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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

A\ analiza wrazliwosci

wielokierunkowa analiza wrazliwos$ci

ang. best supportive care — najlepsza opieka wspomagajgca

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenc;ji

ang.Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztow-efektywnosci

charakterystyka produktu leczniczego

cytochrom P450, rodzina 3, podrodzina A

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

ang. European Quality - Visual Analogue Scale — wynik europejskiego
kwestionariusza do oceny jakosci zycia w 5 aspektach przedstawiony na skali
wizualnej

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-
efektywnosci

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci

istotnos¢ statystyczna

krzywa Kaplana-Meiera

ang. mean difference — réznica $rednich

mirabegron

Minister Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence, brytyjski Narodowy Instytut
Zdrowia i Opieki

Narodowy Fundusz Zdrowia

Produkt Krajowy Brutto
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Rozwiniecie

placebo

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bigd standardowy

solifenacyna

tolterodyna
ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w
Polsce mirabegronu (Betmiga® w Il linii farmakologicznego leczenia objawéw zespotu
pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi, finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej ,lek dostepny na recepte”. Populacje docelowg dla technologii

wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowia:

Dorosli chorzy na zespot pecherza nadreaktywnego, ktérzy byli wczesniej leczeni

lekami antymuskarynowymi.

Mirabegron w ramach niniejszego opracowania analizowano w Il linii farmakologicznego
leczenia objawow zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, po uprzednim
udokumentowanym leczeniu przynajmniej dwoma réznymi lekami antymuskarynowymi, przy

czym co najmniej jeden z nich powinien byé lekiem o dtugim czasie péttrwania®.

Chorzy po niepowodzeniu leczenia farmakologicznego lekami antycholinergicznymi, nie majg
obecnie zadnej alternatywnej opcji terapeutycznej. Finansowanie mirabegronu w ramach
Wykazu lekéw refundowanych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego. W aktualnej sytuacji po niepowodzeniu | linii leczenia
farmakologicznego, chorzy otrzymujg jedynie srodki absorpcyjne. Po objeciu refundacjg
mirabegronu, bedzie to ostatnia mozliwo$¢ leczenia farmakologicznego dla chorych z
zespotem pecherza nadreaktywnego. Jedyng opcjg terapeutyczng chorych z populacji
docelowej w przypadku niepowodzenia farmakoterapii, w szczegolnych przypadkach, jest

kosztowne leczenie inwazyjne, na ktére nie zdecyduje sie kazdy pacjent.

b w niniejszej analizie zawezono populacje docelowg wzgledem uwzglednionej we wskazaniu

rejestracyjnym (wskazanie rejestracyjne obejmuje chorych niezaleznie od linii leczenia)
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METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie

Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig w wysokosci 30% jej limitu finansowania.

Biorgc pod uwage obecng praktyke Kkliniczng, w analizie mirabegron poréwnano z
komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. brakiem leczenia

przyczynowego.

Do oceny optacalnosci stosowania mirabegronu wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztow (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), w kiérym miarg efektu zdrowotnego sg lata
zycia skorygowane jego jakoscig (QALY). Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych
interwencji oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach
Analizy klinicznej, tj. na wynikach nastepujgcych badan klinicznych, w ktérych bezposrednio

poréwnano mirabegron vs. placebo: Hakkart 2008 oraz Kobelt 1998.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY) opracowano model Markowa.
W modelu uwzgledniono dane kosztowe, dane dotyczgce jakosci zycia oraz komparatory
odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,
uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw, tj. koszty bezposrednie medyczne
(uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztow roznigcych). Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej
przypadajgce na przecietnego pacjenta (ij. sredni koszt leczenia chorych), wyznaczono na
podstawie kosztu leku Betmiga®, kosztu $rodkéw absorpcyjnych (pieluchomajtek) oraz
danych literaturowych w zakresie aktualnej praktyki Klinicznej. Koszty jednostkowe
technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie informacji uzyskanych od Podmiotu
odpowiedzialnego. Koszty Srodkow absorpcyjnych  wyznaczono na  podstawie
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na

zlecenie.
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Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika

publicznego i $wiadczeniobiorcy (pacjent) w 8-letnim horyzoncie czasowym.

W niniejszym opracowaniu zaprezentowano wyniki analizy przeprowadzonej dla obu
prezentacji leku Betmiga® 50 mg, 30 tabl. oraz Betmiga® 25 mg, 30 tabl, uwzgledniajgc ich
Sredni wazony udziat w terapii. Lek w nizszej dawce stosowany jest w grupie chorych z
tagodng i umiarkowang niewydolnoscig nerek oraz tagodng niewydolnoscig watroby® oraz

ciezkg niewydolnoscig nerek oraz umiarkowang niewydolnoscig watroby.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z
najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig oraz wielokierunkowg
analize wrazliwosci.

WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

2 Stosujgcy jednoczesnie silne inhibitory CYP3A
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Mirabegron jest jedyng opcjg w Il linii leczenia farmakologicznego, ktéra moze by¢ dostepna
dla chorych z zespotem pecherza nadreaktywnego po niepowodzeniu leczenia lekami
antymuskarynowymi. Zastosowanie mirabegronu zwigzane jest z konkretnymi istotnymi
korzysciami zdrowotnymi w zakresie redukcji liczby epizodéw nietrzymania moczu oraz
liczby mikcji w ciggu doby, ktére wptywajg na poprawe jakosci zycia chorych. W
przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie mirabegronu zamiast braku leczenia
przyczynowego jest drozsze (brak leczenia przyczynowego nie generuje kosztéw

zwigzanych z lekiem).
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Finansowanie mirabegronu u dorostych chorych w Il linii farmakologicznego leczenia
objawow zespotu pecherza nadreaktywnego po uprzednim leczeniu lekami w ramach
Wykazu lekow refundowanych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego. Aktualnie chorzy nie majg mozliwosci skorzystania z
alternatywnej  terapii  farmakologicznej po niepowodzeniu leczenia  lekami
antymuskarynowymi dostepnymi w | linii leczenia, otrzymujgc jedynie $rodki absorpcyjne,

gdyz nie kazdy pacjent decyduje sie na leczenie inwazyjne.
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1. Cel i zakres analizy ekonomiczne]

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w
Polsce mirabegronu (Betmiga® w Il linii farmakologicznego leczenia objawéw zespotu
pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych Ilekami
antymuskarynowymi, finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej ,lek dostepny w aptece na recepte”. Obecnie mirabegron nie jest

finansowany przez ptatnika publicznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparator, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:
dorosli chorzy z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego, uprzednio leczeni
lekami antymuskarynowymi.
Interwencja:

mirabegron (MIR).

Komparator:

placebo (PLC) w badaniach klinicznych, a w praktyce klinicznej odstgpienie od

leczenia przyczynowego.

Wyniki:
koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

liczby epizodbw nietrzymania moczu na dobe,

liczby mikcji na dobe.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu objawéw zespotu

pecherza nadreaktywnego [10].

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz peing charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej [10, 11].
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na zmodyfikowanym modelu®, w ktérym uwzgledniono
wyniki poréwnania bezposredniego dla mirabegronu wzgledem placebo, stosowanych w
Polsce w II linii farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u
dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi. Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality-
adjusted life years). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach Analizy
klinicznej [10] oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie systematycznym dotyczgcym

jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci wyznaczone w oparciu o stworzony model zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg

technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos$¢ kosztowa).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagari®, jakie muszg spetiaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli
Narodowy Fundusz Zdrowia [38]

e 7z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [34].

3 Zmodyfikowano model, ktéry od podstaw (model wykonany de novo) zostat stworzony na potrzeby
analizy ekonomicznej dla leku Betmiga® w 2014 roku [18]. Poréwnanie zatozen oraz wynikéw modelu i
jego zmodyfikowanej wersji, zostato zawarte w rozdziale dotyczgcym walidacji — rozdziat 13.2.

4 Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan, horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby
mozliwa byta ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej
technologii medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien

zamykaé sie w momencie zgonu pacjenta [2, 34].

W analizie uwzgledniono 8-letni horyzont czasowy. Uzasadnienie przedstawiono w rozdziale

dotyczgcym modelowania (rozdziat 7.4).

5. Ocena wynikow zdrowotnych

5.1. Skutecznos¢ kliniczna

W poréwnaniu bezposrednim mirabegronu z placebo skutecznos¢ terapii byta oceniana na

podstawie badan klinicznych dla nastepujgcych punktéw koncowych:

liczba epizodoéw nietrzymania moczu na dobe,

liczba mikcji na dobe.

Sposréd powyzszych, oba okazaty sie punktami koncowymi réznigcymi porédwnywane

interwencje w sposob istotny statystycznie.

Skutecznos¢ kliniczng w Analizie klinicznej oceniano na podstawie dwdch publikacji: Khullar
2013b (badanie SCORPIO) [21] oraz metaanalizy Raport STA 2013 [12]. Jakos¢ danych
pochodzacych z metaanalizy oceniono jako $rednig, natomiast jako$¢ danych
z badania Khullar 2013b jako wysoka, w zwigzku z czym do modelu podstawowego

wigczono wyniki skuteczno$ci z badania Khullar 2013b.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki zdrowotne zaczerpniete z Analizy klinicznej [10].
W badaniu Khullar 2013b oraz w metaanalizie okreslono zmiane w liczbie epizodow
nietrzymania moczu i mikcji po 12 tygodniach terapii, w grupie chorych przyjmujgcych

mirabegron i placebo, wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi.
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Tabela 1.

Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby u chorych
wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi w czasie 12 tygodni, nha podstawie
badania Khullar 2013b i metaanalizy Raport STA 2013

MIR PLC
Badanie Punkt koncowy MD (95% ClI)

Zmiana (SD) Zmiana (SD)

Zmiana liczby epizodéw

Khullar 2013b  pietrzymania moczu na dobe [RERERACET)

-1,0 (1,94) -0,48 (-0,90;

(SCORIPO) ] . o
VARTENERITF ARG ER [0 -1,74 (2,48) -1,06 (2,47) -0,68 (-1,12; -0,24) | TAK

AN Ay LA e -1,49 (1,98) | -0,92(1,98) | -0,57 (-0,81:-0,33) | TAK

Raport STA nietrzymania moczu na dobe

2013

AN LA G ERC O 167 (2,57) | -0,93 (2,57) | -0,74 (-1,01;-0,47) | TAK

SD (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe
MD (ang. mean difference) — réznica $rednich

IS — istotnosc¢ statystyczna

Zrédto: opracowanie wtasne

We wigczonej do Analizy klinicznej publikacji Chapple 2013a (badanie TAURUS) [4],
raportujgcej wyniki zdrowotne (liczbe epizodéw nietrzymania moczu na dobe) pacjentow
leczonych mirabegronem, po roku terapii zauwazono, ze efekt zdrowotny uzyskuje sie juz na
poczatku leczenia i nie zmienia sie on w okresie obserwacji. W zwigzku z powyzszym

réwniez w niniejszej analizie zatozono natychmiastowy i staty efekt zdrowotny.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznosci technologii wnioskowanej i komparatora
wykorzystano sume liczby epizodéw nietrzymania moczu oraz mikcji na dobe jako tgczng
liczbe symptomow. Wariant uwzgledniajgcy tylko jeden z punktéw koncowych wtgczono do

analizy wrazliwosci.

5.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza bezpieczehnstwa przeprowadzona w ramach Analizy klinicznej [10] nie wykazata
istotnych statystycznie réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy badang technologig
a komparatorem. Na tej podstawie zatozono, ze mirabegron i brak leczenia przyczynowego

majg poroéwnywalny profil bezpieczenstwa.
6. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem

postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
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zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w
analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci
(CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR, z ang. incremental cost-utility ratio), tj. oszacowano koszt
uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Z uwagi na przyjety
brak bezposredniego wptywu MIR na przezycie chorych w analizie odstgpiono od

oszacowania wspétczynnika ICER (ang. incremental cost-effectiveness ratio).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych®
(Dz. U.Nr 122, poz. 696) oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan [34, 37].

Dodatkowo zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wykonano analize kosztow i konsekwencji

(CCA, ang. cost-consequences analysis).

Wybér techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku
analizy CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji lekow [36]. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem
opfacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego
mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto [3837]). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2017 .
w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach
2013—2015 [28] PKB per capita wyniosto w Polsce 44 838 PLN, a tym samym wysokos$c¢

progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 134 514 PLN.

® Zwanej dalej Ustawg o refundacji
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7. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania mirabegronu vs. brak leczenia przyczynowego
w rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model Markowa. Na podstawie danych z badan
wigczonych do Analizy klinicznej [10] wyznaczono krzywg wazong, ktora okresla zmienne w

czasie prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia mirabegronem.
7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi
zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby [2]. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla oceniane;j

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Zbudowany model opiera sie na wynikach zdrowotnych zaczerpnietych z Analizy klinicznej
(liczba epizoddéw nietrzymania moczu na dobe oraz liczba mikcji na dobe) i warto$ciach
jakosci zycia zaczerpnietych z publikacji Hakkaart 2009 [14] oraz Kobelt 1998 [23].
Uwzgledniono, ze zagregowang miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALY). Jako$c¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale
17.1.5. Model zaktada staty efekt zdrowotny i jako$¢ zycia w czasie, zarbwno w ramieniu

wnioskowanej interwencji, jak i w ramieniu braku leczenia przyczynowego.

Model operuje na srednich wartosciach kosztow ponoszonych w kolejnych cyklach modelu,
dla obu poréwnywanych terapii, w warunkach polskiej praktyki klinicznej. Za kolejne stany
modelu mozna wiec przyja¢ kolejne jego cykle o dlugosci jednego miesigca.
Prawdopodobienstwo przejscia do kolejnego cyklu wigze sie z prawdopodobienstwem
dyskontynuaciji terapii, co oznacza, ze przy kazdym przejsciu pacjent moze przerwac terapie
mirabegronem z prawdopodobieAstwem rownym odsetkowi dyskontynuacji (opisany w

dalszej czesci opracowania — rozdziat 7.2).

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

baseline: koszty

¢

N~ N NP NS NS NS

1 miesiac: koszty

¢

2 miesigc: koszty

-

BRAK LECZENIA:
koszty

... miesigc: koszty

¢

... miesigc: koszty

¢

n-1 miesigc: koszty

n miesiac: koszty j>

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéw uwzglednionych w modelu.

e

W modelu chorzy podejmujg terapie mirabegronem Ilub odstepuja od leczenia
przyczynowego. W przypadku braku leczenia przyczynowego 100% chorych korzysta
jedynie ze srodkdéw absorpcyjnych w catym horyzoncie czasowym analizy. W ramieniu
leczenia mirabegronem poczatkowo 100% pacjentéw otrzymuje lek oraz srodki absorpcyjne.
Nastepnie w kazdym cyklu czes¢ chorych zaprzestaje terapii mirabegronem (zgodnie z
prawdopodobienstwem dyskontynuacji, opisanym ponizej w rozdziale 7.2) i korzysta juz
jedynie ze srodkow absorpcyjnych. Zarbwno w ramieniu mirabegronu, jak i braku leczenia
przyczynowego, zuzycie srodkéw absorpcyjnych jest rowne liczbie epizoddéw nietrzymania
moczu. Chorzy zaprzestajgcy leczenia mirabegronem uzyskujg wyniki zdrowotne (oraz

uzytecznosci stanu zdrowia) wiasciwe dla braku leczenia przyczynowego.
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Lek Betmiga® podaje sie codziennie, przez co parametr ten nie warunkuje diugosci cyklu.
Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na
Zlecenie [35] rozliczenie zuzycia srodkéw absorpcyjnych wykonuje sie w ujeciu miesiecznym.
W zwigzku z tym w modelu przyjeto dtugosé cyklu réwng 1 miesigc. W ramach modelowanie
nie uwzgledniono korekty potowy cyklu uznajac, iz dlugos¢ cyklu jest na tyle krétka, by
réznice pomiedzy dla poczatku i konca cyklu byty pomijalnie mate. Za brakiem zastosowania
korekty potowy cyklu przemawia rowniez fakt, iz lek podawany jest codziennie, a efekt

uzyskany dzigki leczeniu jest natychmiastowy.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2016.

Ponizej opisano sposob obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

7.2. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami

w modelu

W celu okreslenia czasu dyskontynuacji terapii mirabegronem w analizowanym wskazaniu
przeszukano bazy medyczne i zasoby Internetu. Odnaleziono zbiér publikacji zawierajgcy
krzywe przezycia Kaplana-Meiera (zwane dalej krzywymi KM) okreslajgce dyskontynuacije
leczenia w czasie dla pacjentdw stosujgcych mirabegron®: Wagg 2015a [43], Wagg 2015b
[41], Nitti 2016 [27], Chapple 2017 [5], Kato 2017a [19], Kato 2017b [20], Martan 2017 [25]

oraz Wagg 2017 [44]. |

&w przegladzie i doborze danych brano pod uwage pacjentéw stosujgcych MIR po wczes$niejszym

leczeniu lekami antymuskarynowymi
7
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Tabela 2.
Parametry dopasowania sktadowych krzywych dyskontynuacji
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ekonomiczna
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ekonomiczna

7.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w modelu, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale 7.1. Dla
poszczegodlnych standéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakosé

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (ang. National Institute for
Health and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang.
European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w
5 wymiarach) [2, 26]. EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest
kwestionariuszem do oceny jako$ci zycia w dwoch czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS)
(ang. European Quality - Visual Analogue Scale). CzesS¢ opisowa zawiera 5 kategorii:
mobilnos$¢, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, boél/dyskomfort, niepokoj/depresja. W

kazdej z kategorii, na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy,
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ciezkie problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja wynikow uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos$¢ zycia

chorych mierzong za pomocg EQ-5D.

Przedstawione w Analizie Kklinicznej wyniki zdrowotne dotyczyly zaréwno liczby mikcji, jak
i liczby epizodéw nietrzymania moczu. W wykonanym przeglgdzie do oceny jakosci zycia
chorych odnaleziono ostatecznie dziewie¢ publikacji raportujgcych dane dotyczgce jakosci
zycia chorych z pecherzem nadreaktywnym. Ze wzgledu na fakt, ze tylko czes¢ z badan
zawierata wartoéci zycia dla obu uwzglednionych w modelu wynikéw zdrowotnych lub

wspétczynniki pozwalajgce na oszacowanie wartosci jakosci zycia dla obu tych symptomow,

ostatecznie w analizie uwzgledniono pie¢ publikaciji.

Do obliczenia liczby symptomow na dobe w ramieniu mirabegronu i braku leczenia

przyczynowego za pomocg efektu zdrowotnego (zmiany liczby symptomow) konieczne byto
okreslenie wartosci poczatkowej. W badaniu Khullar 2013b [21] autorzy postuzyli sie analizg
kowariancji, do ktorej wtgczyli wartos¢ poczatkowg jako zmienng. Oznacza to, ze efekty
przedstawione w Analizie klinicznej obliczono za pomocg srednich skorygowanych, a wiec
po oddzieleniu wptywu wartosci poczatkowej na efekt zdrowotny [10]. W zwigzku
z powyzszym, do modelu nalezy przyja¢ wartosé poczatkowg jednakowg dla obu ramion. Za
wartos¢ te przyjeto $rednig z wartosci poczatkowych, przedstawionych w badaniu
Khullar 2013b, wazong liczbg oséb uwzglednionych w poszczegdlnych ramionach tego
badania. Srednia ta wyniosta 3,14 epizodéw nietrzymania moczu na dobe oraz 11,90 mikcji

na dobe.
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Ponizsza tabela przedstawia liczby symptoméw uwzglednione w modelu, obliczone na
podstawie wartosci poczgtkowych oraz efektéw zdrowotnych, przedstawionych w

rozdziale 5.1.
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Tabela 3.
Liczba symptomoéw w modelu (na dobe)

Liczba symptomow

Terapia : : :
Epizody nietrzymania moczu

Mirabegron

Brak leczenia przyczynowego
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szacowaniu uzytecznosci zawarte zostaty w tabeli ponize;.

