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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Astellas Pharma sp. z o. 0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Astellas Pharma sp. z o. o.
0 zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Astellas Pharma sp. z o. o.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nazwy przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsiebiorcéw innych niz
wnioskodawca: nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnos$ci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nazwy przedsiebiorcow innych niz
wnioskodaweca: nie dotyczy).

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji  publicznej (Dz. U. z 2018 r, poz.1330 z pbézn. zm.) w zw.
Z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii  Medycznych
i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosSci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

ACP ang. American College of Physicians
Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji
AHRQ ang. Agency for Health Research and Quality
AKL analiza kliniczna
AM leki antymuskarynowe
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
AUA ang. American Urological Association
AWA analiza weryfikacyjna Agencji
BIA analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
BMI wskaznik masy ciata (ang. body mass index)
BOO zwezenie odptywu moczu z pecherza moczowego (ang. bladder outlet obstruction)
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CCA analiza kosztéw-konsekwencji (ang. cost-consequences analysis)
CD cena detaliczna
CHB cena hurtowa brutto
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
CUA analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
CYP2D6 cytochrom P450 2D6
CYP3A cytochrom P450 3A
CZN cena zbytu netto
DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
EAN Europejski Kod Towarowy (ang. european article number)
EAU ang. European Association of Urology
EFTA Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
EKG elektrokardiogram
EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
GFR wspotczynn k filtracji nerkowej (ang. glomerular filtration rate)
GGT gamma-glutamylotransferaza
GRA ogdlna ocena odpowiedzi (ang. global response assessment)
HAS fran. Haute Autorité de Santé
HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ICIQ-FLUTS kwestionariusz g%uzacy 'ocenie jakoéc'i 2ycia.zwiqz'anej z nietrzymaniem moczu i. zwia.zanym z tym parciem
naglacym (ang. international consultation on incontinence overactive bladder questionnaire)
ICUR inkrementalny wspotczynn k kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
IR Tabletki o natychmiastowym uwalnianiu (ang. immediate release)
KCE ang. Belgian Health Care Knowledge Centre
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
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produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2018 r.,

Lek poz. 1375)
LUTS objawy ze strony dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms)
MD réznica $rednich (ang. mean difference)
MIR mirabegron
mmHg milimetry stupa rteci
Mz Ministerstwo Zdrowia
N liczebnos$¢ proby
n liczba zdarzen
n.d. nie dotyczy
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NGC ang. National Guideline Clearinghouse
NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence
NNM naglace nietrzymanie moczu
NOBLE ang. National Overactive Bladder Evaluation
OAB zespdt pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder)
OAB-q kwestionariysz oceny jakosci zycia u chorych z zespotem pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder
questionnaire)
OABq-SF skrécona forma kwestionariu.sza gceny jakosci zycia u chorych zespotem pecherza nadreaktywnego
(ang. overactive bladder questionnaire short form)
OR iloraz szans (ang. odds ratio)
OUN osrodkowy uktad nerwowy
PFDI kwestionariusz oceny zaburzen czynnos$ci dna miednicy (ang. pelvic floor distress inventory)
PGI-I ogolne wrazenie poprawy w ocenie chorego (ang. patient global impression of improvement)
PICO populacja-interwencja-komparator-punkty koncowe (ang. population, intervention, comparator, outcomes)
PKB Produkt Krajowy Brutto
PLC placebo
PO poziom odptatnosci
PPIUS skala intensywnosci parcia naglacego (ang. patient perception of intensity of urgency scale)
PSUR okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa (ang. periodic safety update report)
PTU Polskie Towarzystwo Urologiczne
QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
QD raz dziennie (tac. quaque di)
QT fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca zatamka T
QTc skorygowany odstep QT
RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

Rozporzadzenie MZ

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 29 maja 2017 r. w sprawie wykazu wyrobéw medycznych
wydawanych na zlecenie oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 stycznia 2018 r. zmieniajgce
rozporzadzenie w sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryfkacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysoko$ci optaty za te analize
(Dz. U.z2014 ., poz. 4)
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Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

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

RSS instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
SIGN ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network
SMC ang. Scottish Medicines Consortium
SOL solifenacyna
SUFU ang. Society of Urodynamics, Female Pelvic Medicine & Urogenital Reconstruction

Technologia

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

TOL tolterodyna
TS-VAS wizualna skala analogowa dotyczgca oceny satysfakcji chorego z leczenia (ang. treatment satisfaction-visual
analog scale )
ucz urzedowa cena zbytu
UE Unia Europejska
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundaciji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

Ustawa o
swiadczeniach

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa dotyczgca ucigzliwosci objawdw ze strony pecherza (ang. urgency bother visual

VAS-UB
analogue scale)
WAM Wojskowa Akademia Medyczna
wD$ wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  04.09.2018 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2684.2018.3.MB

PLR.4600.2682.2018.3.MR

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Betmiga (mirabegronum), 25 mg, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. EAN: 5909991047825
— Betmiga (mirabegronum), 50 mg, tabl. o przediuzonym uwalnianiu, 30 tabl. EAN: 5909991047894
=  Whnioskowane wskazanie:

Il linia farmakologicznego leczenia objawdw zespotlu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Betmiga (mirabegronum), 25 mg, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. EAN: 5909991047825: 30%
= Betmiga (mirabegronum), 50 mg, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. EAN: 5909991047894: 30%

Proponowana cena zbytu netto:

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

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Whnioskodawca

Astellas Pharma sp. z o.0.
ul. Osmanska 14

02-823 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 04.09.2018 r. znak: PLR.4600.2684.2018.3.MB i PLR.4600.2682.2018.3.MR Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Betmiga (mirabegronum), 25 mg, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. EAN: 5909991047825;
— Betmiga (mirabegronum), 50 mg, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. EAN: 5909991047894,

we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia objawdéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych
chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.09.2018 r., znak
0T.4330.14.2018.KB_EL.4. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 16.10.2018 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

. _ Betmiga (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia

objawow zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi, Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.1., Warszawa, 15.10.2018 r.,

- [, Betmiga (mirabegron) w Il linii farmakologicznego

leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi, Analiza kliniczna, wersja 1.1., Warszawa, 15.10.2018 r.,

- I Betmiga (mirabegron) w I linii farmakologicznego

leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi, Analiza ekonomiczna, wersja 1.1., Warszawa, 15.10.2018 r.,

- [, Betmiga (mirabegron) w Il linii farmakologicznego

leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, wersja 1.1., Warszawa, 15.10.2018 r.,

. _: Betmiga (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia

objawow zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych Ilekami
antymuskarynowymi, Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.1., Warszawa, 15.10.2018 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢

i dawka — opakowanie — — Betmiga (mirabegronum), 25 mg, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. EAN: 5909991047825;

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

kod EAN
Kod ATC G04BD12 - Inne leki urologiczne, spazmolityki
Substancja czynna mirabegron

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

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

Whioskowane wskazanie

Dorosli (w tym pacjenci w podesztym wieku)
Zalecana dawka to 50 mg raz na dobe.

Szczegolne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

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

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

Silne inhibitory CYP3A

Bez inhibitora Z inhibitorem

tagodne 50 mg 25 mg

Dawkowanie Zaburzenia czynnosci Umiarkowane 50m 25m

nerek* — 9 9
Cigzkie 25 mg nie zalecane

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

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

Pte¢
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w zaleznosci od pici.
Dzieci i mtodziez

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

Sposoéb podawania: tabletke nalezy potkngé w catosci, popijajgc ptynami, nie nalezy jej zu¢, dzieli¢
ani kruszy¢. Mozna ja przyjg¢ z positkiem lub bez positku.

Droga podania doustna

Mirabegron jest silnym i wybiérczym agonistg receptoréw 3-adrenergicznych. Mirabegron powodowat
rozluznienie miesni gtadkich pecherza na izolowanych tkankach szczurzych i ludzkich, zwiekszat
stezenie cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) w tkance pecherza moczowego szczurdw i

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/105



Betmiga (mirabegron) 0OT.4330.14.2018

wykazywat dziatanie zmniejszajgce napigecie miesni pecherza moczowego na funkcjonalnych
modelach pecherza moczowego szczura. W badaniach na modelach pecherza nadreaktywnego
szczura mirabegron powodowat zwigkszenie Sredniej objetos¢ pojedynczej mikcji i zmniejszenie
czestosci skurczéw niewywotujacych mikcji, bez wptywu na cisnienie m kcyjne oraz objeto$é moczu
zalegajgcego. W badaniu na modelu matpim, mirabegron wptywat na zmniejszenie czestosci m kgiji.
Wynki te wskazuja, ze mirabegron poprawia czynnos$¢ trzymania moczu poprzez stymulacje
receptoréw R3-adrenergicznych w pecherzu moczowym.

