirabegronu u o0s6b leczonych wczesniej lekami
antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie ze skorygowanym srednim
zmniejszeniem o 1,74 czestosci mikcji w ciggu doby pomiedzy okresem wigczenia do badania
a ostatnig wizytg, podczas gdy w grupie placebo wykazano skorygowane srednie zmniejszenie o 1,06
czestosci mikcji w ciggu doby pomiedzy okresem wiaczenia do badania a ostatnig wizyta.

Skumulowane wyniki analizy skutecznosci w okresie obserwacji 12 tygodni pochodzgce z 3 RCT:
ARIES, SCORPIO i CAPRICORN

We wigczonym do przegladu Raporcie STA, w ktérym dostepne byty skumulowane wyniki analizy
zbiorczej dotyczace skutecznosci terapii mirabegronem w poréwnaniu do placebo u oséb leczonych
wczesniej lekami antymuskarynowymi pochodzgce z 3 RCT: ARIES, SCORPIO i CAPRICORN, podanie
mirabegronu wigzato sie z istotnie statystycznie wiekszym zmniejszeniem $redniej liczby epizodéw
nietrzymania moczu na dobe niz w grupie otrzymujacej placebo, tj. wystgpito srednio 0,57 epizodu
mniej (MD=-0,57 [95% CI: -0,81;-0,33]).
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Ponadto dane z Raportu dowodzg, iz zastosowanie mirabegronu u osdb leczonych wczesniej lekami
antymuskarynowymi w OAB, w okresie obserwacji 12 tygodni, wigzato sie z istotnie statystycznie
wiekszym zmniejszeniem Sredniej czestosci mikcji w ciggu doby niz w grupie otrzymujacej placebo, tj.
wystgpito srednio 0,74 mikcji mniej (MD=-0,74 [95% Cl: -1,01; -0,47]).

Dodatkowo wykazano, ze zastosowanie mirabegronu u o0sob leczonych wczesniej lekami
antymuskarynowymi w OAB w okresie obserwacji 12 tygodni wigzato sie ze srednim zmniejszeniem
0 1,49 epizodu nietrzymania moczu na dobe pomiedzy okresem wigczenia do badania a ostatnim
pomiarem, podczas gdy w grupie placebo wykazano srednie zmniejszenie o 0,92 epizodu
nietrzymania moczu na dobe pomiedzy okresem wtaczenia do badania a ostatnim pomiarem.
Ponadto, podanie mirabegronu wigzato sie ze srednim zmniejszeniem czestosci mikcji w ciggu doby
0 1,67 pomiedzy okresem witgczenia do badania a ostatnim pomiarem, podczas gdy w grupie placebo
wykazano srednie zmniejszenie o 0,93 czestosci mikcji w ciggu doby pomiedzy okresem wtgczenia do
badania a ostatnim pomiarem.

Wvyniki analizy skutecznosci z nierandomizowanego prospektywnego badania Otsuki 2013 z okresem
obserwacji 4-8 tygodni

Analiza danych dotyczacych skutecznosci mirabegronu w dawce 50 mg/dobe u osdb wczesniej
leczonych lekami antymuskarynowymi, z nierandomizowanego prospektywnego badania Otsuki
2013, wykazata istotne statystycznie zmniejszenie uzyskanej wartosci koricowej wyniku
kwestionariusza OABSS (ang. overactive bladder symptoms scores) wzgledem wartosci poczatkowej
w zakresie czestosci oddawania moczu, naglacego parcia na mocz i nietrzymania moczu z parcia
naglacego. Zmiany te jednak nie byty istotne klinicznie (przyjmuje sie, ze minimalna klinicznie istotna
réznica w wyniku kwestionariusza OABSS wynosi 3 punkty). Wynik koncowy kwestionariusza OABSS
dla czestosci oddawania moczu w nocy w okresie obserwacji 4 tygodni byt nieistotnie statystycznie
nizszy od wartosci poczgtkowej.

Odnotowano istotne statystycznie S$rednie obnizenie wyniku kwestionariusza IPSS-QOL
(ang. International Prostate Symptom Score — Quality Of Life), swiadczace o wzrosScie jakosci zycia
w poréwnaniu do wartosci poczatkowej, w okresie obserwacji 4 i 8 tygodni, ktora jednak nie bylta
istotna klinicznie (przyjmuje sie, ze minimalna klinicznie istotna réznica w wyniku kwestionariusza
IPSS-QOL wynosi 3 punkty).

Zanotowano nieistotny statystycznie wzrost wzgledem wartosci poczatkowe] Sredniej objetosci
moczu zalegajgcego w pecherzu po mikcji w okresie obserwacji 4 tygodni. Ta niekorzystna dla
mirabegronu zmiana nie byfa istotna klinicznie (przyjeto wartosé¢ 100 ml jako graniczng dla klinicznie
nieistotnego zalegania moczu).