Tabela 4.
Dane wejsciowe do modelu regresji liniowej wykonanej w celu okreslenia wartosci
uzytecznosci w zaleznosci od liczby wystepujacych symptoméw
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Tabela 5. Oszacowane wartosci jakosci zycia EQ-5D w zaleznosci od stopnia

zaawansowania symptomoéw wykorzystane w analizie wrazliwosci

Metodyka publikacji dotyczacych jakosci zycia chorych odnalezionych w przegladzie
systematycznym i uwzglednionych w analizie wrazliwo$ci zostata szczegétowo opisana w
rozdziale 17.1.5.

7.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2]
oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [34], horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich
istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w
ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamyka¢ sie¢ w momencie zgonu

pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.
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Aktualnie chorzy z pecherzem nadreaktywnym konczac terapie lekami antycholinergicznymi
nie posiadajg innej opcji leczenia farmakologicznego. W przypadku objecia refundacjg
mirabegronu, nie bedzie dla nich alternatywnego leczenia farmakologicznego. Refundacja
mirabegronu nie wptynie przy tym istotnie na odsetek chorych stosujgcych leczenie
inwazyjne, ktore stosowane jest w szczegolnych przypadkach po niepowodzeniu
farmakoterapii, zgodnie z Zaleceniami Zespotu Ekspertéw odnosnie leczenia pecherza
nadreaktywnego z wykorzystaniem nowych technologii medycznych [33]. Terapia
mirabegronem opézni konieczno$¢ zastosowania leczenia inwazyjnego u wybranych chorych
po niepowodzeniu | linii leczenia farmakologicznego. Wptyw uwzglednienia dalszych
(nierdznigcych pod wzgledem kosztowym) terapii po leczeniu farmakologicznym jest
marginalny (w wysokosci roznicy dyskonta, poniewaz leczenie inwazyjne moze wystgpi¢ w
roznym czasie w przypadku chorych stosujgcych i nie stosujgcych Il linii leczenia
farmakologicznego MIR), a brak danych dotyczacych leczenia inwazyjnego (takich jak
odsetek chorych poddajacych sie terapii inwazyjnej, czestosci zabiegow inwazyjnych)
wprowadzitby do analizy ograniczenia, zwiekszajgc niepewnos¢ oszacowania. Dlatego

konserwatywnie nie uwzgledniano dalszych linii leczenia.

7.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszie ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow

zdrowotnych) nie sg rowne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
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ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych [2].
8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobéw wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia, w analizie z perspektywy ptatnika publicznego i wspoinej

uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

koszt leku Betmiga®;

koszt zuzycia sSrodkéw absorpcyjnych.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztébw wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdélne dla technologii wnioskowanej i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli wyszczegdlniono poszczegodlne koszty nieréznigce

oraz przedstawiono zasadno$¢ kwalifikacji do kategorii kosztéw nieréznigcych.

Tabela 6.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig

Koszt zwigzany z diagnostyka oceniang i komparatorem w tej samej wysokosci.
i kwalifikacja Chorzy sg kwalifikowani do farmakoterapii przed

przyjeciem lekéw antycholinergicznych.

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig
oceniang i komparatorem w tej samej wysokosci.
Koszt badania urodynamicznego Badanie wykonywane jest przed przystgpieniem do
farmakoterapii | linii leczenia z wykorzystaniem
jednego z refundowanych lekow (TOL)

Koszt lekow antycholinergicznych Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologiag
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Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

oceniang i komparatorem w tej samej wysokosci.
Chorzy przyjmujg leki antycholinergiczne przed
leczeniem mirabegronem

Lek Betmiga® wystepuje w tabletkach, przez co

il podanie leku nie wigze sie z dodatkowymi kosztami.

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w Analizie klinicznej [10] nie wykazano réznic
pomiedzy technologig oceniang i komparatorem.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
miesiecznym (fj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych
pochodzgcych z: Charakterystki produktu leczniczego (ChPL) Betmiga® [6] oraz publikacii
Khullar 2013b [21] i publikaciji Chapple 2013a [4].

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 maja 2017 r. w sprawie wykazu wyrobow
medycznych wydawanych na zlecenie [35]. Cene jednostkowg leku Betmiga® uzyskano od

Zamawiajgcego [7].
8.1. Koszt lekéw oraz wyrobéw medycznych

8.1.1. Zuzycie zasobow

MIRABEGRON (MIR)

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL)
Betmiga® [6] okreslono, ze w przypadku farmakologicznego leczenia objawéw zespotu
pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych mirabegron podawany jest w dawce 50 mg
na dobe, codziennie, w catym horyzoncie analizy. U pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig
nerek i umiarkowang niewydolnoscig watroby, a takze przy jednoczesnym stosowaniu
silnych inhibitorow CYP3A® w tagodnych i umiarkowanych zaburzeniach czynnosci nerek
oraz tagodnych zaburzeniach czynnoéci watroby, zaleca sie zmniejszenie dawki do 25 mg na

dobe. Dawki te byty rowniez stosowane u chorych w badaniach odnalezionych w przebiegu

® Cytochrom P450, rodzina 3, podrodzina A
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przegladu systematycznego Analizy klinicznej. Dawkowanie leku uwzgledniono w tabeli

ponizej.

Tabela 7.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Srednie dawkowanie leku w

Substancja Dobowa dawka leku (mg) miesiacu (mg)

Betmiga®50 mg, 30 tabl. 1521,88

Betmiga®25 mg, 30 tabl. 25 760,94

Dawkowanie leku w miesigcu zostato obliczone przy uwzglednieniu, ze $rednia liczba dni w miesigcu
wynosi 30,44.

BRAK LECZENIA PRZYCZYNOWEGO

W analizie przyjeto, iz w ramieniu komparatora chory nie stosuje farmakoterapii. Stad
jedynym kosztem ponoszonym w przypadku tej grupy chorych jest koszt srodkéw

absorpcyjnych.

W analizie uwzgledniono zuzycie srodkéw absorpcyjnych (pieluchomajtek) zwigzanych
z epizodami nietrzymania moczu, ktére wystepujg u chorych w analizowanym wskazaniu.
Zuzycie pieluchomajtek przez chorych jest uzaleznione od liczby epizodéw nietrzymania
moczu w ciggu doby, okreslonej w rozdziale 7.3. Kazdy epizod wigze sie z wykorzystaniem
kolejnej sztuki pieluchomajtek. Zatozono brak wptywu liczby mikcji na zuzycie

pieluchomajtek. Zuzycie Srodkéw absorpcyjnych zostato przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Zuzycie srodkéw absorpcyjnych uwzglednione w analizie

Srednie dobowe zuzycie $srodkéw | Srednie miesigczne zuzycie $rodkéw

Substancja absorpcyjnych absorpcyjnych

Zuzycie sSrodkow
absorpcyjnych w trakcie
terapii MIR

Zuzycie sSrodkow
absorpcyjnych przy braku
leczenia przyczynowego

Zuzycie srodkéw absorpcyjnych w miesigcu zostato obliczone przy uwzglednieniu, ze srednia liczba
dni w miesigcu wynosi 30,44
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0¢]

.1.2. Ceny lekéw oraz srodkéw absorpcyjnych

MIRABEGRON (MIR)

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie w aptece na recepte i
wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig w wysokosci 30% jej limitu
finansowania). Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej,
zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.3. Za podstawe limitu przyjeto

prezentacje leku 50 mg, 30 tabl.

W analizie uwzgledniono, iz obie prezentacje leku Betmiga® bedg refundowane w ramach
jednej grupy limitowej. Przedstawione w analizie wyniki zostaty zatem oszacowane biorgc
pod uwage $redni wazony koszt terapii lekiem Betmiga® z uwzglednieniem grupy chorych z
tagodng i umiarkowang niewydolno$cig nerek oraz tagodng niewydolnoscig watroby'® oraz

ciezkg niewydolnoscig nerek oraz umiarkowang niewydolno$cig watroby stosujgcych lek

Betmiga® w obnizonej dawce 25 mg.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej.

1% Stosujgcy jednoczesnie silne inhibitory CYP3A
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Tabela 9.
Ceny lekow uwzglednione w analizie oraz koszt leku dla ptatnika publicznego (NF2Z) i
pacjenta (PLN) dla jednego opakowania

SRODKI ABSORPCYJNE

Na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 18 stycznia 2018 r. w sprawie wykazu
wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie [35], zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie, limit finansowania ze
srodkéw publicznych pieluchomajtek (do 90 sztuk miesiecznie) wynosi 90,00 PLN. Wysokos¢
udziatu wiasnego Swiadczeniobiorcy w limicie finansowania ze Srodkow publicznych ustalono
na poziomie 30%, stad koszt dla pfatnika publicznego wynosi 63,00 PLN. Obowigzkowe
limity cenowe na pieluchomajtki (oraz wszystkie produkty absorpcyjne, bez wzgledu na
rozmiar i kategorie) wynoszg zatem 1,00 PLN za jedng sztuke. Koszt jednostkowy w

perspektywie ptatnika publicznego wynosi 0,70 PLN.