W fazie gromadzenia moczu, gdy mocz zbiera sie¢ w pecherzu moczowym, dominuje stymulacja uktadu
wspotczulnego. Noradrenalina uwalniana jest z zakonczen nerwowych, co gtéwnie prowadzi do
aktywacji receptoréw R-adrenergicznych znajdujgcych sie w migsnidéwce pecherza i w konsekwenc;ji,
do zmniejszenia napigcia miesni gtadkich pecherza.

W fazie mikcji pecherz moczowy kontrolowany jest gtéwnie przez uktad nerwowy przywspotczulny.
Acetylocholina, uwalniana z zakonczen widkien nerwdw miednicznych, pobudza receptory
cholinergiczne M2 i M3, wywotujgc skurcz pecherza. Aktywacja receptorow M2 hamuje réwniez wzrost
stezenia cAMP, indukowany przez pobudzenie receptoréw [3-adrenergicznych. Z tego wzgledu,
stymulacja receptoréw R3-adrenergicznych nie powinna wptywaé na proces oddawania moczu. Zostato
to potwierdzone na szczurach z czesSciowg niedroznoscig cewki moczowej, u ktérych mirabegron
zmniejszat czesto$¢ skurczéw niewywotujacych mikcji, bez wptywu na objetos¢ pojedynczej mikciji,
cisnienie m kcyjne oraz objeto$¢ moczu zalegajgcego.

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

Zrédfo: ChPL Betmiga

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 20.12.2012 r. — rejestracja centralna

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrédfo:  https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/betmigattauthorisation-details-section ~ (dostep: 02.11.2018 r.); ChPL
Betmiga (data zatwierdzenia lub czeSciowej zmiany tekstu: 18.09.2017 r.)

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

Zrédio: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2012/202611s000Ibl.pdf (ostatni dostep: 02.11.2018 r.)
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

W ponizej tabeli przedstawiono stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa Agenciji dotyczgce produktu leczniczego Betmiga.

Tabela 3. Wczesniejsze oceny Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Tres¢é dokumentu

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 342/2014 z dnia
17 listopada 2014 r.

,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 25 mg, 30 tabl., EAN:
5909991047825, we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi’”.

Uzasadnienie stanowiska: ,Zesp6t pecherza nadreaktywnego jest problemem zdrowotnym o istotnym znaczeniu spotecznym. Moze wystepowac on u 10-26% dorostych
mezczyzn oraz 8-42% dorostych kobiet, zaleznie od grupy wiekowej. Wg wiasnych oszacowan specjalistéw w dziedzinie urologii dotyczy¢ moze kilkunastu tysiecy
chorych rocznie. Liczba mezczyzn z objawami pecherza nadreaktywnego istotnie zwieksza sie w grupie powyzej 60 roku zycia.

Na pojecie pecherza nadreaktywnego sktada sie szereg przewlektych objawdw o wieloczynnikowych uwarunkowaniach. Uwaza sie, ze objawy te wptywajg istotnie na
jakos¢ zycia, wpltywajgc jednoczesnie na zdolnos¢ do pracy lub jej wydajnosé, a takze na kontakty spoteczne z tendencjg chorych do izolowania sie od otoczenia. Parcia
naglace i nykturia mogg by¢ réwniez przyczyng zwiekszonej urazowosci, zwlaszcza u oséb starszych, z wielokrotnie wyzszymi wowczas kosztami dla systemu ochrony
zdrowia i opieki spotecznej.

Mirabegron w wielu rekomendacjach zalecany jest w Il linii leczenia w przypadkach nieskutecznosci leczenia preparatami antymuskarynowymi lub ich dziatan
niepozgdanych. W czesci rekomendacji traktowany jest na rowni z lekami anytmuskarynowymi. Dawka 25 mg/dobe zalecana jest u chorych z przewlektymi chorobami
nerek lub watroby w odréznieniu od dawki 50 mg/dobe zalecanej u dorostych chorych bez tego typu ograniczen.

W wiekszosci rekomendacji podkresla sie przede wszystkim istotne znaczenie terapii behawioralnych i/lub fizykalnych bez skojarzenia lub w skojarzeniu z leczeniem
farmakologicznym. W dostepnych przegladach systematycznych nie wspomina sig jednak o efektywnosci terapii behawioralnych w odniesieniu do objawdw pecherza
nadreaktywnego. Wiadomo jedynie, ze postepowanie takie, niezaleznie od odpowiedniego treningu pecherza, treningu miesni miednicy oraz odpowiedniej, dobowej
kontroli gospodarki ptynowej, wymaga takze zmian trybu zycia z unikaniem nadwagi i otytosci, wyeliminowaniem uzywek itp. Korzystne efekty moga by¢ obserwowane po
szeregu tygodniach lub miesigcach swiadomego, systematycznego postepowania w tym zakresie przez pacjenta. Brak systematycznosci pod tym katem moze jednakze
w istotny sposéb wptywaé rowniez na efektywnos¢ terapii farmakologiczne;j.

Z przegladow systematycznych wykorzystanych podczas oceny wniosku, mimo ich wysokiej z reguty jakosci, w wigkszosci na poziomie 5/5 pkt w skali JADAD wynika, ze
mimo statystycznej znamiennos$ci czestos¢ wystepowania objawéw pecherza nadreaktywnego po stosowaniu mirabegronu nie zmniejsza sie w sposob znaczaco
wptywajgcy na jakos¢ zycia pacjentéw, przy uwzglednieniu np. czestosci oddawania moczu ogétem lub w nocy, naglacego parcia na mocz lub nietrzymania moczu z
parcia naglacego. W czesci dostepnych opracowan niejednorodne wydajg sie rowniez grupy pozostajgcych pod obserwacjg mezczyzn, bez jednoznacznego
wyodrebnienia przypadkow, w ktérych objawy pecherza nadreaktywnego moga by¢ wtérnym skutkiem nie leczonego przerostu prostaty.

Biorac pod uwage fakt, ze w przypadkach nieskuteczno$ci leczenia preparatami antymuskarynowymi lub ich dziatan niepozadanych, mirabegron jest w zasadzie jedyng
alternatywng opcjg leczenia farmakologicznego w Il linii, Rada Przejrzystosci nie neguje zasadnosci stosowania tej technologii we wnioskowanym wskazaniu. Przy
ograniczonych jednakze efektach zdrowotnych niezbedne jest obnizenie ceny zbytu netto tego leku do granicy jego efektywnosci kosztowej, z ewentualnym
uwzglednieniem takze korzystniejszego mechanizmu podziatu ryzyka.

W opinii Rady konieczne jest réwniez poszukiwanie opracowan dotyczgcych kryteriéw oceny i warunkéw wptywajacych na efektywnos$é terapii niefarmakologicznych u
chorych z objawami pecherza nadreaktywnego, takze w ewentualnym skojarzeniu z terapiami farmakologicznymi, niezaleznie od linii leczenia i stosowanego leku. Bez
takiego podejscia przewidywanie udziatu poszczegdlnych preparatow w rynku, a takze analiza czestosci i przyczyn dyskontynuacji leczenia niezaleznie od typu
stosowanej technologii bedzie obarczona btedami. Jest mato prawdopodobne, aby liczby podawane w tym zakresie w ocenianym wniosku daty sie racjonalnie uzasadnic,
np. czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych”.
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Nr i data wydania

Tres¢ dokumentu

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 343/2014 z dnia
17 listopada 2014 r.

.Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 30 tabl., EAN:
5909991047894, we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi’”.

Uzasadnienie stanowiska: ,Zespo6t pecherza nadreaktywnego jest problemem zdrowotnym o istotnym znaczeniu spotecznym. Moze wystepowac on u 10-26% dorostych
mezczyzn oraz 8-42% dorostych kobiet, zaleznie od grupy wiekowej. Wg wiasnych oszacowan specjalistow w dziedzinie urologii dotyczy¢ moze kilkunastu tysiecy
chorych rocznie. Liczba mezczyzn z objawami pecherza nadreaktywnego istotnie zwieksza sie w grupie powyzej 60 roku zycia.