Skutecznos¢ praktyczna

W analizie wnioskodawcy nie przedstawiono badan dokumentujgcych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

W ramach analizy bezpieczeristwa oceniono bezpieczernstwo stosowania MIR w okresie obserwacji
rownym:

— 8 tygodni - na podstawie nierandomizowanego badania prospektywnego Otsuki 2013,

— 12 tygodni - na podstawie RCT ARIES, CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO, SYMPHONY,
Yamaguchi 2014 oraz skumulowanych wynikéw z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO,

— 52 tygodnie - na podstawie RCT TAURUS.
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W wyniku wyszukiwania wtasnego Agencji, w dniu 10.09.2014 r., zidentyfikowano jedng publikacje
spetniajgcy kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy opublikowang po dacie
ztozenia wniosku — Kuo 2014, ktdrg wtaczono do oceny bezpieczenstwa.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiano bez wzgledu na linie leczenia, zaktadajac, ze linia
leczenia nie wptywa znaczgco na czesto$¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych.

Wvyniki analizy bezpieczeristwa MIR vs PLC w okresie obserwacji 8 tygodni

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

Wvyniki analizy bezpieczeristwa MIR vs PLC w okresie obserwacji 12 tygodni

W okresie obserwacji 12 tygodni odnotowano 1 przypadek zgonu w ramieniu placebo w badaniu
ARIES i zadnego przypadku zgonu w ramieniu MIR.

Wyniki analizy bezpieczerstwa dla poréwnania MIR z PLC w okresie obserwacji 12 tygodni, bez
wzgledu na linie leczenia, wykazaty, iz w zadnym punkcie koAcowym czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych dziatan niepozgdanych w grupie leczonej MIR nie rdznita sie istotnie statystycznie od
grupy otrzymujacej placebo.

Odnotowano, ze czesciej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC wystepowaty
nastepujace dziatania niepozadane:

— dziatania niepozgdane ogdétem - w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, DRAGON,
SCORPIO, SYMPHONY, Yamaguchi 2014 (OR=1,14 [95% Cl: 0,97; 1,33]),

— ciezkie dziatania niepozgdane ogdtem - jako wynik skumulowany badan ARIES, CAPRICORN
i SCORPIO (OR=1,17 [95% CI: 0,39; 3,50]),

— zaburzenia uktadu nerwowego ogdétem - w badaniu DRAGON (OR=1,71 [95% Cl: 0,61; 4,81]),

— bdl gtowy - w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, DRAGON, SCORPIO (OR=1,47 [95% ClI:
0,60; 3,62]),

— zawroty gtowy - w badaniu DRAGON (OR=6,18 [95% CI: 0,74; 51,93]),
— zaburzenia serca - w badaniu DRAGON (OR=7,26 [95% Cl.0,88; 59,66]),

— palpitacje serca, zaburzenia rytmu zatokowego i tachykardia - w badaniu Yamaguchi 2014
(Peto OR=7,39 [95% CI: 0,15; 372,38]),

— nadcisnienie - w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO i Yamaguchi 2014
(OR=1,05 [95% CI: 0,74; 1,49]),

— zaburzenia zotadkowo-jelitowe ogdétem - w badaniu DRAGON (OR=1,61 [95% Cl: 0,68;
3,82]),

— zaparcia - w metaanalizie badan DRAGON i Yamaguchi 2014 (OR=1,43 [95% CI: 0,68; 3,03]),

— zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania - w badaniu DRAGON (OR=3,07 [95% Cl: 0,61;
15,45]),

— wazrost AIAT - w badaniu Yamaguchi 2014 (OR=1,82 [95% CI: 0,60; 5,48]) i podwyzszony
poziom GGTP - w metaanalizie badan DRAGON i Yamaguchi 2014 (OR=1,36 [95% ClI: 0,63;
2,94]),

— wazrost tetna w badaniu Yamaguchi 2014 (Peto OR=7,39 [95% Cl: 0,15; 372,38]).
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Natomiast rzadziej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC wystepowaty
nastepujgce dziatania niepozadane:

zaburzenia w obrebie oka ogdétem - w badaniu DRAGON (OR=0,66 [95% Cl: 0,11; 4,02]),

arytmia nadkomorowa i blok prawej odnogi peczka Hisa - w badaniu Yamaguchi 2014 (Peto
OR=0,14 [95% Cl: 0,003; 6,82]),

dodatkowe skurcze nadkomorowe i komorowe - w badaniu Yamaguchi 2014 (wyniki
odpowiednio — OR=0,66 [95% CI:0,11; 4,00] i Peto OR=0,14 [95% CI: 0,01; 2,16]),

wzrost ci$nienia tetniczego - w badaniu Yamaguchi 2014 (Peto OR=0,14 [95% CI: 0,003;
6,82]),

sucho$¢ w jamie ustnej - w metaanalizie badan DRAGON, SCORPIO i Yamaguchi 2014
(OR=0,96 [95% CI: 0,53; 1,73]),

pragnienie - w badaniu Yamaguchi 2014 (Peto OR=0,14 [95% CI: 0,01; 2,16]),
zatrzymanie moczu - w badaniu CAPRICORN (Peto OR=0,13 [95% CI: 0,003; 6,71]),

wystapienie objetosci moczu zalegajacego po mikcji >300 ml w czasie ostatniej wizyty —
w badaniu CAPRICORN (OR=0,49 [95% ci: 0,04; 5,43]),

zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych - w badaniu DRAGON (OR=0,43 [95% CI:
0,13; 1,43]),

wzrost CPK we krwi - w badaniu Yamaguchi 2014 (OR=0,71 [95% CI: 0,31; 1,61]).