W celu zweryfikowania cen pieluchomajtek w perspektywie wspoélnej przeanalizowano oferty
kilku aptek internetowych oraz sklepow internetowych =z artykutami medycznymi
(https://lwww.matopat24.pl/, https://sklep.farmedica.pl/, http://senior.blizejciebie.pl/,
https://www.apte.pl/). Ceny detaliczne za sztuke $rodka absorpcyjnego (w wycenie
uwzgledniono ceny pieluchomaijtek, pieluchomajtek anatomicznych oraz majtek chtonnych)
obliczono na 1,95 PLN. W zwigzku z powyzszym, z uwagi na to iz koszt jednostkowy jednej
sztuki pieluchomajtek zakupionej w sklepie z wyrobami medycznymi jest wyzszy niz koszt

wynikajgcy z limitu finansowania, cena w perspektywie wspoélnej wynosi 1,95 PLN za sztuke.

Zuzycie pieluchomajtek przez chorych jest uzaleznione od liczby epizodéw nietrzymania
moczu w ciggu doby, okreslonej w rozdziale 7.3. Kazdy epizod wigze sie z wykorzystaniem
kolejnej sztuki pieluchomajtek. Zatozono brak wptywu liczby mikcji na zuzycie
pieluchomajtek. Miesieczny koszt zuzycia srodkoéw absorpcyjnych jest iloczynem kosztu

jednostkowego oraz liczby zuzytych w ciggu miesigca sztuk pieluchomaijtek.
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Podsumowanie

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekéw, proponowane warunki RSS oraz przyjetg
perspektywe, wyznaczono koszt zuzywanych zasobdéw w ujeciu miesiecznym. Wartosci

wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Koszt lekdéw oraz zuzywanych zasobéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage
w analizie (PLN)

8.2. Catkowity koszt réznigcy

Catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostalty podsumowane w
ponizszej tabeli.
Tabela 11.

Koszty réznigcych porownywane technologie (PLN) w ujeciu miesigcznym w wersji z
RSS
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Tabela 12.
Koszty réznigcych poréwnywane technologie (PLN) w ujeciu miesiecznym w wersji
bez RSS

9. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwo$ci. Dane wejSciowe do modelu oraz przyjete zatozenia
zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr Wartosé Zrodto

| Zatozenie na podstawie obliczen w

Horyzont czasow g - -
y y zakresie kontynuacji leczenia

Zatozenie wtasne bez wptywu na

Diugosé¢ cyklu w modelowaniu Miesigc wyniki modelowania

Dawka dobowa mirabegronu
(bez uwzglednienia 50
szczegoblnych grup pacjentow)
(mg)

Analiza kliniczna [10]

Dawka dobowa mirabegronu u
chorych z okreslonymi o5
zaburzeniami nerek oraz
watroby'" (mg)

Analiza kliniczna [10]

Ytz uwzglednieniem grupy chorych z fagodng i umiarkowang niewydolno$cig nerek oraz tagodng
niewydolno$cig watroby (stosujacy jednoczesnie silne inhibitory CYP3A) oraz ciezka niewydolnoscig
nerek oraz umiarkowang niewydolnoscig watroby
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Parametr

Odsetek pacjentow
przyjmujacych obnizong dawke
leku Betmiga®

Srednia zmiana liczby epizodéw

epizodéw w PLC

Koszt sSrodkéw absorpcyjnych

Stopa dyskonta wyniku

Wartos¢

Zrodto

nietrzymania moczu w ciggu -1,48 Khullar 2013b [21]
doby w leczeniu MIR
Srednia zmiana liczby epizodéw
nietrzymania moczu w ciggu -1,00 Khullar 2013b [21]
doby w PLC
Srednia zmiana mikcji w ciagu
doby -1,74 Khullar 2013b [21]
w leczeniu MIR
Srednia zmiana liczby mikcji w
ciagu doby w PLC -1,06 Khullar 2013b [21]
. . . . . Zatozenie na podstawie wartosci
L rﬁglczzoud?bv;;;ﬁtnrgmama 3,14 poczatkowych z badania Khullar
2013b [21]
Oszacowanie na podstawie
Jakos¢ zycia dla zmiany liczby 0.694 wykonanej regres;ji liniowej, przy
epizodow w leczeniu MIR ' wykorzystaniu danych z Hakkaart
2009 [14], Kobelt 1998 [23]
Oszacowanie na podstawie
Jakos¢ zycia dla zmiany liczby 0.680 wykonanej regresji liniowe, przy

wykorzystaniu danych z Hakkaart
2009 [14], Kobelt 1998 [23]

0,70 PLN w perspektywie
ptatnika,1,95 PLN
w perspektywie wspdlnej

Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie wykazu wyrobéw
medycznych wydawanych na
zlecenie [35], dane z aptek i
sklepéw internetowych

Wytyczne AOTMIT [2],

zdrowotnego 0,035 Rozpqrzadzenie MzZ w sprawie
minimalnych wymagan [34]
Wytyczne AOTMIT [2],
Stopa dyskonta kosztéw 0,05 Rozporzgdzenie MZ w sprawie

minimalnych wymagan [34]
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10. Wyniki analizy

10.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY). tgczne wartosci QALY dla analizowanych
technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli. W tabeli przedstawiono réwniez
koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym wskazaniu, uwzglednione w
niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie pfatnika publicznego i w

perspektywie wspdlnej oraz w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 14.
Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikoéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz braku leczenia przyczynowego
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Wartosci kosztow inkrementalnych oraz inkrementalnych wartosci QALY dla poszczego6lnych
opcji  terapeutycznych  przedstawiono w  ponizszej tabeli. Wynikiem analizy
kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

stanowigcy iloraz kosztoéw inkrementalnych i inkrementalnych wartosci QALY .

Tabela 15.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartosé inkrementalnego wspoétczynnika
kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku w przyjetym horyzoncie czasowym
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Whioskowanie dla perspektywy wspdlnej oraz wersji bez RSS jest analogiczne.

10.2. Zestawianie kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY zostat okreslony poprzez wyniki
wygenerowane dla tych parametréw z uzyciem odchylenia standardowego w 95-

procentowym przedziale istotnosci.
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Zakres zmiennosci poszczegoélnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow

wykorzystanych w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w wariancie bez oraz z uwzglednieniem RSS, a takze przy uwzglednieniu obu

perspektyw.
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Tabela 16.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z technologig wnioskowana
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11. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

11.1. Analiza wartosci skrajnych

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaktada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresOw zmiennosci wskazano w ponizszej tabeli.




NANT, A@ Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u 43
dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 17.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem
RSS oraz w zaleznosci od przyjetej perspektywy ptatnika publicznego badz perspektywy

wspolnej zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 18.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia przyczynowego w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 19.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia przyczynowego w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw
wejsciowych analizy - wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 20.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia przyczynowego w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - wersja z RSS w perspektywie wspadlnej
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Tabela 21.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia przyczynowego w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy - wersja bez RSS w perspektywie wspdinej
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowa¢é mozna, ze najwiekszy wpltyw na wyniki

analizy w_perspektywie ptatnika publicznego maja nastepujace parametry (wartosci

procentowe zostaty podane dla wynikdw w perspektywie ptatnika publicznego z

uwzglednieniem RSS):

11.2. Analiza scenariuszy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy wrazliwoséci dla dodatkowych
scenariuszy uwzglednionych w niniejszej analizie. Parametry uwzglednione w analizie
scenariuszy oraz zakres ich zmiennosci i zrodta danych, a takze wyniki przedstawiono w

ponizszych tabelach:
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Tabela 22.
Parametry wykorzystane w analizie scenariuszy wraz z wartoscig alternatywng i zrodiem danych
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Tabela 23.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia przyczynowego - wersja z RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Tabela 24.
Wyniki analizy scenariuszy dla porownania mirabegron vs brak leczenia przyczynowego - wersja bez RSS w perspektywie ptatnika
publicznego
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Tabela 25.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia przyczynowego - wersja z RSS w perspektywie wspdélinej
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Tabela 26.
Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia przyczynowego - wersja bez RSS w perspektywie wspolnej
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Wyniki przeprowadzonej analizy scenariuszy wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zaréwno
Z perspektywy pfatnika publicznego, jak i z perspektywy wspélnej, w wariancie bez RSS

i zRSS) na wyniki poréwnania ocenianych technologii medycznych majg scenariusze

uwzgledniajgce:

12. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okre$lenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wptyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;j.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci
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Wartosci przyjmowane przez wszystkie wymienione parametry modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu Gamma, ze wzgledu na fakt, ze zmienne przyjmowac bedag wartosci
nieujemne. Parametrami tego rozktadu sg wspoétczynniki alfa i beta. Do okreslenia wartosci
wspotczynnikow wykorzystano srednie (wartosci uzyte w analizie podstawowej) oraz btedy

standardowe.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

12.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie
iloSciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty stabilno$é wynikéw, w
poréwnaniu z analizg podstawowg otrzymano zblizony efekt zdrowotny, przy podobnych
kosztach. Poréwnanie wynikow analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i

komparatora przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28.

Porownanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w perspektywie platnika publicznego z
uwzglednieniem RSS

Wyniki w perspektywie wspolnej w nieznacznym stopniu odbiegajg od tych w perspektywie

ptatnika publicznego.

12.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w formie

jakosciowej (graficznej)

Na ponizszym wykresie (Rysunek 3) przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla

parametru ICUR, bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000
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symulacji. Rysunek przedstawia wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary kosztéw i
odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania mirabegronu z brakiem leczenia
przyczynowego w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS. Na wykresie
zaznaczono rowniez krzywg okreslajgcag prog optacalnosci.

Rysunek 3.
Zestawienie wynikéw wielokierunkowej analizy wrazliwosci
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Rysunek 4.
Prawdopodobieinstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej
wzgledem komparatora

13. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementdéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w

rozdziale 11.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [2] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu
sktadajgcej sie z 3 czesSci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji

zewnetrznej.