Na pojecie pecherza nadreaktywnego sktada sie szereg przewlektych objawdéw o wieloczynnikowych uwarunkowaniach. Uwaza sie, ze objawy te wplywajg istotnie na
jakos¢ zycia, wplywajgc jednoczesnie na zdolno$¢ do pracy lub jej wydajnos$c¢, a takze na kontakty spoteczne z tendencjg chorych do izolowania sie od otoczenia. Parcia
naglace i nykturia mogg by¢ réwniez przyczyng zwiekszonej urazowosci, zwlaszcza u 0s6b starszych, z wielokrotnie wyzszymi wowczas kosztami dla systemu ochrony
zdrowia i opieki spotecznej.

Mirabegron w wielu rekomendacjach zalecany jest w Il linii leczenia w przypadkach nieskutecznosci leczenia preparatami antymuskarynowymi lub ich dziatan
niepozadanych. W czesci rekomendacji traktowany jest na réwni z lekami anytmuskarynowymi. W wigkszosci rekomendacji podkresla si¢ przede wszystkim istotne
znaczenie terapii behawioralnych i/lub fizykalnych bez skojarzenia lub w skojarzeniu z leczeniem farmakologicznym. W dostgpnych przeglagdach systematycznych nie
wspomina sie jednak o efektywnosci terapii behawioralnych w odniesieniu do objawdéw pecherza nadreaktywnego. Wiadomo jedynie, ze postepowanie takie, niezaleznie
od odpowiedniego treningu pecherza, treningu miesni miednicy oraz odpowiedniej, dobowej kontroli gospodarki ptynowej, wymaga takze zmian trybu zycia z unikaniem
nadwagi i otytosci, wyeliminowaniem uzywek itp. Korzystne efekty mogg byé obserwowane po szeregu tygodniach lub miesigcach $wiadomego, systematycznego
postepowania w tym zakresie przez pacjenta. Brak systematycznosci pod tym katem moze jednakze w istotny sposéb wptywac rowniez na efektywnosé¢ terapii
farmakologiczne;j.

Z przegladéw systematycznych wykorzystanych podczas oceny wniosku, mimo ich wysokiej z reguty jakosci, w wiekszosci na poziomie 5/5 pkt w skali JADAD wynika, ze
mimo statystycznej znamiennos$ci czesto$¢ wystepowania objawdw pecherza nadreaktywnego po stosowaniu mirabegronu nie zmniejsza sie w sposob znaczgco
wpltywajgcy na jakos¢ zycia pacjentéw, przy uwzglednieniu np. czgstosci oddawania moczu ogétem lub w nocy, naglacego parcia na mocz lub nietrzymania moczu z
parcia naglgcego. W czesci dostepnych opracowan niejednorodne wydajg sie réwniez grupy pozostajgcych pod obserwacja mezczyzn, bez jednoznacznego
wyodrebnienia przypadkow, w ktérych objawy pecherza nadreaktywnego mogg by¢ wtérnym skutkiem nie leczonego przerostu prostaty.

Biorgc pod uwage fakt, ze w przypadkach nieskutecznosci leczenia preparatami antymuskarynowymi lub ich dziatan niepozadanych, mirabegron jest w zasadzie jedyng
alternatywng opcjg leczenia farmakologicznego w 1l linii, Rada Przejrzystosci nie neguje zasadnosci stosowania tej technologii we wnioskowanym wskazaniu. Przy
ograniczonych jednakze efektach zdrowotnych niezbedne jest obnizenie ceny zbytu netto tego leku do granicy jego efektywnosci kosztowej, z ewentualnym
uwzglednieniem takze korzystniejszego mechanizmu podziatu ryzyka.

W opinii Rady konieczne jest rowniez poszukiwanie opracowan dotyczgcych kryteriow oceny i warunkéw wptywajgcych na efektywno$¢ terapii niefarmakologicznych u
chorych z objawami pecherza nadreaktywnego, takze w ewentualnym skojarzeniu z terapiami farmakologicznymi, niezaleznie od linii leczenia i stosowanego leku. Bez
takiego podejscia przewidywanie udziatu poszczegdlnych preparatow w rynku, a takze analiza czestosci i przyczyn dyskontynuacji leczenia niezaleznie od typu
stosowanej technologii bedzie obarczona btedami. Jest mato prawdopodobne, aby liczby podawane w tym zakresie w ocenianym wniosku daty sie racjonalnie uzasadnic,
np. czestoscig wystepowania dziatah niepozgdanych”.

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

JPrezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego:
¢ Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 25 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047825;
e Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 30 tabl., EAN: 5909991047894

we wskazaniu: |l linia farmakologicznego leczenia objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi, w
ramach odrebnej grupy limitowej, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: 30%, z kategorig dostgpnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte”.

Uzasadnienie rekomendaciji: ,Prezes Agencji uwaza, ze dostepne dowody naukowe wysokiej i sredniej jakosci wskazujg na skutecznosé mirabegronu w leczeniu
objawow zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi. Problem zdrowotny, jaki stanowi zespdt pecherza
nadreaktywnego, dotyczy czesto oséb w wieku senioralnym, najczesciej kobiet. Nalezy podkresli¢, ze w tym obszarze (pecherz nadreaktywny, OAB) nie pojawiajg sie
innowacyjne terapie, za$ farmakoterapia stanowi jedng z ugruntowanych metod leczenia. Najlepsze efekty uzyskuje sie w wyniku tgcznego stosowania leczenia
farmakologicznego i terapii behawioralnej, terapii zaburzen hormonalnych, ¢wiczen fizycznych, obnizenia masy ciata, wyréwnania stezenia glukozy we krwi. Warto
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Tres¢ dokumentu

wspomnie¢, ze obecnie z leczenia farmakologicznego dla populacji chorych z zespotem OAB refundowane sg tylko solifenacyna i tolterodyna w pierwszej linii leczenia,
dla ktérych w 2009 roku Rada Konsultacyjna wydata pozytywne stanowiska w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych. Z technologii nielekowych, ocenie Agencji
podlegata jedynie neuromodulacja krzyzowa, ktéra w 2014 roku zostata pozytywnie zarekomendowana przez Rade Przejrzystosci i Prezesa Agencji do kwalifikacji jako
Swiadczenie gwarantowane, w zakresie leczenia szpitalnego, w zmodyfikowanym zakresie wskazan obejmujgcych leczenie: nadreaktywnosci pecherza moczowego oraz
niedoczynnosci miesnia wypieracza u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu terapii standardowej. W przypadku mirabegronu, opinie cztonkéw Rady Przejrzystosci byty
podzielone.

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

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

Nalezy mie¢ rowniez na uwadze, iz czestym zjawiskiem wsrdd pacjentdéw przyjmujacych leki starszej generaciji jest lekoopornos¢, rozw jajgca sie po kilku miesigcach ich
stosowania.

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

Jednoczesnie Prezes jest zdania, ze koszt wnioskowanej terapii nie powinien znaczaco odbiega¢ od kosztéw terapii pierwszej linii leczenia, w szczegdélnosci terapii
solifenacyng. Prezes widzi takze potrzebe pogtebienia instrumentu podziatu ryzyka. Aktualna propozycja wnioskodawcy w tym zakresie, skutkujgca wcigz wysokim
obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego z tytutu refundaciji leku, jest nieadekwatna do uzyskiwanych efektéw terapii”.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

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

Proponowana cena 5909991047825 —
zbytu netto = Betmiga (mirabegron), tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, 50 mg, 30 tabl., EAN:
5909991047894 —

Kategoria dostgpnosci Lek dostepny w aptece na recepte.

refundacyjnej

Poziom odptatnosci 30%
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa.
Proponowany

instrument dzielenia
ryzyka (dot. obu
prezentacji leku)

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whioskiem Il linia farmakologicznego leczenia objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych

refundacyjnym chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Omoéwienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:

— wnioskowane wskazanie: ,ll linia farmakologicznego leczenia objawdéw zespotu pecherza
nadreaktywnego u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi” jest
wezsze niz wskazanie zarejestrowane (zgodnie z ChPL Betmiga: ,objawowe leczenie
naglagcego parcia na mocz, czestomoczu i (lub) nietrzymania moczu spowodowanego
naglagcymi parciami, ktéore mogg wystgpi¢ u dorostych pacjentow z zespotem pecherza
nadreaktywnego (ang. Overactive Bladder, OAB).