Z takg samga czestoscig w obu ramionach wystepowaty: zaburzenia naczyniowe ogdétem, niestrawnosc
i nudnosci w badaniu DRAGON oraz wzrost ALP i AspAT we krwi w badaniu Yamaguchi 2014.

Wvyniki analizy bezpieczeristwa MIR vs PLC w okresie obserwacji 12 tygodni — zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania MIR vs PLC w okresie obserwacji 12 tygodni, bez
wzgledu na linie leczenia, wykazaty, iz w zadnym punkcie kofcowym czestos¢ wystepowania
poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych nie rdéznita sie istotnie statystycznie w grupie MIR i grupie
PLC, z wyjatkiem:

zapalenia nosogardzieli (wynik z metaanalizy danych pochodzacych z badan ARIES,
CAPRICORN, SCORPIO i SYMPHONY), ktére z istotnie statystycznie wiekszg czestoscig
wystepowato w grupie osdb przyjmujgcych MIR niz w grupie otrzymujacej PLC (OR=1,63
[95% Cl: 1,07; 2,47]),

powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (wynik z metaanalizy badan ARIES, CAPRICORN i
SCORPIO), ktére z istotnie statystycznie mniejszg czestoscig wystepowaty w grupie MIR niz
w grupie otrzymujacej PLC (Peto OR=0,14 [95% Cl: 0,02; 0,96]).

Odnotowano, ze czesciej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC wystepowaty
nastepujgce zdarzenia niepozadane:

ciezkie zdarzenia niepozadane ogdétem - w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN,
DRAGON, SCORPIO, SYMPHONY i Yamaguchi 2014 (OR=1,04 [95% ci: 0,65; 1,66]),

zakazenia drég moczowych - w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO
i SYMPHONY (OR=1,52 [95% Cl: 0,94; 2,47]) oraz zakazenie drég moczowych wywotane
bakterig z rodzaju Escherichia (OR=1,04 [95% CI:0,14; 7,57]) - w badaniu SYMPHONY,

bdl gtowy - w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO i SYMPHONY (OR=1,03 [95%
Cl: 0,67; 1,56]) i bdl gtowy jako zdarzenie szczegblnego zainteresowania w metaanalizie
badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO (OR=1,10 [95% CI: 0,72; 1,68]),



Rekomendacja nr 244/2014 Prezesa AOTM z dnia 17 listopada 2014 r.

omdlenie/atak - w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO (Peto OR=1,03 [95%
Cl:0,01; 2,13]),

zawroty gtowy - w metaanalizie badan SYMPHONY i CAPRICORN (OR=1,98 [95% CI: 0,36;
10,85]),

zaburzenia w obrebie oka pod postacig: niewyraznego widzenia - jako wynik badania
SYMPHONY (Peto OR=7,68 [95% Cl: 0,15; 387,26]), jaskry jako zdarzenia szczegdlnego
zainteresowania - jako wynik skumulowany z badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO (Peto
OR=7,42 [95% Cl. 0,15; 373,74]),

zaburzen serca pod postacig: tachykardii - jako wyniki metaanalizy badan ARIES,
CAPRICORN i SYMPHONY (OR=2,17 [95% CI: 0,88; 5,35]), arytmii serca jako zdarzenia
szczegblnego zainteresowania - w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO
(OR=1,67 [95% CI:0,95; 2,92]), klinicznie istotnego migotania przedsionkéw w badaniu
SCORPIO (OR=2,01 [95% CI: 0,18; 22,22]) i migotania przedsionkéw - w badaniu ARIES (Peto
OR=7,58 [95% CI:0,15; 381,88]),

nadcisnienie - w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO i SYMPHONY (OR=1,02
[95% CI:0,78; 1,34]) oraz nadcisnienie jako zdarzenie szczegdlnego zainteresowania -
w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO (OR=1,05 [95% ClI: 0,80; 1,37]),

zaburzenia zotagdkowo-jelitowe pod postacig zapar¢ - jako wynik metaanalizy SYMPHONY
i SCORPIO (OR=1,56 [95% Cl: 0,62; 3,93]) i jako wynik skumulowany badan ARIES,
CAPRICORN i SCORPIO (OR=1,11 [95% Cl: 0,60; 2,04]); biegunka - w badaniu ARIES (OR=1,73
[95% CI:0,62; 4,79]),

zaburzenia czynnosci watroby jako zdarzenie szczegdlnego zainteresowania - jako wynik
metaanalizy ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO (OR=1,24 [95% ClI: 0,65; 2,37]),

wystgpienie objetosci moczu zalegajacego po mikcji >300 ml podczas ostatniej wizyty -
w badaniu SCORPIO (Peto OR=7,40 [95% CI: 0,15; 373,14])

grypa - w metaanalizie bada SCORPIO i SYMPHONY (OR=1,46 [95% CI: 0,62; 3,45]).