13.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementow bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegolnych parametrow (rozpatrywano parametry
nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki w
ostatecznych wynikach modelu (catkowitych kosztach réznigcych [/ wyniku QALY).

Podsumowanie tej czesci walidacji przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 29.).
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Tabela 29.
Wyniki walidacji wewnetrznej przedstawione dla perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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nadreaktywnego w celu poréwnania z modelem opisanym w niniejszej analizie

ekonomicznej. W wyniku przeglgdu systematycznego (rozdziat 0) odnaleziono jeden abstrakt

Polsce mirabegronu w tym samym wskazaniu.

Celem wspomnianej pracy Dmochowski 2017 byto poréwnanie optacalnosci stosowania
réznych interwencji u chorych z zespotem pecherza nadreaktywnego z odstgpieniem od
leczenia przyczynowego (najlepszg opiekg wspomagajgcg BSC). W analizie z BSC
zestawiono leki antymuskarynowe (SOL i TOL), mirabegron, a takze terapie stymulacji
nerwOw oraz iniekcje z toksyny botulinowej oraz wykonano analize kosztéw uzytecznosci,
otrzymujgc wartosci QALY i ICER, dla kazdej z poréwnanych interwencji. W abstrakcie nie
zawarto jednak wszystkich informacji. Brak dostepu do szczegétdow danych dla porownania

mirabegronu z BSC uniemozliwia bezposrednie poréwnanie z wynikami niniejszej analizy.
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ekonomiczna
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=

3.3. Walidacja zewnetrzna
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14. Podsumowanie i wnioski koncowe

W analizie wykazano, ze zastosowanie mirabegronu jest drozsze niz odstgpienie od
leczenia przyczynowego przez roznice w kosztach ocenianych schematéw postepowania

terapeutycznego. Wynika to z faktu, ze brak leczenia przyczynowego nie generuje kosztéw

zwigzanych z lekiem.

Refundacja mirabegronu u dorostych chorych w Il linii farmakologicznego leczenia objawéw
zespotu pecherza nadreaktywnego po uprzednim leczeniu lekami antymuskarynowymi
w ramach Wykazu lekéw refundowanych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego. Chorzy nie majg aktualnie dostepu do alternatywnej terapii
farmakologicznej, a po niepowodzeniu farmakoterapii | linii, otrzymujg jedynie srodKki

absorpcyjne, gdyz nie kazdy pacjent decyduje sie na leczenie inwazyjne.
15. Ograniczenia i zalozenia

Skutecznos¢ kliniczna zawarta w Analizie klinicznej zostata oceniona na podstawie dwdch
publikacji: badania Khullar 2013b [21] oraz metaanalizy Raport STA 2013 [12]. Do modelu
wigczono tylko wyniki z badania Khullar 2013b gdyz jakosé tych danych uznano za wysoka,

odrzucono zas dane z metaanalizy uznajac ich jakos¢ za srednia.

Wigczone do Analizy klinicznej badanie Chapple 2013a [4], raportuje wyniki zdrowotne

(liczbe epizodow nietrzymania moczu na dobe) pacjentéw leczonych mirabegronem po roku
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natychmiastowy i staty efekt zdrowotny, a co za tym idzie statg wartos¢ jakosci zycia.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie
w ramach odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale.

Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

W celu okredlenia odsetkow dyskontynuaciji terapii mirabegronem w analizowanym
wskazaniu do analizy wigczono szereg publikacji: Wagg 2015a [42], Wagg 2015b [41], Nitti
2016 [27], Chapple 2017 [5], Kato 2017a [19], Kato 2017b [20], Martan 2017 [25] oraz Wagg

2017 [43)]. |
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substancjg, chorzy nie bedg mieli alternatywnego leczenia farmakologicznego.

Po niepowodzeniu farmakoterapii zgodnie z Zaleceniami Zespotu Ekspertow [33],

3

szczegoblnych przypadkach chorych stosowane jest leczenie inwazyjne. Refundacja
mirabegronu nie wptynie jednak istotnie na odsetek chorych stosujgcych takie rozwigzanie,

opOzniajgc jednoczesnie zastosowanie takiego leczenia. Wptyw uwzglednienia dalszych

—~

nieréznigcych pod wzgledem kosztowym) terapii po leczeniu farmakologicznym jest
marginalny (w wysokosci roznicy dyskonta, poniewaz leczenie inwazyjne moze wystgpi¢ w
réznym czasie w przypadku chorych stosujgcych i niestosujgcych |1l linie leczenia
farmakologicznego MIR), a brak danych dotyczgcych leczenia inwazyjnego (takich jak

odsetek chorych poddajgcych sie terapii inwazyjnej, czestosci zabiegdw inwazyjnych

~

wprowadzitby do analizy ograniczenia, zwiekszajgc niepewnos¢ oszacowania. Dlatego

konserwatywnie nie uwzgledniano dalszych linii leczenia.
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Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni, a miesigc 30,44 dni.

16. Dyskusja
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17. Zalaczniki

17.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [34], w modelu, oprocz
przedstawienia wynikow zdrowotnych =z badan klinicznych, konieczne bylo réwniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wiaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: chorzy z pecherzem nadreaktywnym;

metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem punktéw koncowych, okreslonych w badaniach

wigczonych do Analizy Kklinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszace sie¢ do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 31.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien
“quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR QALY
1 OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR SG OR 68 359
TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index"
3 OAB OR “overactive bladder” 5459
4 #1 AND #2 71

Data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2018

Zakfadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanoéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
17.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informaciji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw ||l W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka [l na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA [31],

przedstawionym ponize;j.




@ Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
NMARTA objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 78
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza

IBMNORANTLA NOCET

ekonomiczna

Rysunek 6.
Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wiaczonych

w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gléwnych baz
medycznych:

Medline: 71

tacznie: 71

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie

tytuléw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 15
‘ Niewtasciwa interwencja: 0
Niewtasciwa metodyka: 24

tacznie: 39

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: 23
tacznie: 0 Niewfasciwa populacja: 0
tacznie: 23

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 9
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17.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informaciji medycznej odnaleziono tgcznie 71 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 71 publikacii;

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 32 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i peinych tekstéow

ostatecznie do analizy wigczono 9 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

17.1.5. Metodyka witaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 8 publikacji do oceny jako$ci zycia
chorych: Herdman 2017 [15], Kim 2016 [22], Angulo 2016 [3], Lee 2015 [24], Desroziers
2013 [8], Hakkaart 2008 [14], Kobelt 1998 [23] oraz Aballea 2015 [1] i Nazir 2015 [27].

Celem badania Herdman 2017 byto poréwnanie oceny jakosci zycia za pomocg dwoch
kwestionariuszy EQ-5D oraz OAB-5D wsréd 2054 pacjentéow wigczonych w randomizowane,
podwojnie Slepe, wieloosrodkowe badanie BESIDE. Chorzy z objawami pecherza
nadreaktywnego wystepujgcymi ponad 3 miesigce, po wtgczeniu w badanie przez 2 tygodnie
nie stosowali zadnej z terapii leczenia OAB. Po tym czasie, u wszystkich pacjentow
zastosowano 4 tygodniowy okres terapii solifenacyng w dawce 5 mg/dzien, a nastepnie
podzielono ich na 3 grupy - stosujgcych solifenacyne w dawce 5 mg/dzien lub 10 mg/dzien
oraz terapie tgczong z wykorzystaniem solifenacyny (5 mg/dzien) i mirabegronu (25
mg/dzien przez pierwsze 4 tygodnie, nastepnie 50 mg/dzien). Pomiary jakosci zycia
wykonano w odstepach 4 tygodniowych, az do zakonczenia terapii (12 tygodni). W badaniu

okreslono takze zmiany liczby mikcji oraz epizodow nietrzymania moczu Ul (ang. Urinary
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incontinence — liczba epizodéw nietrzymania moczu'®) ws$réd wszystkich pacjentow

witgczonych w badanie.

Badanie Kim 2016 zostalo wykonane w celu okre$lenia wplywu dziatan niepozadanych
wystepujacych na skutek stosowania lekéw antymuskarynowych na jakos¢ zycia pacjentow.
Grupe pacjentow (100 chorych) z 4 klinik z Korei z objawami pecherza nadreaktywnego
wystepujacymi diuzej niz 3 miesigce, korzystajgcych z terapii lekami antymuskarynowymi,
podzielono na 2 grupy w zaleznosci od wystepowania dziatan niepozgdanych i poproszono o
wypetnienie formularza EQ-5D oceniajgcego jakos¢ zycia. Wsrdd czesci pacjentéw
(25 chorych) okreslono wptyw terapii lekami antymuskarynowaymi na wystepowanie
symptomow pecherza nadreaktywnego (po 4 tygodniach terapii) — mikcji oraz liczby

epizodoéw nietrzymania moczu Ul.

W badaniu Angulo 2016 opisano wptyw liczby Ul na dzieh na jakos$¢ zycia pacjentow. Z
proby o liczbie 2 035 przypadkow z generalnej populacji Hiszpanii za pomocg specjalnego
formularza i algorytmu wyselekcjonowano 396 chorych z symptomami pecherza
nadreaktywnego. Grupa o Sredniej wieku 55,3 roku wypetnita formularze EQ-5D oraz
formularz satysfakcji zyciowej i zaburzen snu. Chorzy zostali podzieleni na 4 grupy ze
wzgledu na ilos¢ wystepujgcych epizodéw Ul/dzien, jednak wartosci uzytecznosci podano

tylko dla dwdéch skrajnych grup.