Whnioskowane wskazanie obejmuje Il linie leczenia, po niepowodzeniu terapii lekami
antymuskarynowymi, bez wskazania konkretnych nazw substancji czynnych lekéw
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antymuskarynowych. Oznacza to, ze chory musi otrzymaé przynajmniej 2 leki
antymuskarynowe, aby nastepnie moéc otrzymac refundowany mirabegron. Odnalezione
wytyczne kliniczne, wsrdd lekéw antymuskarynowych mozliwych do zastosowania w leczeniu
objawéw OAB wymieniajg: solifenacyne, tolterodyne, darifenacyne, fezoterodyne, oksybutynine,
propiweryne oraz trospium. Ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu (bez
dodatkowych warunkoéw, takich jak np. obecnos¢ stwardnienia rozsianego) refundowane sg
aktualnie solifenacyna i tolterodyna, nie mniej jednak nie wyklucza to mozliwosci zastosowania
innych niz solifenacyna i tolterodyna lekéw antymuskarynowych przed mirabegronem,

— kategoria refundacyjna: lek dostepny w aptece na recepte,

— przynaleznos¢ do grupy limitowej: utworzenie nowej grupy limitowej — zasadne, zgodnie z
art. 15 ustawy o refundacji.
Whnioskodawca uzasadnia kwalifikacje do nowej grupy limitowej nastepujgco: ,Na podstawie art.
15 [Ustawy o refundacji] nalezy stwierdzi¢, ze leku Betmiga nie mozna zakwalifikowaé do
zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do
wspolnych 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. Wnioskowanym
wskazaniem dla leku Betmiga jest Il linia farmakologicznego leczenia objawow zespotu
pecherza nadreaktywnego u dorostych  chorych, uprzednio leczonych Iekami
antymuskarynowymi. Zgodnie z wnioskami Analizy problemu decyzyjnego nie istnieje obecnie
na rynku refundowany preparat zawierajgcy inng substancje czynng, 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.” Analitycy Agencji zgadzajg sie z argumentacjg wnioskodawcy;

— podstawa limitu: prezentacja leku Betmiga tabl. 50 mg.
Uzasadnienie wnioskodawcy: ,(...) prezentacja leku Betmiga 25 mg, 30 tabl. bedzie stosowana
w niewielkiej grupie chorych przyjmujgcych mirabegron w Il linii farmakologicznego
leczenia OAB. Nalezy zaznaczyc¢, 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 spefni definicje podstawy limitu w nowo utworzonej
grupie limitowej dla mirabegronu.”

Komentarz analitykow Agencji:

Zatem prezentacjg leku Betmiga,
ktéra najprawdopodobniej wyznaczy podstawe limitu zgodnie z art. 15 ust. 4 ustawy o refundaciji
(tj. dopetni 15% obrotu ilosciowego liczonego wg DDD) bedzie lek Betmiga tabl. 50 mg.
Analitycy Agencji zgadzaja sie z wyborem podstawy limitu;
— poziom odptatnosci: 30% - zasadny, zgodnie z art. 14 ust. 1.
Analitycy Agenciji nie zglaszaja zastrzezen do wyboru poziomu odptatnosci — komentarze
analitykow przedstawia tabela ponizej.

Tabela 6. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci

Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawag Kwalifikacja do kryterium — komentarze
o refundacji analitykow Agenc;ji

bezptatnie — lek, wyréb medyczny majagcy udowodniong skutecznos¢
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego,
uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby
zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla populaciji, a bo lek, Nie spetnia kryterium
Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany
w ramach programu lekowego

(art. 14 ust. 1 pkt. 1)

. wymagajacy, zgodnie z aktualng wiedzg medyczna, Nie spetnia kryterium.
Ryczattowej - lek, h . . ,
$rodek spozywezy stosowania dtuzej niz 30 dni oraz ktorego Od dnia 01.01 2018 r. minimalne wynagrodzenie za

miesieczny koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy
przy odptatnosci 30% limitu finansowania
przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za
prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady

prace wynosi 2 100 zt (5 % minimalnego

specjalnego
wynagrodzenia za prace to 105,00 zt).

przeznaczenia
zywieniowego, wyrob
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Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawg Kwalifikacja do kryterium — komentarze
o refundacji analitykow Agencji
medyczny: Ministréw wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 Doptata $wiadczeniobiorcy za opakowanie leku
(art. 14 ust. 1 pkt. 2) ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym przy 30% odptatnosci wynosi

wynagrodzeniu za prace
(art. 14 ust. 1 pkt. 2 lit. a)
albo
Zrédfo:
dziennikustaw.gov.pl/du/2017/1747/D20170001747
01.pdf (ostatni dostep: 02.11.2018 r.)

zakwalifikowany na podstawie art. 72 lub jego
odpowiedn k

(art. 14 ust. 1 pkt. 2 lit. b)
albo

Nie spetnia kryterium.

wymagajacy, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng,
stosowania nie dtuzej niz 30 dni oraz ktérego koszt
stosowania dla $wiadczeniobiorcy przy odptatnosci
50% limitu finansowania przekraczatby 30%
minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego Nie spetnia kryterium.

w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym | | o) Betmiga mozna stosowa diuzej niz 30 dni.
na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10
pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu
za prace

(art. 14 ust. 1 pkt. 2 lit. c)

50 % — lek, $srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrob medyczny, ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczna, Nie spetnia kryterium.
stosowania nie dtuzej niz 30 dni Lek Betmiga mozna stosowaé diuzej niz 30 dni.

(art. 14 ust. 1 pkt. 3)

30 % - lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyréb medyczny, ktéry nie zostat zakwalifikowany do
poziomoéw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3

(art. 14 ust. 1 pkt. 4)

Spetnia kryterium kwalifikacji.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Zaburzenia czynnosci dolnych drég moczowych

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

Zaburzenia czynnosci dolnych drég moczowych — to wszelkie odstepstwa od fizjologicznego procesu

mikcji. Dzieli sie je na zaburzenia w fazie napetniania oraz zaburzenia w fazie oprézniania pecherza
moczowedo.

Tabela 7. Zaburzenia napetniania i oprézniania pecherza

Zaburzenia w fazie napetniania pecherza Zaburzenia w fazie oprézniania pecherza

Zwigzane z pecherzem (nadreaktywnos¢) Zwigzane z pecherzem (niedoczynno$é, brak czynnosci skurczowe;j)

Zwigzane z cewkg moczowg (przeszkoda podpecherzowa —

Zwigzane z cewkg moczowg (nietrzymanie moczu) . .
czynnosciowa lub anatomiczna)

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

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

w trakcie kaszlu, wysitku fizycznego, kichania — jest to tzw. wysitkowe nietrzymanie moczu. Ponadto

wyréznia sie nastepujgce rodzaje nietrzymania moczu:

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

* mieszane nietrzymanie moczu — to objaw polegajgcy na mimowolnym wycieku moczu
z towarzyszgcym uczuciem nagtego parcia, jak rowniez podczas wysitku, kichania lub kaszlu,

* moczenie — kazdy mimowolny wyciek moczu,

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

= ciggte nietrzymanie moczu — objaw polegajacy na statym wycieku moczu,

= pozacewkowe nietrzymanie moczu — wyciek moczu przez inne otwory niz ujScie zewnetrzne cewki
moczowej,

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

Nadreaktywno$¢ pecherza — ICD-10: N32.8 Inne okre$lone zaburzenia pecherza moczowego —
to stan, w ktérym wystepujg: czestomocz, parcia naglace i nietrzymanie moczu typu parcia naglgcego.
Okreslenie nadreaktywnos¢ jest stosowane w przypadku neurogennych i nieneurogennych zaburzen
mikcji.

Zrédfo: Borkowski 2008
Epidemiologia

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

Podobne badanie zostato przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych w ramach programu NOBLE.
W badaniu tym wystepowanie pecherza nadreaktywnego oceniono na 16,9% wsrdd kobiet oraz 16%
wérod mezczyzn. W odniesieniu do nietrzymania moczu z parcia, wzrost wystepowania jest
obserwowany po 44. r.z. u kobiet (z 2% przed do 19% po) i po 64. r.z. u mezczyzn (odpowiednio z 0,3
do 8,9%).