Natomiast rzadziej (ale nieistotnie statystycznie) w grupie MIR niz w grupie PLC wystepowaty
nastepujgce zdarzenia niepozadane:

zdarzenia niepozadane ogoétem - w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, DRAGON,
SCORPIO, SYMPHONY i Yamaguchi 2014 (OR=0,98 [95% CI: 0,87; 1,12]),

zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu ogétem - w badaniu CAPRICORN (OR=0,48 [95%
Cl: 0,20; 1,14]),

zdarzenia niepozgdane o ciezkim, umiarkowanym i fagodnym nasileniu - jako wynik
skumulowany z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (odpowiednio OR=0,92 [95% Cl: 0,62;
1,38]; 0,99 [95% CI: 0,81; 1,20] i 0,99 [95% Cl: 0,84; 1,17]),

zakazenie gérnych drég oddechowych - w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO
oraz SYMPHONY (OR=0,96 [95% CI: 0,51; 1,81]),

zapalenie zatok - w badaniu ARIES (OR=0,92 [95% CI: 0,37; 2,29]),

nadwrazliwosé - jako zaburzenia uktadu immunologicznego w metaanalizie badann ARIES,
CAPRICORN, SCORPIO (OR=0,95 [95% CI: 0,64; 1,40]),

suchos¢ w jamie ustnej - w metaanalizie badan ARIES, CAPRICORN, SCORPIO i SYMPHONY
(OR=0,84 [95% Cl: 0,50; 1,42]),
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— nudnosci (OR=0,59 [95% Cl: 0,21; 1,62]) i bdl plecéw (OR=0,43 [95% CI: 0,13; 1,41]) —
w badaniu CAPRICORN a takze bdl plecow jako wynik skumulowany badan ARIES,
CAPRICORN i SCORPIO (OR=0,61 [95% Cl: 0,31; 1,18]),

— zmiana objetosci moczu zalegajgcego po mikcji o co najmniej 150 ml wzgledem wartosci
wyjsciowej plecow - jako wynik skumulowany badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (OR=0,40
[95% CI: 0,13; 1,28]),

— zatrzymanie moczu jako zdarzenie szczegdlnego zainteresowania - w metaanalizie badan
ARIES, CAPRICORN i SCORPIO (OR=0,25 [95% CI: 0,05; 1,18]),

— zmeczenie - w badaniu SYMPHONY (Peto OR=0,14 [95% Cl: 0,003; 7,08]),

— wydtuzenie odstepu QTc na podstawie EKG - w badaniu SYMPHONY (Peto OR=0,14 [95% Cl:
0,003; 7,08]).

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

Analiza zmiany objetosci moczu zalegajgcego po mikcji w czasie 12 tygodni na podstawie RCT
SYMPHONY wykazata brak istotnych statystycznie zmian pomiedzy grupg otrzymujgcg MIR a grupa
otrzymujgcg PLC (MD=1,60 [95% CI: -5,09; 8,29]).

Wyniki analizy bezpieczeristwa MIR vs PLC w okresie obserwacji 12 tygodni, w podgrupach chorych
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek (tj. 265 r.z. i 275 r.z.), na podstawie publikacji Wagg 2014
(analiza zbiorcza danych z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO) wykazaty, iz w ramieniu MIR u oséb
275 r.z. istotnie statystycznie czesciej niz w grupie PLC wystepowaty bdle gtowy i suchos¢ w jamie
ustnej (Peto OR po: 7,68 [95% Cl: 1,07; 55,08]). Ponadto czesciej w grupie MIR niz w grupie PLC (ale
nieistotnie statystycznie) wystepowaty zdarzenia niepozadane ogétem (w obu grupach wiekowych),
ciezkie zdarzenia niepozadane u 0séb >75 r.z, zakazenia drog moczowych (w obu grupach), zapalenie
nosogardzieli (w obu grupach), béle i zawroty gtowy (w obu grupach), nadcisnienie i sucho$¢ w jamie
ustnej (w obu grupach) oraz bél konczyn uoséb >75 r.z. Rzadziej (ale nieistotnie statystycznie)
w grupie MIR niz w grupie PLC raportowano ciezkie zdarzenia niepozgdane i béle koriczyn u oséb 265
r.z. oraz zaparcia (w obu grupach wiekowych).