Badania przekrojowe Lee 2015 przeprowadzono w celu okreslenia wplywu pecherza
nadreaktywnego na: jakos¢ zycia, wykorzystanie zasobéw oraz spadek produktywnosci
ws$rdd pacjentow z 6 szpitali w Korei (badanie KOBIS). Do oceny jakosci zycia wykorzystano
trzy kwestionariusze: EQ-5D, kwestionariusz zwigzany z pecherzem nadreaktywnym oraz
specyficzny kwestionariusz dla chorych z dolegliwoscig nietrzymania moczu. Grupa badana
obejmowata 625 pacjentow o $redniej wieku 63,5 roku. Pacjenci zostali poproszeni
0 oszacowanie liczby epizodéw Ul na dzien z 3 dni poprzedzajgcych badanie. Ws$rdd
pacjentow zebrano takze dane socjodemograficzne, w tym informacje o wczesniejszym

leczeniu lekami antycholinergicznymi.

2 W chorobie pecherza nadreaktywnego, wartosci Ul odnosza sie do liczby epizodéw nietrzymania
moczu spowodowanych parciami naglgcymi.
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Celem badania Desroziers 2013 byto oszacowanie wartosci jakosci zycia u pacjentéw z OAB
za pomocg dwoch kwestionariuszy EQ-5D i kwestionariusza zwigzanego z pecherzem
nadreaktywnym. Proba obejmowata 4 427 pacjentéw, ktérzy brali udziat w trzech
wieloosrodkowych randomizowanych badaniach (SCORPIO, ARIES, CAPRICORN),

wigczonych do metaanalizy w ramach Analizy klinicznej [10].

Dane w publikacjach Hakkaart 2009 oraz Kobelt 1998 zaczerpniete zostaly z innego badania
Johannesson 1997 [17]. Przedstawiono w nich oszacowanie wartosci jako$ci zycia
u pacjentow z OAB za pomocg kwestionariusza EQ-5D w zaleznoéci od tacznej liczby

symptomow.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie
odnalezionych badan oceniajacych jakosé zycia chorych

Metody

: omiaru Jakos¢ zycia / Zakres Liczba
Autor badania Rakos’ci Stan choroby zmiana jakos¢ o pacjentéw
i rok publikacji Jakos zycia w badaniu
zycia
Terapia MIR i SOL
5 mg, zmiana liczby
m!kc1| - 1,59 oraz 0,059 b/d
zmiana liczby Ul na
3dni-4,25po 12
tygodniach terapii
Terapia SOL 5 mg,
zmiana liczby mikcji
— 1,14 oraz zmiana
Herdman 2017 EQ-5D liczby Ul na 3 dni 0,040 brd 2054
4,87 po 12
tygodniach terapii
Terapia SOL 10 mg,
zmiana liczby mikcji
—1,12 oraz zmiana
liczby Ul na 3 dni — 0,044 b/d
4,72 po 12
tygodniach terapii
0,67 (grupa z
dziataniami SD - 0,28
7,12 mikcji oraz 0,08 ; : h
Kim 2016 EQ-5D Ul na dziefh niepozadanych) 100
0,§6 (t?ez dziatan SD - 0,22
niepozadanych)
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: '\(/I)?Tt]?;r{] Jakos¢ zycia / Zakres Liczba
Autor badania Pakos’ci Stan choroby zmiana jakos¢ o pacjentéw
i rok publikacji jzycia zycia w badaniu
95% Cl
0 Ul na dzien 0,84 (0,60 -
0,83)
Angulo 2016 EQ-5D 4 1ub wiecet Ul e 95% Cl 396
dzeie n‘ 0,71 (0,81 —
0,86)
0 Ul na dzien 0,848 SD - 0,188
1 Ul na dzien 0,784 SD - 0,198
Lee 2015 EQ-5D 2-3 Ul na dzien 0,777 SD-0,176 625
41ub wigcej Ul na 0,742 SD- 0,214
dzien
mniej niz 8 mikcji na 0.85 SD-0.21
dobe
8-10 mikcji na dobe 0,84 SD -0,20
11-12 mikcji na 0.82 SD-0.21
dobe
13-14 mikcji na 0.80 SD— 022
dobe
wiecej niz 14 mikcji 0,78 SD - 0,23
Desroziers na dobe
EQ-5D 4427
2013 Q-5 0 Ul na dzien 0,85 SD-0,19
1Ulna d_2|9n (lub 0.82 SD - 0.20
mniej)
2Ulna d;ngn (lub 0.80 SD - 0,22
mniej)
| ien (I
3 Ul'na dzien (lub 078 SD-0.23
mniej)
wiecej nI‘Z? Ul na 0.76 SD-0.26
dzien
mniej niz 9 tagcznych
symptoméw na
dobe (liczby Ul na 0,742 bfd
Hakkaart 2008 dzien i mikcji)
(o]¢:V 541
Kobelt 1998 EQ-5D 59-;2 :E:ch:a
ymp 0,712 bid

dobe (liczby Ul na
dzien i mikcji)
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Metody
Autor badania pomiaru

Jakos¢ zycia / Liczba
. . R Zakres N
Stan choroby zmiana jakos¢ . - pacjentéw
zZmiennosci

i rok publikacji JELCH] zycia w badaniu

zycia

12-15 tacznych
symptoméw na
dobe (liczby Ul na

dzien i mikcji)

0,676 b/d

15-18 tacznych
Hakkaart 2008 symptoméw na 0,640 b/d
oraz EQ-5D dobe (liczby Ul na
Kobelt 1998 dzien i mikcji)
wiecej niz 18
tacznych
symptoméw na 0,598 b/d
dobe (liczby Ul na
dzien i mikcji)

Dodatkowo odnaleziono takze dwie analizy kosztéw-efektywnosci, w ktorych wykonano

oszacowanie jakosci zycia przy pomocy kwestionariusza EQ-5D.

W publikacji Aballea 2015 dotyczgcej analizy kosztéw-efektywnosci terapii z zastosowaniem
mirabegronu w poréwnaniu z terapig tolterodyng opisywany jest stworzony model Markowa
oraz oszacowany na potrzeby analizy model regresji liniowej wykorzystany do okreslenia
uzytecznosci w zaleznosci od stopnia zaawansowania symptomow pecherza
nadreaktywnego. W analizie wykorzystano wartosci jakosci zycia w skali EQ-5D
zaczerpniete z badania SCORPIO.

Wspomniana zaleznos$¢ funkcyjna dla jakosci zycia okreslonej w skali EQ-5D przyjmuje

nastepujgca postac:

Uzytecznosc = B, + Bistopien zaawansowania mikcji + 3, stopieri zaawansowania Ul +

,83*Wiek + ﬁ4*pfeC’ * Epacient T Ekraj

W publikacji podano wartosci wspétczynnikéw regresji okreslajace wplyw poszczegdlnych
parametrow na wartos¢ uzytecznosci przedstawiono w ponizszej tabeli. Opisywana

zaleznos¢ zostata wyznaczona na podstawie wszystkich ramion badania SCORPIO.
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Tabela 32.

Wartosci wspotczynnikow regresji wykorzystane w modelu w celu okreslenia
uzytecznosci zwiagzanej z zaawansowaniem symptomow pecherza nadreaktywnego
zawarte w publikacji Aballéa 2015

Zakres
Wartos¢
Wspoétczynnik regresji zmiennosci (95%
wspotczynnika
Cl)
Bo — wspoétczynnik
przeciecia prostej z osia
wspotrzednych
B1 - wiek n/d -0,0004 n/d
1 mniej niz 8 mikcji na dobe 0,0632 (0,0453 - 0,0811)
2 10 (lub mniej) 0,0422 0,0258 — 0,0587)
B2 — stopien —
e 3 12 (lub mniej) 0,0204 (0,0045 - 0,0363)
zaawansowania mikcji
4 14 (lub mniej) 0,0104 -0,0316
5 wiecej niz 14 mikcji na dobe 0,0000 n/d
1 0 Ul na dzien 0,0586 (0,0422 - 0,0749)
2 1 Ul na dzien (lub mniej) 0,0437 (0,0271 - 0,0602)
Bs — stopien . .
. 3 2 Ul na dzien (lub mniej) 0,0314 (0,0142 - 0,0486)
zaawansowania Ul
4 3 Ul na dzien (lub mniej) 0,0128 -0,0369
5 wiecej niz 3 Ul na dzien 0,0000 n/d
K — Kobiety -0,0441 n/d
M - Mezczyzni 0,0000 n/d

Publikacja Nazir 2015 opisuje utworzony model Markowa na potrzeby analizy kosztéw-
efektywnosci mirabegronu w poréwnaniu z lekami antymuskarynowymi (miedzy innymi
solifenacyng i tolterodyng). W opisywanym modelu zostaty wykorzystane uzytecznosci EQ-
5D oszacowane na podstawie badania SCORPIO i przyporzadkowane poziomom
zaawansowania symptomow mikcji oraz epizodéw nietrzymania moczu. Ponizsza tabela

przedstawia oszacowane w publikacji uzytecznosci.




@ Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
NMARTA objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 85
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 33.
Oszacowane wartosci jakosci zycia EQ-5D w zaleznosci od stopnia zaawansowania
symptomow wykorzystane w analizie wrazliwosci

Dla liczby epizod6éw nietrzymania moczu

Stopien zaawansowania symptomow

Dla liczby epizodoéw
nietrzymania moczu

17.2. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

17.2.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane
kryteria, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria witaczenia badan:

populacja: chorzy z pecherzem nadreaktywnym;

interwencja: mirabegron;

komparatory: placebo (PLC) w badaniach klinicznych, a w praktyce Kklinicznej

odstgpienie od leczenia przyczynowego;
metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
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interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
17.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéow wigczenia badan.

Tabela 34.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegoéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien

1 impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic* OR 1031195
cost*

2 “Mirabegron” OR “Betmiga” 375

3 #1 AND #2 29

Data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cochrane. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano

w ponizszej tabeli.