Zrédfo: Radziszewski 2007

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

Zrédfo: PTU 2010
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Jesli nie wystepujg czynniki towarzyszgce, OAB nie jest chorobg postepujaca. Naturalny przebieg
OAB jest dynamiczny i zmienny w czasie. Stan choroby moze ulega¢ wahaniom, jednak nie obserwuje
sie pogorszenia w dluzszym okresie obserwacji. Remisja wystepuje u okoto 20-35% chorych.

Zrédfo: Huang 2009

W wytycznych klinicznych europejskich (European Association of Urology z 2015 roku) odnaleziono
informacje na temat kwestionariuszy mozliwych do zastosowania w ocenie nietrzymania moczu.
Oceniano je uwzgledniajac kryteria takie jak: walidacja (ang. validity), rzetelnos¢ (ang. reliability) oraz
czuto$¢ na zmiany (ang. responsiveness to change). Kwestionariusze spetniajgce wszystkie 3 kryteria
zostaly zakwalifikowane do kategorii A, kwestionariusze spetniajgce 2 z 3 kryteriow zostaty
zakwalifikowane do kategorii B, natomiast te, ktére spetniajg 1 z 3 kryteridw, zostaty wigczone do
kategorii C. Spos$rod skal zastosowanych w _badaniach przedstawionych w AKL wnioskodawcy, do

kategorii A kwalifikujg sie: OAB-q, OABq-SF, ICIQ-FLUTS, PEDI oraz PGI-l, natomiast do kategorii B:

PPIUS.Dla pozostatych kwestionariuszy, takich jak: TS-VAS, VAS-UB oraz GRA nie odnaleziono

danych na temat ich walidaciji.

Zrédto: EAU 2015

W ponizszej tabeli przedstawiono opis skal, z jakich korzystano w badaniach przedstawionych w AKL

whioskodawcy

Tabela 8. Opis skal z badan przedstawionych w AKL wnioskodawcy

Skala

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

OAB-q

kwestionariusz oceny

jakosci zycia u chorych

z zespotem pecherza
nadreaktywnego

(ang. overactive
bladder questionnaire)

Kwestionariusz OAB-q skiada sie z dwdch
podskal:

* 8-elementowa podskala do oceny objawow
przeszkadzajacych, takich jak parcie
naglace, nykturia oraz nietrzymanie moczu,
oraz

o 25-elementowa podskala HRQoL
skfadajgcej sie z 4 domen: radzenie sobie
ze stresem, niepokdj, trudnosci w
zasypianiu, relacje spoteczne.

Ujemna warto$¢ zmiany

wyniku w podskali do
oceny objawow
przeszkadzajacych
wzgledem wartosci
poczatkowych oznacza
poprawe.

Ujemna warto$¢ zmiany

Dla kazdej z
podskal
kwestionariusza
OAB-q wynik =10
punktéw wzgledem
wartosci

Kazdy element oceniany jest W s”kall od 1.do 6, wyniku w podskali HRQoL poczatlfowygh.
przy czym 1 oznacza ,w ogole”, natomiast 6 . . | stanowi minimalng
» L wzgledem wartosci | . L
Lbardzo w przypadku objawow istotng klinicznie
. . poczatkowych oznacza e
przeszkadzajacych, natomiast w przypadku oaorszenie réznice.
HRQoL 1 oznacza ,wcale”, natomiast 6 ,caly Pog '
czas”. Wyniki domen zostajg zsumowane i
zamienione na wynik o zakresie od 0 do 100.
Wyzsze wyniki wskazujg na bardziej nasilone
objawy lub na gorsza jakos¢ zycia.
TS-VAS
wizualna skala Ocena satysfakcji z leczenia dokonywana | Dodatnia warto$¢ zmiany
analogowa dotyczgca . . . .
. przez chorego. Zakres skali wynosi od 0 do | wyniku w skali TS-VAS
oceny satysfakgji . .
. 10, przy czy 0 oznacza catkowity brak | wzgledem wartosci b/d
chorego z leczenia " . . .
satysfakcji z leczenia, natomiast 10 catkowitg | poczatkowych oznacza
(ang. treatment satysfakcje z leczenia. poprawe.
satisfaction-visual
analog scale)
OABq-SF
skrécona forma Skrocona forma OAB-q. Kwestionariusz
kwestionariusza oceny | wypetniany przez chorego sktadajgcy sie z 13 | Ujemna warto$¢ zmiany
jakosci zycia u chorych | elementéw odnoszacych sie do nasilenia | wyniku w skali OAB-q SF
zespotem pecherza objawow OAB. 6 dodatkowych elementéw | wzgledem wartosci b/d
nadreaktywnego skali jest przeznaczonych do okre$lenia | poczatkowych oznacza
(ang. overactive bladder wplyw‘u OAB na jak.oéc': zycia chorego, przy | poprawe.
questionnaire short czym im wyzszy wynik, tym wyzszy wptyw.
form)
PPIUS 5-punktowa skala, w ktérej oceny dokonuje sie | Ujemna warto$é zmiany b/d
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Skala

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

skala intensywnosci w przedziale od od 0 do 4 punktow. Wynik O w | wyniku w skali PPIUS
parcia naglgcego skali PPIUS oznacza ,chory nie odczuwa | wzgledem wartosci
(ang. Patient Perception potrzeby oproézniania pecherza, ale robi to z | poczatkowych oznacza
of Intensity of Urgency innych przyczyn”, natomiast wyn k 4 oznacza | poprawe.
Scale) ,naglace nietrzymanie moczu, wyciek moczu
przed dotarciem chorego do tazienki”.
VAS-UB Skala stuzgca do badania subiektywnej oceny

wizualna skala
analogowa dotyczgca

satysfakcji z leczenia przez chorego. Skala
ocenia stopien nasilenia ktopotéw/zmartwien
zwigzanych z parciem naglagcym. Skala o

Ujemna warto$¢ zmiany
wyniku w skali VAS-UB

ucigzliwosci objawow ze Sci
“tony pecherza | Zakresie od 0 do 100 punkiow, przy czym 0 | EIRCE |  Weresd brd
oznacza ,brak ktopotow/zmartwien”, natomiast
(.a g (I S 100 oznacza ktopoty/zmartwienia o | PoOPrawe.
visual analogue scale) najciezszym nasileniu.
ICIQ-FLUTS Kwestionariusz stuzgcy do oceny objawow
kwestionariusz stuzacy dolnych drég moczowych oraz wptywu na
ocenie jakosci zycia jakos¢ zycia u kobiet. Kwestionariusz sktada
zwigzanej z sie z 3 sekcji obejmujacych 12 pytan:
nietrzymaniem moczu i . i iani . s .
zw?lazanym ztym igr{;a?illin(;(;'tyczq wypeiniania pecherza (F Ujerpna wartosc. Zmiany
¢ : ’ wyniku w skali ICIQ-
parciem naglacym e 3 pytania dotyczg oddawania moczu (V, | FLUTS wzgledem wartosci b/d
(ang. International ang. voiding); poczagtkowych  oznacza
lncoggg::gztf\fe;?cﬁve e 5 pytan zwiaz.anych. jest z nietrzymaniem poprawe.
bladderquestionnaiol moczu (I, ang. incontinence).
Kazde pytanie punktowane jest w skali od 1 do
4 punktdéw, a cato$¢ kwestionariusza moze
przyjac¢ wartosci od 0 do 48 punktow.
PFDI Kwestionariusz sktadajacy sie z 46 czesci,
kwestionariusz oceny stuzgcy do oceny wptywu zaburzen dna
zaburzen czynnosci dna miednicy na jakos¢ zycia zwigzang ze
miednicy zdrowiem. Kwestionariusz tworzg 3 podskale:
(ang. pelvic floor * pojawienie sie zaniepokojenia zwigzanego z UJeT(na wartoicl. Z”;'i'g;
distress inventory) wypaénigciem miefinicy (;alfres 9-300): xz;:ezemw ska 'Wanosci b/
* pojawienie sig zaniepokojenia zwigzanego z poczatkowych oznacza
zaburzeniami uktadu moczowego (zakres 0- oprawe.
300); P
* pojawienie sie zaniepokojenia zwigzanego z
problemami jelitowo-odbytniczymi (zakres 0-
400).
PGI-I
ogdlne wrazenie Skala stuzgca do oceny poprawy lub
poprawy w ocenie pogorszenia objawéw choroby wzgledem
chorego wartoéci  poczatkowych. Oceny dokonuje | Im wyzsza warto$¢ w skali
(ang. patient global chpry. Wyn.ik mo?e przyja¢  wartos¢ | PGI-l, tym . bardziej b/d
impression of mieszczaca sie w skali od 1 do 7, przy c.zym 1 | skuteczne leczenie.
improvement) oznacza zdecydowang poprawe, natomiast 7
zdecydowane pogorszenie.
GRA Skala stuzgca do oceny odpowiedzi na
ogdlna ocena leczenie. Odpowiedz moze przyjmowac
odpowiedzi warto$¢ od -3 do 3: ) L, .
(ang. global response | e -3 —znaczne pogorszenie choroby; Dodatnia wartos¢ zmiany
assessment) ¢ -2 — umiarkowane pogorszenie; wyniku - w  skali GRA
¢ -1 —tagodne pogorszenie; wzgledem wartosci b/d
e 0 — brak zmian- poczatkowych oznacza
’ poprawe.

e 1 —fagodna poprawa;
e 2 — umiarkowana poprawa;
e 3 — znaczna poprawa.