W publikacji Kuo 2014, witaczonej do analizy przez analitykdw Agencji, podano czestosc
wystepowania okreslonych zdarzen niepozadanych i dziatan niepozgadanych w | linii leczenia OAB.
W wyniku przeprowadzonych obliczen, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania: zdarzen niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozgdanych
takich jak: suchos$¢ w ustach, zaparcia, zapalenie nosogardzieli, zawrotéw gtowy, zapasci, zgondw,
nadci$nienia, zaburzen serca, a takze dziatan niepozgdanych i powaznych dziatan niepozadanych
pomiedzy grupg leczong MIR a leczong PLC w okresie obserwacji 12 tygodni.

Wvyniki analizy bezpieczeristwa w okresie obserwacji 52 tygodni

Wyniki analizy bezpieczedstwa na podstawie RCT TAURUS wykazaty, ze, w trakcie 52 tygodni
obserwacji, podczas leczenia MIR 50 mg/dzier odnotowano 3 zgony na 812 oséb poddanych analizie
bezpieczenstwa.

Dziatania niepozadane wystgpity z czestoscig 26,2%, za$ ciezkie dziatania niepozadane — 1,2%. Wsrdd
dziatan niepozgdanych raportowano: nadcisnienie tetnicze (5,3%), sucho$¢ w jamie ustnej (2,5%)
oraz zaparcia i bél gtowy (po 2,2%),
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Zdarzenia niepozadane ogdtem wystepowaty u 59,7% oséb, w tym zdarzenia niepozgdane
o tagodnym nasileniu — w 27,3%, o umiarkowanym nasileniu — w 26,1%, zas o ciezkim nasileniu —
w 6,3% przypadkdéw. Najczesciej (czesciej niz w 4% przypadkéw) raportowano: nadcisnienie tetnicze
(9,2%), zakazenia drég moczowych (5,9%) i bdle gtowy (4,1%).

Wsrdd zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania raportowano najczesciej (tj. czesciej niz
w 4% przypadkdéw): nadcisnienie tetnicze (11,0% os6b), nadwrazliwosé (5,5% osdb) i arytmie serca
(3,9% o0sdb).

Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w publikacjach Zzrédtowych oszacowano na
5,2% os0b.

Analiza w podgrupach osdéb 265 r.z. i 275 r.z. wykazata, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych wynosita w obu grupach ponad 65%, za$ najczesciej wystepowaty: nadcisnienie
tetnicze (10,4% 265 r.z. i 9,3% oséb 275 r.z.) i zakazenia drég moczowych (8,0% 265 r.z. i 9,3% oséb
275 r.z.). Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 6,2% 265 r.z. i 12,0% oséb 275 r.z.

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa

Autorzy analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawili tez wyniki raportu PSUR/PBRER 2013.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi wg ChPL Betmiga u pacjentéw, ktorym
podawano dawke 50 mg byty: tachykardia (1,2% pacjentéw) i zakazenia uktadu moczowego (2,9%
pacjentéw).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Whioskodawca przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme),
w ktorej

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Celem analizy przedstawione] przez wnioskodawce jest ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
mirabegronu (nazwa handlowa Betmiga) w Il linii farmakologicznego leczenia objawodw zespotu
pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi,
finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek
dostepny w aptece na recepte”.

Whioskodawca przedstawit analize kosztow-uzytecznosci dla poréwnania terapii mirabegronem
z placebo (tj. z odstgpieniem od leczenia przyczynowego), w 4-letnim horyzoncie czasowym,
w perspektywie ptatnika publicznego (NFZ) oraz w perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent). W ramach
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analizy podstawowe] przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéow i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych. Uwzgledniono bezposrednie réznigce koszty medyczne, tj. koszty produktu leczniczego
Betmiga i koszt srodkéw absorpcyjnych. Nie uwzgledniano kosztéow nierdznigcych i kosztow
posrednich (kosztow utraconej produktywnosci).

Przy wnioskowaniu na podstawie wynikéw analizy, zaréwno wnioskodawcy jak i Agencji, nalezy mie¢
na uwadze, ze model zaktada dawkowanie mirabegronu 50 mg/dobe (tj. 1 tabl. x 50 mg / dobe lub 2
tabl. x 25 mg/dobe), co przy przyjeciu jednakowej ceny zbytu netto za opakowanie dla obu
prezentacji, powoduje podwojenie kosztu leku dla prezentacji 25 mg uwzglednianego w wariantach
analizy dla tej prezentacji oraz obu prezentacji (przy uwzglednieniu sredniego kosztu wazonego
udziatami w rynku). Przyjmowanie MIR dwa razy dziennie po 25 mg w ogdlnej populacji chorych z
OAB jest mozliwe, ale wydaje sie mato prawdopodobne z uwagi na koszty.

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

Majac na uwadze powyzsze, najbardziej prawdopodobnym oszacowaniem wydaje sie oszacowanie
dla prezentacji 50 mg, ktdére przedstawiono ponizej.