Tabela 6.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie Cochrane wraz z liczbg trafien odnalezionych
dla poszczegodinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien

"cost-effectiveness” OR "cost-utility" OR CEA OR CUA OR "budget
impact" OR BIA OR Markov OR "decision tree" OR economic* OR 91 350
cost*
“Mirabegron” OR “Betmiga” 188
#1 AND #2 18

Data ostatniego wyszukiwania: 10.04.2018

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

placebo.
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17.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczeh, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow | W
przypadku braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 17.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA [31],

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 7.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach

przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 29 Cochrane: 18
Lacznie: 29 Ltacznie: 18

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 47

Publikacje wykluczone na podstawie

tytuldw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 4
‘ Niewtasciwa interwencja: 17
Niewtasciwa metodyka: 25

tacznie: 46

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wykluczone na podstawie

Publikacje wtaczone na podstawie petnych tekstow:

odniesien bibliograficznych: - ‘ Niewtasciwa metodyka: O
tacznie: 0 Niewtasciwa populacja:0
tacznie: 0

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 1
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17.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 50 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 29 publikacji;

w bazie Cochrane odnaleziono 18 publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
jeden abstrakt konferencyjny Dmochowski 2017 [9] prezentujgcy wyniki innych analiz

ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

17.2.5. Metodyka witaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono jedng inng analize ekonomiczng, w ktorej pokazane byty
wyniki optacalnosci stosowania réznych lekéw antymuskarynowych (SOL, TOL), leku
adrenomimetycznego mirabegron, terapii stymulacji nerwow, a takze iniekcji toksyny
botulinowej w poréwnaniu z BSC (ang. best supportive care, najlepsza opieka
wspomagajgca czyli innymi stowy odstgpieniem od leczenia przyczynowego) u chorych z
pecherzem nadreaktywnym. W zwigzku z dostepnos$cig jedynie ograniczonej ilosci danych
zawartych w abstrakcie udato sie okresli¢, ze inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci
kosztow ICER dla stosowania mirabegronu w poréwnaniu z BSC byt wyzszy niz
$32,680/QALY (118 363,69 PLN/QALY przy przeliczeniu kursu NBP na dzien 11.10.2017).

Zgodnie z Wpytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 16.).

17.3. Przeglady systematyczne literatury dla kluczowych

danych wejsciowych modelu
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17.4. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Betmiga® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych [36]. Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu

do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Whioskowanym wskazaniem dla leku Betmiga® jest Il linia farmakologicznego leczenia
objawow zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych
lekami antymuskarynowymi. Zgodnie z wnioskami Analizy klinicznej [10] nie istnieje obecnie
na rynku refundowany preparat zawierajgcy inng substancje czynna, bedgcy komparatorem
dla produktu Betmiga® w Il linii leczenia farmakologicznego, czy preparat zawierajgcy
mirabegron. Stad lek Betmiga® nie powinien zosta¢ zakwalifikowany do zadnej z obecnie

istniejgcych grup limitowych.

W analizie zawarto informacje, iz prezentacja leku Betmiga 25 mg, 30 tabl. bedzie
stosowana w niewielkiej grupie chorych ||l przyimujacych mirabegron w 11 linii
farmakologicznego leczenia OAB. Nalezy zaznaczy¢, iz tak uksztattowane udziaty obu
prezentacji lekow wskazujg na to, iz zgodnie z art. 15 ust. 4 Ustawy o refundacji
prezentacja leku Betmiga 50 mg, 30 tabl. stosowana w pozostatej grupie chorych spetni

definicje podstawy limitu w nowo utworzonej grupie limitowej dla mirabegronu.
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17.5. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 35.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

\[§ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 10.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 11.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych,

w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania
: : > e - - n/d
wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 17.2.
3.2 w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej we n/d

wniosku nie zostaty opublikowane)

4, Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem: TAK, rozdziat 10.2.
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

5.1. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych TAK, rozdziat 10.1
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwo$ci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego roku zycia) jest
réwny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 10.1

7. Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest réwna zero

n/d
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Nr

Zadanie

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujagcych wnioskowang technologig, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikoéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 9.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 9.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtorzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowane;j
technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu
o przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych
uzytecznosci standéw zdrowia, wtasciwych dla przyjetego w
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci,
zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

TAK, rozdziat 11.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwdch wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczenh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

TAK
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

. o ) ; TAK
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych TAK

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z zastosowaniem
przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3 i 4 Rozporzgdzenia MZ TAK
w sprawie minimalnych wymagan

18. Spis tabel

Tabela 1. Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby u chorych

wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi w czasie 12 tygodni, na

podstawie badania Khullar 2013b i metaanalizy Raport STA 2013................. 16
Tabela 2. Parametry dopasowania sktadowych krzywych dyskontynuacji ..............cccccccee.... 22
Tabela 3. Liczba symptomow w modelu (Na dobe) ... 25

Tabela 4. Dane wejsciowe do modelu regresji liniowej wykonanej w celu okreslenia

wartosci uzytecznosci w zaleznosci od liczby wystepujgcych symptomow.....25

Tabela 5. Oszacowane wartosci jakosci zycia EQ-5D w zaleznosci od stopnia

zaawansowania symptoméw wykorzystane w analizie wrazliwosci................ 26
Tabela 6. Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne ..........ccccccvvvvvviiiiiiiiiiiiiinnnn. 28
Tabela 7. Dawkowanie lekow uwzglednione w analizie ............ccccccvvvviiiiiiiiiiiiiiiiee 30
Tabela 8. Zuzycie srodkéw absorpcyjnych uwzglednione w analizie ............cccccccvvvvvvvnnnnnnn. 30

Tabela 9. Ceny lekéw uwzglednione w analizie oraz koszt leku dla ptatnika publicznego
(NFZ2) i pacjenta (PLN) dla jednego opakowania...............cceevveeviiiiiinieeeeneeenns 32

Tabela 10. Koszt lekow oraz zuzywanych zasobéw w analizowanym wskazaniu, brany

pod uwage W analizie (PLN) .........ooiiiii e 33
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Tabela 11

Tabela 12

Tabela 13

Tabela 14

Tabela 15.

Tabela 16.

Tabela 17.

Tabela 18.

Tabela 19.

Tabela 20.

Tabela 21.

. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

. Koszty réznigcych poréwnywane technologie (PLN) w ujeciu miesiecznym w

wersji z RSS

. Koszty réznigcych poréwnywane technologie (PLN) w ujeciu miesiecznym w

wersji bez RSS

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z
zastosowania wnioskowanej technologii lekowej oraz braku leczenia

PIZYCZYNOWEGO .....vvveeieeteeeteeteeseeesaeastesteeeteesseessesaeesseeeseessesssesssessaeareeseanse e

Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartos¢ inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci i cena progowa leku w przyjetym

NOIYZONCIE CZASOWYIM.....eiiiiiiiiiiiiiieieieieeeeee bbbt nneenenees

Zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania technologii

wnioskowanej z technologig wnioskowang

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i

zrédtem danych

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia
od

wejsciowych analizy - wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego ...

przyczynowego W zaleznosci zmiany wartosci parametrow

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia
od
wersja bez RSS w perspektywie pfatnika

przyczynowego Ww zaleznosci zmiany wartosci parametrow
wejsciowych analizy -
publicznego

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia
od

wejsciowych analizy - wersja z RSS w perspektywie wspoélnej

przyczynowego Ww zaleznosci zmiany warto$ci parametréw

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia
od

wejsciowych analizy - wersja bez RSS w perspektywie wspolnej...................

przyczynowego w zalezno$ci zmiany wartosci parametréow

44




@ Betmiga® (mirabegron) w 1l linii farmakologicznego leczenia

NA T A objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 99

IBMNORANTLA NOCET

uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza
ekonomiczna

Tabela 22.

Tabela 23.

Tabela 24.

Tabela 25.

Tabela 26.

Tabela 27.

Tabela 28.

Tabela 29.

Tabela 30.

Tabela 31

Tabela 32

Parametry wykorzystane w analizie scenariuszy wraz z wartoscig

alternatywng i zrodtem danych ...,

Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia

przyczynowego - wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego ...........

Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia

przyczynowego - wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego........

Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia

przyczynowego - wersja z RSS w perspektywie wspoInej...........ccceeeveeeeennnne

Wyniki analizy scenariuszy dla poréwnania mirabegron vs brak leczenia

przyczynowego - wersja bez RSS w perspektywie wspoIngj..........cccccceeeeenee

Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowe;j

ANAIIZIE WIAZIIWOSCI ...t e e aeen

Porownanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwoéci w  perspektywie pfatnika

publicznego z uwzglednieniem RSS ............ouuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeennes

Wyniki walidacji wewnetrznej przedstawione dla perspektywy ptatnika

publicznego bez uwzglednienia RSS ...

Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego
wspétczynnika kosztow-uzytecznosci, a takze cena progowa dla analizy

ekonomicznej produktu Betmiga® z 2014 I........cceeveeeeeeeeeeeeeeeeee e,

. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien

odnalezionych dla poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia

badan do oceny jakosScCi zyCia ChOrYCR ..........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeees

. Wartosci wspotczynnikéw regresji wykorzystane w modelu w celu okre$lenia

uzytecznosci zwigzanej z zaawansowaniem symptoméw pecherza

nadreaktywnego zawarte w publikacji Aballéa 2015 ...............eevvvvvvveiininnnnnnnns




@ Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
NA T A objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 10
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza 0
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 33. Oszacowane wartosci jakosci zycia EQ-5D w zaleznosci od stopnia

zaawansowania symptomow wykorzystane w analizie wrazliwosci................ 84

Tabela 34. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegodlnych zapytah, uzyta w celu odnalezienia

innych analiz eKONOMICZNYCN ........uuiiiiiiiiicce e 85

Tabela 35. Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan.............................. 94




@ Betmiga® (mirabegron) w 1l linii farmakologicznego leczenia
NA T A objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 10
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza 1
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

19. Spis rysunkow

Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej............ccccvvvvvvvennnes 19

|
|
|

Rysunek 3. Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwoscCi..................uvvvennnnnes 60

Rysunek 4. Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej

wzgledem Komparatora ... 61

Rysunek 5. Zestawienie na podstawie danych Kaplana-Meiera z dopasowanym w

analizie podstawowej rozktadem parametryCznym ............ccoviiiiiiiinneeiinnnnnn, 64

Rysunek 6. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtgczonych w
ramach przeglgdu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

badan do oceny jakosci zycia choryCh ............ccooiiiiiiii 77

Rysunek 7. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtgczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica.............. 87




@ Betmiga® (mirabegron) w 1l linii farmakologicznego leczenia
NA T A objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 10
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza 2
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

20. Bibliografia

Abbalea S., Maman K. Thokagevistk K., i in., Cost Effectiveness of Mirabegron Compared
with Tolterodine Extended Release for the Treatment of Adults with Overactive Bladder in
the United Kingdom, Clin Drug Investig 2015; 35(2):83-93

Agencja Oceny Technologii Medycznych, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych
stanowigce zatgcznik do Zarzadzenia Nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w

sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

Angulo JC., Brenes FJ., Lizarraga I. i in. Impact of daily number of urgency urinary
incontinence episodes on overactive bladder patient reported outcomes, Actas Urologicas
Espafolas 2016, 40(3): 173-182.

Chapple C.R., Kaplan S.A., Mitcheson D. i in., Randomized double-blind, active-controlled
phase 3 study to assess 12-month safety and efficacy of mirabegron, a B(3)-adrenoceptor

agonist, in overactive bladder, European Urology 2013, 63(2): 296-305

Chapple C.R., Nazir J., Hakimi Z. i in., Persistence and Adherence with Mirabegron versus
Antimuscarinic Agents in Patients with Overactive Bladder: A Retrospective Observational
Study in UK Clinical Practice, Eur Urol. 2017, 72(3): 389-399

Charakterystyka Produktu Leczniczego Betmiga® (data dostepu 16.10.2017),
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-_Product_Information/
human/002388/WC500137309.pdf

Dane dostarczone przez Podmiot odpowiedzialny

Desroziers K., Aballéa S., Maman K., i in., Estimating EQ-5D and OAB-5D health state
utilities for patients with overactive bladder, Health and Quality of Life Outcomes 2013, 11:
200

Dmochowski RR., Hessami SH., Guiltyaev D. Cost-effectiveness of best supportive care vs.
onabotulinumtoxina, oral therapies, percutaneous tibial nerve stimulation, and sacral nerve
stimulation for treating overactive bladder-clinical aspect, Abstracts Issue of Neurourology
and Urodynamics ICS 2017, Volume 36 (3)




@ Betmiga® (mirabegron) w 1l linii farmakologicznego leczenia
NA T A objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 10
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza 3
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

I Bctmiga®  (mirabegron) w1l linii
farmakologicznego leczenia objawdéw zespofu pecherza nadreaktywnego u dorostych

chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza kliniczna

I cctmiga®  (mirabegron) wo Il lini
farmakologicznego leczenia objawow zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych

chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza problemu decyzyjnego

Edwards S.J., Karner C., Trevor N. i in., Mirabegron for the treatment of symptoms
associated with overactive bladder, BMJ-TAG, London 2013

Freeman R., Foley S., Arias J.R., i in. Mirabegron improves quality-of-life, treatment
satisfaction, and persistence in patients with overactive bladder. a multi-center, non-

interventional, real-world, 12-month study, Curr Med Res Opin 2017 18:1-9

Hakkaart L., Verboom P., Phillips R. i in., The cost utility of solifenacin in the treatment of
overactive bladder, International Urology and Nephrology 2009, 41(2): 293-298

Herdman M., Nazir J., Hakimi Z. i in., Assessing Preference-Based Outcome Measures for
Overactive Bladder: An Evaluation of Patient-Reported Outcome Data from the BESIDE
Clinical Trial, Patient 2017; 10(6):677-686

Ito N., Hirobe M., Hashimoto J., How many days do patients with overactive bladder (OAB)
receive treatment in real clinical practice? Comparison of anti-cholinergic agents and beta3-

adrenergic receptor agonist, Eur Urol Suppl 2016; 15(3)

Johannesson M., O'Conor R.M., Kobelt-Nguyen G. i in., Willingness to pay for reduced

incontinence symptoms, British Journal of Urology 1997, 80(4): 557-562

I C-tniga® (mirabegron) w 11 linii farmakologicznego

leczenia objawow zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio

leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza ekonomiczna, 2014

Kato D., Tabuchi H. i Uno S., Safety, Efficacy, and Persistence of Long-Term Mirabegron
Treatment for Overactive Bladder in the Daily Clinical Setting: Interim (1-Year) Report from
a Japanese Post-Marketing Surveillance Study, Low Urin Tract Symptoms. 2017,
10.1111/luts.12188




@ Betmiga® (mirabegron) w 1l linii farmakologicznego leczenia
NA T A objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 10
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza 4
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kato D., Uno S., Van Schyndle J. i in., Persistence and adherence to overactive bladder
medications in Japan: A large nationwide real-world analysis, Int J Urol. 2017, 24(10): 757-
764

Khullar V., Cambronero J., Angulo J.C. i in., Efficacy of mirabegron in patients with and
without prior antimuscarinic therapy for overactive bladder: a post hoc analysis of

a randomized European-Australian Phase 3 trial, BMC Urology 2013; 13: 45

Kim A., Lee K.S, Jung R. i in., Health Related Quality of Life in Patients with Side-Effects
after Antimuscarinic Treatment for Overactive Bladder, Low Urin Tract Symptoms 2017
(3):171-175

Kobelt G., Jonsson L., Mattiasson A. i in., Cost-effectiveness of new treatments for
overactive bladder: the example of tolterodine, a new muscarinic agent: a Markov model,
Neurourology and Urodynamics 1998, 17(6): 599-611

Lee KS., Choo MS., Seo JT, i in., Impact of overactive bladder on quality of life and
resource use: results from Korean Burden of Incontinence Study (KOBIS), Health and
Quality of Life Outcomes 2015, 13:89

Martan A., Masata J., Krhut J. i in., Persistence in the treatment of overactive bladder
syndrome (OAB) with mirabegron in a multicenter clinical study, Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2017, 210: 247-25

National Institute for Health and Clinical Excellence. Guide to the Methods of Technology
Appraisals. 2008

Nazir J., Maman K., Neine M-E i in., Cost-Effectiveness of Mirabegron Compared with
Antimuscarinic Agents for the Treatment of Adults with Overactive Bladder in the United
Kingdom, Value in Health 2015, 18: 783-790

Nitti V.W., Rovner E.S., Franks B. i in., Persistence With Mirabegron Versus Tolterodine in
Patients With Overactive Bladder, Am J Pharm Benefits. 2016, 8(2): 25-33

Obwieszczenie Prezesa Gtoéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2017 r. w
sprawie szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach
2013—2015; M.P. 2017, poz. 989

Pindoria N., Malde S., Nowers J. i in., Persistence with mirabegron therapy for overactive
bladder: a real life experience, Neurourol Urodyn. 2017, 36(2): 404-408




@ Betmiga® (mirabegron) w 1l linii farmakologicznego leczenia
NA T A objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 10
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza 5
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

PRISMA Statement, http://www.prisma-statement.org/statement.htm (data dostepu:
05.05.2014r.)

Radziszewski P., Baranowski W., Nowak-Markwitz E. i in., Wytyczne Zespotu Ekspertow
odnosnie postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u kobiet z nietrzymaniem moczu i

pecherzem nadreaktywnym, Ginekologia Polska 2010; 81(10): 789-793

Radziszewski P., Baranowski W., Radowicki S., i.in., Zalecenia Zespoitu Ekspertow
odnosnie leczenia pecherza nadreaktywnego z wykorzystaniem nowych technologii

medycznych, Przeglad Urologiczny 2014/2 (84), Suplement

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu,
http://www.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=q491&ms=383&m|=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=76
7&ma=019625 (data dostepu: 29.04.2014 r.)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 stycznia 2018 r. zmieniajgce rozporzadzenie w

sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie

Sussman D., Yehoshua A., Kowalski J. i in., Adherence and persistence of mirabegron and
anticholinergic therapies in patients with overactive bladder: a real-world claims data
analysis, Int J Clin Pract. 2017, 71 (3-4)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122, poz. 696 z

poz. zm.)

Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto, Dz. U. Nr 114, poz. 1188

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych; Dz. U. Nr. 210, poz. 2135




@ Betmiga® (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
NA T A objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, 10
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi — analiza 6
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

40.

41.

42.

43.

44,

Wagg A., Cardozo L., Nitti V.W., i in., The efficacy and tolerability of the 33-adrenoceptor
agonist mirabegron for the treatment of symptoms of overactive bladder in older patients,
Age Ageing 2014

Wagg A., Compion G., Fahey A. i in., Persistence with prescribed antimuscarinic therapy for
overactive bladder: a UK experience, BJU International 2012, 110(11): 1767-1774

Wagg A., Foley S., Peters J. i Scrine L., Persistence with mirabegron beta-3 adrenoceptor
agonist, versus antimuscarinics in patients with over-active bladder: Early UK experience,
Eur Urol Suppl. 2015, 14/2;e267

Wagg A., Franks B., Ramos B. i in., Persistence and adherence with the new beta-3
receptor agonist, mirabegron, versus antimuscarinics in overactive bladder: Early
experience in Canada, Can Urol Assoc J. 2015, (9-10): 343-50

Wagg A.S., Foley S., Peters J. i in., Persistence and adherence with mirabegron vs
antimuscarinics in overactive bladder: Retrospective analysis of a UK General Practice
prescription database, Int J Clin Pract. 2017, 71(10)