Zrédfo: AKL wnioskodawcy, Coyne 2005
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, liczba niepowtarzajgcych sie pacjentow, ktérzy
przyjmowali refundowane preparaty solifenacyny i tolterodyny wyniosta tgcznie okoto 90 tys. w 2015
roku, 125 tys. w 2016 roku, 167 tys. w 2017 roku oraz 120 tys. w 2018 r. (dane za 7 miesiecy 2018 r.).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 9. Liczba niepowtarzajacych sie* pacjentéow, ktorzy przyjmowali refundowane preparaty
solifenacyny i tolterodyny

Rok 2015 2016$ 2017 20184
Solifenacyna 25717 59 115 104 271 78 533
Tolterodyna 64 628 65 497 62 555 41 398
tacznie 90 345 124 612 166 826 119 931

* uznano, ze ,COUNT_DISTINCT_of patient_nr" w danych przekazanych przez NFZ oznacza liczbe niepowtarzajgcych sie
pacjentéw; $ w potowie 2016 r. zniesiono warunek wykonywania badania urodynamicznego dla otrzymania refundowane;j
solifenacyny, stad dane te obejmujg czes¢ pacjentow, ktorzy mieli wykonane nadanie i czes¢ pacjentow, ktorzy nie mieli tego
badania; » dane za (prawdopodobnie) 7 miesiecy 2018 roku (brak precyzyjnego dookreslenia w pismie NFZ)

Zgodnie z danymi przekazanymi przez NFZ, liczba oséb, ktérzy mieli refundowang solifenacyne
i pozniej tolterodyne (lub tez odwrotnie) wyniosta (okofo): 16 tys. w 2015 roku, 23 tys. w 2016 roku,
26 tys. w 2017 roku oraz 18 tys. w 2018 roku (dane za 7 miesigecy 2018 r.).

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 10 Liczba pacjentow, ktérzy otrzymywali refundowane produkty lecznicze: solifenacyne i pézniej
tolterodyne (lub tez odwrotnie)

Poczatek terapii 2015 2016 2017 2018~
Solifenacyna 4377 10 151 15150 11332
Tolterodyna 11772 12 954 10 787 6 269
tacznie 16 149 23105 25937 17 601

A dane za (prawdopodobnie) 7 miesiecy 2018 roku (brak precyzyjnego dookreslenia w pismie NFZ)

W ponizszej tabeli zostaty przedstawione oszacowania wielko$ci populacji wskazane przez ekspertow,

ktérzy przekazali swojg opinie Agenciji.

Tabela 11. Oszacowania wielkos$ci populacji przedstawione w opiniach ekspertow

Ekspert

Prof. dr hab. med. Marek Sosnowski

I Klinika Urologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny
im. WAM, Centralny Szpital Weteranéw, £6dz

Prof. dr hab. n. med. Piotr L.
Chtosta

Prezes Polskiego Towarzystwa
Urologicznego

Obecna liczba chorych w
Polsce

,Na podstawie ekstrapolacji danych
miedzynarodowych z dwodch najwigkszych badan
klinicznych na $wiecie (...) mozemy oceni¢ liczbe
pacjentdw  cierpigcych na zespdét pecherza
nadreaktywnego w Polsce o réznej etiologii na okoto
3min(...)".

»20-30 tys.”.

Liczba nowych zachorowan

w ciagu roku w Polsce

,Rowniez na podstawie ekstrapolacji danych
z piSmiennictwa europejskiego i Swiatowego liczba
nowych zachorowan na zespdt pecherza
nadreaktywnego rocznie moze by¢é okreSlona w
przyblizeniu na 10 tys. pacjentow (...)".

,Ok. 1000”.
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Prof. dr hab. n. med. Piotr L.
Chiosta
Prezes Polskiego Towarzystwa
Urologicznego

Prof. dr hab. med. Marek Sosnowski

Ekspert I Klinika Urologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny
im. WAM, Centralny Szpital Weteranéw, £6dz

,PO  wdrozeniu leczenia  farmakologicznego

. A (antymuskarynowego) l-ej linii u pacjentow
Odsetgk AL ktor)_lch leczonych z powodu zespotu pecherza | ,Ok. 40% w | roku refundaciji, ok. 60%
oceniana technologia . . . . o o
nadreaktywnego, liczba niepowodzen w leczeniu i w Il roku refundaciji i okoto 75% w IlI
bytaby stosowana . s . . - }
konieczno$¢ zmiany lekéw I-ej linii z powodu ich roku refundacji”.

pelcbiveldlilieiindacia nietolerancji moze wynosi¢ okoto 10-15% leczonej

populacji chorych”.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia najnowszych wytycznych praktyki klinicznej
dotyczgcych sposobu postepowania w zespole pecherza nadreaktywnego:

» NICE (ang. The National Institute for Health and Care Excellence),
= KCE (ang. Belgian Health Care Knowledge Centre),

= NGC (ang. National Guideline Clearinghouse),

= SIGN (ang. The Scottish Intercollegiate Guidelines Network),
= AHRQ (ang. Agency for Health Research and Quality),

= Trip DataBase,

= Prescrire English,

= PTU (Polskie Towarzystwo Urologiczne),

= EAU (ang. European Association of Urology),

= AUA (ang. American Urological Association),

= wyszukiwarka Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29 pazdziernika 2018 roku. Do niniejszego opracowania
wigczano wytyczne opublikowane po 2013 roku.

Odnaleziono 6 wytycznych klinicznych: europejskie European Assiociation of Urology (EAU) z 2018 r.,
kanadyjskie Canadian Urological Association (CUA) z 2017 r., brytyjskie National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE) z 2015 r., amerykanskie American College of Physicians (ACP) z 2014
r. i American Urological Association / Society of Urodynamics, Female Pelvic Medicine & Urogenital
Reconstruction (AUA / SUFU) z 2014 r. oraz polskie Zalecenia Zespotu Ekspertéw z 2014 r.

Wytyczne europejskie European Assiociation of Urology z 2018 r. dotyczgce postepowania w
nietrzymaniu moczu wskazujg, Zze miraberon moze by¢ stosowany w |. linii leczenia
farmakologicznego po niepowodzeniu leczenia konserwatywnego, jak i w |Il. linii leczenia
farmakologicznego po nieskutecznej terapii lekami antymuskarynowymi.

Wytyczne kanadyjskie Canadian Urological Association z 2017 r. dotyczgce postepowania w zespole
pecherza nadreaktywnego u dorostych wskazujg, ze agonisci receptoréw [s-adrenergicznych
(komentarz analitykéw Agenciji: do ktérych nalezy mirabegron) zostali wymienieni jako opcja mozliwa
do zastosowania, obok lekéw antymuskarynowych i podawanej podskdrnie oksybutyniny, po
niepowodzeniu I. linii leczenia, jaka jest terapia behawioralna oraz zmiana stylu zycia.

Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence z 2015 r. dotyczgce leczenia
nietrzymania moczu u kobiet zalecajg stosowanie mirabegronu u kobiet, u ktdrych stosowanie lekow
antymuskarynowych jest przeciwwskazane, nie jest ono skuteczne lub na skutek ich stosowania
wystgpity nieakceptowalne efekty uboczne.
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Wytyczne amerykanskie American College of Physicians z 2014 r. dotyczgce niechirurgicznych metod
leczenia nietrzymania moczu u kobiet wskazujg, ze u kobiet, u ktérych trening pecherza moczowego
nie przyniést oczekiwanych rezultatéw zaleca sie rozpoczecie leczenia farmakologicznego. Wybér
leku powinien by¢ oparty m.in. na jego tolerancji, profilu bezpieczenstwa oraz koszcie stosowania.