Wvyniki analizy kosztéw-uzytecznosci — obliczenia wnioskodawcy

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

Z perspektywy ptatnika publicznego, w analizowanym horyzoncie czasowym, warto$¢ wspoétczynnika
ICUR dla poréwnania terapii mirabegronem z odstgpieniem od leczenia przyczynowego, w wariancie
bez uwzglednienia RSS, wynosi dla prezentacji 50 mg 74 452,56 zt/QALY, za$ w wariancie
z uwzglednieniem RSS 71 678,64 zt/QALY.

Z perspektywy wspdlnej, w analizowanym horyzoncie czasowym, wartos¢ wspodtczynnika ICUR dla
pordwnania terapii mirabegronem z odstgpieniem od leczenia przyczynowego, w wariacie bez
uwzglednienia RSS, wynosi dla prezentacji 50 mg 101319,31 zi/QALY, za$ w wariancie
z uwzglednieniem RSS 98 545,39 zt/QALY.

W zwigzku ze zmiang wysokosci progu optacalnosci kosztowej Agencja przeprowadzita dodatkowe
obliczenia. Przy wartosci ICUR oszacowanej przez wnioskodawce i progu optacalnosci wynoszacym
aktualnie 119 577 zt, w populacji ogdlnej pacjentéw z OAB, cena progowa zbytu netto produktu
leczniczego Betmiga 50 mg wyniosta od 161,37 zt do 229,15 zt, w zaleznosci od przyjetej perspektywy
oraz wariantu uwzgledniajgcego badZ nieuwzgledniajgcego RSS. Natomiast oszacowania ceny
progowej zbytu netto Betmiga 25 mg bedg takie same jak dla prezentacji Betmiga 50 mg.

Analiza wrazliwosci wykazata, ze parametry, dla ktérych przyjecie jednej ze skrajnych wartosci
powoduje zmiane wniosku wzgledem podstawowej analizy ekonomicznej to:

— zmniejszenie do minimum $redniej zmiany liczby epizodéw nietrzymania moczu na dobe
wsrdd oséb leczonych MIR;

— zwiekszenie do maksimum S$redniej zmiany liczby epizodéw nietrzymania moczu na dobe
wsrdad oséb u ktérych odstgpiono od leczenia przyczynowego;

— zmniejszenie do minimum $redniej zmiany liczby mikcji na dobe wsréd osoéb leczonych MIR;
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— zwiekszenie do maksimum S$redniej zmiany liczby mikcji na dobe wsréd osdéb, u ktorych
odstgpiono od leczenia przyczynowego.

Wvyniki analizy kosztéw-uzytecznosci — obliczenia wiasne Agencji

Ze wzgledu na stwierdzenie nieprawidtowosci w obliczeniach liniowych wartosci uzytecznosci na
podstawie publikacji Hakkaart 2009 i Kobelt 1998 oraz btedne zatozenia dot. braku wartosci
uzytecznosci dla ,,0s6b zdrowych” dla analizy podstawowej wnioskodawcy, Agencja przeprowadzita
obliczenia wtasne dla populacji ogdlnej pacjentéw z OAB (dawkowanie 50 mg/dobe).

Wedtug modelu ze skorygowanymi przez Agencje parametrami, w przyjetym horyzoncie czasowym
leczenie mirabegronem osdb dorostych w Il linii farmakologicznego leczenia OAB pozwala uzyskac
lepszy efekt zdrowotny w poréwnaniu do braku leczenia przyczynowego (inkrementalng wartos¢
QALY oszacowano na 0,0113).

Wedtug obliczern Agencji, dla populacji ogdlnej pacjentow z OAB (dawkowanie 50 mg/dobe),
w analizowanym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego, warto$¢ wspotczynnika
ICUR dla poréwnania terapii mirabegronem z odstgpieniem od leczenia przyczynowego, w wariancie
bez uwzglednienia RSS wynosi dla prezentacji 50 mg 96 167,89 zt/QALY, zas w wariancie
z uwzglednieniem RSS 92 584,91 zt/QALY.

Wedtug obliczern Agencji, dla populacji ogdlnej pacjentéw z OAB (dawkowanie 50 mg/dobe),
z perspektywy wspdlnej, w analizowanym horyzoncie czasowym, warto$¢ wspodtczynnika ICUR dla
porownania terapii mirabegronem z odstgpieniem od leczenia przyczynowego, w wariacie bez
uwzglednienia RSS wynosi dla prezentacji 50 mg 130 870,77 zt/QALY, za§ w wariancie
z uwzglednieniem RSS 127 287,80 zt/QALY.

Przy wartosci ICUR oszacowanej przez Agencje i progu optacalnosci wynoszacym aktualnie 119 577 zt,
w populacji ogdlnej pacjentéw z OAB, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Betmiga 50
mg wyniosta od 127,04 zt do 177,72 zt, wzaleznosci od przyjetej perspektywy oraz wariantu
uwzgledniajgcego badz nieuwzgledniajgcego RSS. Natomiast oszacowania ceny progowej zbytu netto
Betmiga 25 mg bedg takie same jak dla prezentacji Betmiga 50 mg.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z p6zn. zm.)