Wytyczne amerykanskie American Urological Association / Society of Urodynamics, Female Pelvic
Medicine & Urogenital Reconstruction z 2014 r. dotyczgce postepowania w nieneurogennym pecherzu
nadreaktywnym u dorostych, wskazuja na mozliwo$¢ zastosowania inhibitora receptorow
adrenergicznych (3 (komentarz analitykdw Agencji: do grupy tej nalezy mirabegron) po terapii
behawioralnej Iub, m.in. nieodpowiedniej kontroli objawdw, po zastosowaniu jednego leku
antymuskarynowego.

Zalecenia Zespotu Ekspertéow z 2014 r. dotyczgce leczenia pecherza nadreaktywnego zalecajg
stosowanie mirabegronu w Il linii farmakologicznego leczenia pecherza nadreaktywnego, jezeli
leczenie lekami antymuskarynowymi jest nieskuteczne (stabo skuteczne) badz powoduje inne
niepozgdane z medycznego punktu widzenia objawy kliniczne. Kwalifikacje do leczenia mirabegronem
ustala sie w oparciu o potwierdzony brak skutecznosci co najmniej 2. roznych lekdw
antymuskarynowych.

Podsumowujgc, wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej, opisane w niniejszej AWA,
dopuszczajg mozliwos¢ zastosowania mirabegronu u pacjentdw z zespotem pecherza
nadreaktywnego / nietrzymaniem moczu spowodowanym parciem naglgcym. Wytyczne EAU, CUA i
AUA / SUFU dopuszczajg mozliwos¢ stosowania mirabegronu zaréwno w |[. linii leczenia
farmakologicznego, jak i w Il. linii leczenia farmakologicznego, m.in. po niepowodzeniu terapii lekami
antymuskarynowymi. Natomiast wytyczne NICE oraz Zalecenia Zespoilu Ekspertow dopuszczajg
mozliwosé stosowaniu miarbegronu w Il. linii leczenia farmakologicznego, m.in. po niepowodzeniu
terapii lekami antymuskarynowymi.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

Wytyczne dotycza postepowania w nietrzymaniu moczu.

Wytyczne wskazuja:

o leczenie konserwatywne: sg to proste interwencje kliniczne (np. zadbanie o prawidtowe leczenie choréb wspodtistniejgcych u danego pacjenta, przeanalizowanie
jakie leki przyjmuje pacjent, wspieranie pacjenta srodkami absorpcyjnymi), modyfikacja stylu zycia (np. utrata masy ciata, redukcja spozywanej ilosci kofeiny,
pomoc w rzuceniu natogu palenia papieroséw) oraz terapia behawioralna oraz fizykalna (np. terapia pecherza moczowego),

e leczenie farmakologiczne: w przypadku niepowodzenia leczenia konserwatywnego, dorostym pacjentom z nietrzymaniem moczu spowodowanym parciem
naglacym, nalezy zaproponowac¢ terapie lekami antymuskarynowymi (rekomendacja silna*). W przypadku niepowodzenia terapii lekami antymuskarynowymi nalezy
rozwazy¢ podwyzszenie dawki leku, zaoferowanie alternatywnej formulacji leku antymuskarynowego lub mirabegronu lub terapie skojarzong (rekomendacja silna*).
W podrozdziale po$swieconym mirabegronowi, wytyczne wskazaty, ze po niepowodzeniu leczenia konserwatywnego u dorostych pacjentéw z nietrzymaniem moczu
spowodowanym parciem naglgcym, nalezy zaoferowac leki antymuskarynowe lub mirabegron (rekomendacja silna*),

EAU, 2018 e estrogeny — kobietom w okresie postmenopauzalnym z nietrzymaniem moczu oraz objawami atrofii pochwy i warg sromowych, nalezy zaoferowaé terapie
(Europa) miejscowg estrogenami (rekomendacja silna*),

e desmopresyna — nalezy zaoferowac jg pacjentom wymagajgcym szybkiej, krotkotrwajgcej poprawy nietrzymania moczu w ciggu dnia i poinformowac, ze nie jest
ona zarejestrowana w tym wskazaniu (rekomendacja silna*). Nie rekomenduje sie stosowania desmopresyny w diugotrwatej kontroli nietrzymania moczu
(rekomendacja silna*),

o leczenie chirurgiczne.

Metodyka przygotowania publikacji: przeglad systematyczny i konsensus ekspertow.

Zrédfo finansowania: zadeklarowano brak zewnetrznego wsparcia finansowego.

*Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacji zgodnie ze zmodyf kowang klasyf kacjg Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence

Zrédfo: https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/ (dostep: 06.11.2018 r.)

Wytyczne dotyczace postepowania w zespole pecherza nadreaktywnego u dorostych.

Wytyczne wskazujg m.in.:

« |. linia leczenia: terapia behawioralna oraz zmiana stylu zycia powinny by¢ leczeniem I. linii u wszystkich pacjentéw przez wzglad na nieinwazyjno$¢ takich metod
[B*]. Nalezy réwniez edukowac¢ pacjenta, gdyz skutecznos¢ poczatkowego leczenia pecherza nadreaktywnego zalezy w duzym stopniu od wspotpracy pacjenta

S S oraz jego stosowania sie do zalecen terapeutycznych (Expert Opinion),
K ’ da) e |l. linia leczenia zespotu pecherza nadreaktywnego (leczenie farmakologiczne): powinna sktadac¢ sie z doustnych lekdw antymuskarynowych, oksybutyniny
anada

podawanej przezskoérnie lub doustnego agonisty receptoréw 3-adrenergicznych (komentarz analityka Agenciji: do tej grupy lekdw nalezy mirabegron) [A*]. Jezeli
lek poczatkowo wybrany okaze sie nietolerowany przez pacjenta lub nie przynosi wystarczajgcej poprawy objawow zespotu pecherza nadreaktywnego, nalezy
zmieni¢ go na inny lek — preferowana jest zamiana na lek oinnym mechanizmie dziatania (Expert Opinion). W wyborze leku nalezy bra¢ pod uwage profil
bezpieczenstwa oraz mozliwe przeciwwskazania do jego zastosowania (Expert Opinion). W przypadku pacjentéw, u ktérych utrzymuje sie nietrzymanie moczu, po
poczatkowym zastosowaniu leku antymuskarynowego, zaleca sie zastosowanie terapii skojarzonej: solifenacyna+mirabegron [C*].

o [ll. linia leczenia: podawanie onabotulinotoksyny A moze by¢ zaoferowane jako terapia dlugoterminowa starannie wyselekcjonowanym pacjentom z objawami

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 24/105




Betmiga (mirabegron)

0T.4330.14.2018

Organizacja, rok
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zespotu pecherza nadreaktywnego (czestymi m kcjami, parciem naglacym, nietrzymaniem moczu z powodu parcia naglagcego) w przypadku nieadekwatnej
odpowiedzi lub nietolerancji na zastosowang farmakoterapie zespotu pecherza nadreaktywnego [A*]. Wytyczne dopuszczajg réowniez zastosowanie przezskornej
stymulacji nerwu piszczelowego oraz neuromodulacji nerwéw krzyzowych,

e Leczenie dodatkowe: m.in. cewnik zatozony na state, czy tez augmentacja pecherza moczowego, sg rzadko stosowanymi, dtugofalowymi metodami leczenia

zespotu pecherza nadreaktywnego, ktére powinny by¢ wziete pod uwage jedynie po wyczerpaniu wszystkich innych opcji terapeutycznych oraz po rozwazeniu
wszystkich za i przeciw [D*].

Metodyka przygotowania publikacji: przeglad systematyczny.
Zrédto finansowania: brak danych. Autorzy publikacji zgtosili konflikty intereséw.

*Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji zgodnie ze zmodyf kowang klasyf kacjg Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence

Zrédio: https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/ (dostep: 06.11.2018 r.)

NICE, 2015
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace leczenia nietrzymania moczu u kobiet.