Z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym
wskazaniu, nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Whptyw na budzet ptatnika publicznego

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

W analizie wnioskodawcy rozwazono scenariusz istniejgcy, w ktérym zatozono, ze w omawianym
wskazaniu sg finansowane jedynie srodki absorpcyjne oraz scenariusz nowy, w ktérym zatozono, ze
mirabegron jest finansowany w omawianym wskazaniu w ramach odrebnej grupy limitowej
i wydawany pacjentom na recepte z 30% odpfatnoscia.

Whioskodawca oszacowat wielko$é populacji docelowej na podstawie danych refundacyjnych NFZ i
prognoz dla solifenacyny i zatozyt, ze produkt Betmiga bedzie przejmowat udziaty w rynku braku
leczenia przyczynowego w omawianym wskazaniu w kolejnych latach analizy odpowiednio na
poziomie Wobec powyzszego, liczba pacjentdw, u ktérych wnioskowana technologia
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bedzie stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia wniosku, wynosi dla wariantu
podstawowego analizy: pacjentéw w | roku, w Il roku i w Il roku.

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasu (lata 2015-2017), z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent), z uwzglednieniem tych samych
kategorii kosztéw i zatozen modelu, co w analizie ekonomicznej. Poniewaz model w analizie
ekonomicznej zaktada dawkowanie mirabegronu 50 mg/dobe (tj. 1 x 50 mg / dobe lub 2 x 25 mg /
dobe), co, przy przyjeciu jednakowej ceny zbytu netto za opakowanie dla obu prezentacji, powoduje
podwojenie kosztu leku dla prezentacji 25 mg uwzglednianego w wariantach analizy dla tej
prezentacji oraz obu prezentacji (przy uwzglednieniu $redniego kosztu wazonego udziatami w rynku).
Przyjmowanie MIR dwa razy dziennie po 25 mg w ogdlnej populacji chorych z OAB jest mozliwe, ale
wydaje sie mato prawdopodobne z uwagi na koszty.

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

Majac na uwadze powyzsze, najbardziej prawdopodobnym oszacowaniem wydaje sie oszacowanie
dla prezentacji 50 mg, ktére przedstawiono ponizej.

Oszacowania w analizie wptywu na budzet wskazujg, iz objecie refundacjg produktu leczniczego
Betmiga w ll linii farmakologicznego leczenia objawdéw zespotu pecherza nadreaktywnego
u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi spowoduje wzrost kosztéw
zarowno z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) jak i z perspektywy wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.

Wedtug modelu wnioskodawcy, dla prezentacji 50 mg, z perspektywy ptfatnika publicznego
w wariancie podstawowym szacowany wzrost kosztéow w stosunku do scenariusza obecnego
okreslono:

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

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

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

Wedtug modelu wnioskodawcy, dla prezentacji 50 mg, z perspektywy wspdlnej szacowany wzrost
kosztow w stosunku do scenariusza obecnego okreslono:

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

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

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

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Prezes Agencji uznaje zaproponowany instrument podziatu ryzyka (RSS) za niewystarczajacy.
Aktualna propozycja wnioskodawcy,
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, hie ogranicza wydatkéow
ptatnika w istotny sposéb. W ocenie Prezesa wymagane bytoby pogtebienie
, tak aby terapia mirabegronem byfa efektywna kosztowo
i jednoczesnie koszt tej terapii byt zblizony do kosztéw terapii solifenacyna.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktore przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Przedstawione przez wnioskodawce rozwigzanie polega na utworzeniu wspdlnej grupy limitowe] dla
lekéw Viread (tenofowir), Baraclude (entekawir) oraz Hepsera (adefowir), w ktérej limit finansowania
zostanie okreslony na poziomie ceny hurtowe]j leku Baraclude 1 mg, 30 tabl. Obecnie leki te s3
refundowane w rdinych grupach limitowych, w programie lekowym ,Leczenie przewlektego
wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10: B18.1)".

Zaproponowane poprzez wnioskodawce rozwigzanie spowoduje oszczednosci w budzecie ptfatnika
publicznego w wysokosci od 15,83 min zt do 17,80 min zt, co przy szacowanych maksymalnych
wydatkach ponoszonych w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji produktu leczniczego
Betmiga, pozwoli zaoszczedzi¢ w budzecie ptatnika kwote od 10,67 min zt do 6,98 min zt bez RSS
(z RSS 0d 10,86 mIn do 7,38 min zt).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

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

Wytyczne American Urological Association (AUA 2014) rekomendujg stosowanie mirabegronu w |l
linii leczenia OAB. Jezeli pacjent doswiadcza nieodpowiedniej kontroli objawéw Ilub
nieakceptowalnych efektéw ubocznych w terapii jednym lekiem antymuskarynowym, rekomendujg
zmiane dawki lub sugerujg wyprébowaé inny lek antymuskarynowy lub inhibitor receptoréw
adrenergicznych 3.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE ) wydat w 2013 roku dwa dokumenty:
— Woytyczne dotyczgce leczenia nietrzymania moczu u kobiet,
— Woytyczne dotyczace stosowania mirabegronu w objawach pecherza nadreaktywnego.

Pierwsze wymienione wytyczne NICE (dla nietrzymania moczu u kobiet) precyzujg, ze u chorych,
u ktérych stosowanie lekéw antymuskarynowych jest przeciwwskazane, nie jest ono skuteczne lub na
skutek ich stosowania wystapity nieakceptowalne efekty uboczne mozliwe jest zastosowanie
mirabegronu.

Wytyczne NICE dla pecherza nadreaktywnego rekomendujg stosowanie w Il linii leczenia
mirabegronu (leku, ktéry nie ma lepszej efektywnosci wzgledem lekéw antymuskarynowych
natomiast ma inny profil dziatan niepozgdanych) jako leczenia opcjonalnego, w przypadku, gdy leki
antymuskarynowe sg przeciwwskazane, nie obserwuje sie efektu klinicznego po ich zastosowaniu lub
ich dziatania niepozadane sg nieakceptowalne dla danego pacjenta. Osoby, ktére s3 w trakcie
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przyjmowania mirabegronu, a nie nalezg do populacji, ktéra zostata opisana wyzej, powinny
kontynuowac leczenie do czasu, kiedy oni sami lub lekarz prowadzacy nie stwierdza, ze trzeba je
przerwac. Rekomendowana jest dawka 50 mg, a w przypadku niewydolnosci watroby — 25 mg.

Polskie Zalecenia Zespotu Ekspertow wydane w 2014 r. wskazujg, ze w Il linii leczenia, jezeli leczenie
lekami antymuskarynowymi jest nieskuteczne (stabo skuteczne), badz powoduje inne niepozgdane
z medycznego punktu widzenia objawy kliniczne, rekomendowane jest zastosowanie z wyboru
mirabegronu (jedyny zarejestrowany preparat beta-3-adrenomimetyczny).

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

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Betmiga 25 mg jest
finansowany w 4 krajach UE i EFTA, natomiast Betmiga 50 mg w 10 krajach UE i EFTA (na 31, dla
ktérych informacje przekazano). Prezentacja leku 25 mg jest w tych krajach finansowana w 100%.
Réwniez w dawce 50 mg, najczestszym poziomem refundacji jest 100% (w 4 krajach), natomiast
w pozostatych krajach poziom refundacji prezentacji 50 mg miesci sie w przedziale 35-93,31%.

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

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

Rozpatrywany lek prezentacja 50 mg jest finansowany w 2 krajach o zblizonym do Polski poziomie
PKB per capita (Grecja, Stowacja), a w 6 pozostatych nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych.
We wspomnianych krajach lek jest finansowany z 75% oraz 93,31% odptatnoscig (odpowiednio:
Grecja, Stowacja).

Na Stowacji finansowanie leku Betmiga prezentacja 50 mg jest ograniczone do pacjentéw z objawami
OAB w Il linii leczenia, u ktérych wystgpita nietolerancja na wczesdniej stosowane leki. Jezeli po trzech
miesigcach stosowania mirabegronu nie nastgpi poprawa, dalsze leczenie nie jest refundowane. Do
wypisania leku refundowanego prawo maja lekarze urolodzy i ginekolodzy. W Zzadnym
z rozpatrywanych krajéw o zblizonym do Polski PKB per capita nie sg stosowane instrumenty podziatu
ryzyka.

Whioskowany lek prezentacja 25 mg nie jest finansowany w zadnym kraju o poziomie PKB per capita
zblizonym do Polski.
Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 8.09.2014r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLR-4610-197(1)/MKR/14 i MZ-PLR-4610-198(1)/MKR/14), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa
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w sprawie objecia refundacjg i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Betmiga (mirabegron), tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu, 25 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047825; Betmiga (mirabegron), tabletki
o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047894, we wskazaniu: Il linia farmakologicznego
leczenia objawow zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696,
z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 342/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie
oceny leku Betmiga (mirabegron) (EAN: 5909991047825) we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia
objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi oraz Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 343/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie
oceny leku Betmiga (mirabegron) (EAN: 5909991047894) we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia
objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 342/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Betmiga

(mirabegron) (EAN: 5909991047825) we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia objawdw
zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 343/2014 z dnia 17 listopada 2014 r. w sprawie oceny leku Betmiga

(mirabegron) (EAN: 5909991047894) we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia objawdw
zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi

3. Raport nr AOTM-0T-4350-35/2014. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Betmiga (mirabegron) we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia objawéw zespotu
pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi.
Analiza weryfikacyjna.
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