Wytyczne wskazuja:
e zaleca sie zmiane stylu zycia,
o terapie fizykalne (trening mie$ni dna miednicy, stymulacje elektryczne),

o terapie behawioralne (trening pecherza, terapie tgczone tj. lekowe + behawioralne),

neurostymulacja (np. przezskérna stymulacja nerwow krzyzowych, nerwu piszczelowego),

alternatywne terapie zachowawcze (np. cewnikowanie),

leczenie farmakologiczne:

v'w przypadku podjecia terapii nowym/kolejnym lekiem, nalezy rozpocza¢ jg od najnizszej rekomendowanej dawki. Jesli zastosowana farmakoterapia jest
skuteczna i dobrze tolerowana nie nalezy zmienia¢ ani leku ani jego dawkowania,

v'w przypadku leczenia kobiet z nietrzymaniem moczu lub OAB nie zaleca sie stosowania takich lekow jak flawoksat, propantelina i imipramina. U starszych
kobiet o wattej budowie ciata nie nalezy stosowaé oksybutyniny IR,

v'w pierwszej linii leczenia kobiet z OAB lub NNM zaleca sie podjecie terapii oksybutyning IR, tolterodyng IR lub darifenacyng (preparat podawany 1 raz na
dobe),

jezeli farmakoterapia zastosowana w pierwszej linii jest nieskuteczna lub Zle tolerowana nalezy zaproponowac inny lek o najnizszym koszcie zakupu. U kobiet,
ktore nie tolerujg lekdw w postaci doustnej zaleca sig zastosowanie lekéw w postaci plastrow transdermalnych. Z kolei u chorych, u ktérych stosowanie lekéw
antymuskarynowych jest przeciwwskazane, nie jest ono skuteczne lub na skutek ich stosowania wystgpity nieakceptowalne efekty uboczne mozliwe jest
zastosowanie mirabegronu (patrz tez dokument NICE ref),

v' desmopresyna — do rozwazenia przy wystepowaniu nykturii gdy jest uwazana za powazny problem,
v estrogeny — nie sg rekomendowane z wyjatkiem kobiet w okresie postmenopauzalnym z atrofig pochwy,

* procedury inwazyjne — iniekcje toksyny botulinowej typu A, stymulacja nerwéw krzyzowych, plastyka pecherza moczowego, odprowadzenie moczu,
e procedury chirurgiczne.
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Metodyka przygotowania publikacji: aktualizacja wytycznych z 2013 r., przeglad systematyczny.
Zrédio finansowania: brak danych.

Sita rekomendacji: w dokumencie NICE zalecenia odnoszace sie do tolterodyny i solifenacyny opatrzone stowem ,offer”. Wedtug przyjetej metodyki, NICE uzywa
stowa ,offer”, kiedy jest pewne, ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentow interwencja czyni wiecej pozytku niz szkody i jest kosztowo-efektywna.

ACP, 2014
(USA)

Wytyczne dotyczace niechirurgicznych metod leczenia nietrzymania moczu u kobiet.

WSsrdd kobiet z nietrzymaniem moczu spowodowanym parciem naglacym wytyczne rekomendujg m.in.:
e trening pecherza moczowego (rekomendacja staba, dowody niskiej jakosci),

o leczenie farmakologiczne ws$rdd pacjentek, u ktorych trening pecherza moczowego nie przyniést oczekiwanych rezultatéw. Wybér leku powinien by¢ oparty na jego
toleranciji, profilu bezpieczenstwa, tatwosci w zastosowaniu oraz kosztu leku (rekomendacja silna, dowody wysokiej jakosci). Wytyczne wymieniajg szereg lekow, w
tym mirabegron, bez wskazania najbardziej preferowanego leku (oprécz mirabegronu wskazano jeszcze leki antymuskarynowe, takie jak: darifenacyna,
fezoterodyna, oksybutynina, propiweryna, solifenacyna, tolterodyna, trospium).

Metodyka przygotowania publikacji: przeglad systematyczny.

Zrédfo finansowania: wytyczne oparte sg na przegladzie systematycznym finansowanym ze $rodkéw Agency for Healthcare Research and Quality.

Zastosowana w wytycznych ACP ocena sity rekomendacji zostata przedstawiona w tabeli ponize;j.

Sita rekomendaciji
Jako$é dowodoéw Korzysci znacznie przewazaja nad ryzykiem oraz Korzysci oraz obcigzenia mogace wynikac z
obcigzeniem mogacym wynikaé z zastosowanej zastosowanej terapii sg graniczne (nie mozna oceni¢
interwencji (lub na odwroét) co przewaza nad czym)
Wysoka silna staba
Umiarkowana silna staba
Niska silna staba

AUA/SUFU, 2014
(USA)

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

I. linia leczenia

» terapie behawioralne (trening pecherza, strategie kontroli pecherza, trening miesni dna miednicy, odpowiednia gospodarka ptynowa [B*]),
o terapie behawioralne moga by¢ skojarzone z leczeniem farmakologicznym [C*].
I1. linia leczenia

o doustne leki antymuskarynowe lub doustne inhibitory receptoréw adrenergicznych B3 (komentarz analitykéw Agenciji: do grupy tej nalezy mirabegron) [B*],
e mozna zaoferowa¢ pacjentom przezskorne systemy oksybutyniny [C*],
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e jezeli pacjent doswiadcza nieodpowiedniej kontroli objawdow lub nieakceptowalnych efektow ubocznych w terapii jednym lekiem antymuskarynowym, nalezy
zmieni¢ jego dawke lub wyprébowac inny lek antymuskarynowy lub inh bitor receptoréw adrenergicznych B3 (komentarz analitykéw Agencji: do grupy tej nalezy
mirabegron) (Clinical Principle),

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

lIl. linia leczenia:

e podanie do migsnia wypieracza pecherza moczowego toksyny botulinowej typu A pacjentom opornym na 1. i Il. lini¢ terapii [B*, C*],

e obwodowa stymulacja nerwu piszczelowego [C*],

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

Dodatkowe leczenie:

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

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

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

*Sita zalecenia:
A — opierajgca sie na randomizowanych badaniach klinicznych dobrej jakosci lub wyjgtkowo na dobrych badaniach obserwacyjnych,

B - opierajgca sie na randomizowanych badaniach klinicznych o nieduzej ilosci uchybien proceduralnych lub uogdlnien lub na ogdlnie dobrych badaniach
obserwacyjnych,

C — dane z badan obserwacyjnych, ktére sg niespdjne lub o matej prébie lub s3g inne wady, ktére mogg potencjalnie wptywaé na interpretacje danych.

Zalecenia Zespotu
Ekspertow, 2014

(Polska)

Zalecenia dotyczg leczenia pecherza nadreaktywnegqo z wykorzystaniem nowych technologii medycznych.

Zalecenia wskazuja:
o leczenie zachowawcze (modyf kacja stylu zycia, trening pecherza, ¢wiczenia mie$ni dna miednicy) — takze jako uzupetnienie farmakoterapii,

o leczenie farmakologiczne:

v farmakoterapia |. linii: leki antymuskarynowe w dawkach terapeutycznych i zgodnie z zalecang czesto$cig podawania. Z uwagi na réznice w tolerancji i
skutecznosci wystepujgce pomiedzy lekami antymuskarynowymi nalezy oceni¢ dziatanie co najmniej dwdch réznych lekdw, przy czym przynajmniej jeden z
nich powinien by¢ preparatem o dtugim czasie péitrwania,

v farmakoterapia Il. linii: jezeli leczenie lekami antymuskarynowymi jest nieskuteczne (stabo skuteczne) badz powoduje inne niepozgdane z medycznego punktu
widzenia objawy kliniczne, nalezy rozwazy¢ zastosowanie farmakoterapii Il rzutu. Farmakoterapig z wyboru jest mirabegron (jedyny zarejestrowany preparat 3;-
adrenomimetyczny),

v kwalifikacje do leczenia mirabegronem ustala sie w oparciu o potwierdzony brak skutecznosci (niewystarczajgca skutecznos$¢) co najmniej 2. réznych lekéw

antymuskarynowych, z ktérych przynajmniej jeden jest lekiem o diugim czasie poitrwania (dzienniczek mikcji i wywiad), potwierdzone nasilone, nietolerowane
(stabo tolerowane przez pacjenta) objawy niepozgadane po kazdym z 2 réznych lekéw antymuskarynowych, z ktérych przynajmniej jeden jest lekiem o dtugim
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czasie pottrwania (wywiad), potwierdzone inne wazne wzgledy medyczne/objawy kliniczne (wywiad, inne dane medyczne). Oceny efektow leczenia
mirabegronem dokonuje sie po 4 tygodniach leczenia,

e leczenie inwazyjne (toksyna botulinowa), leczenie chirurgiczne — ileocystoplastyka.

Metodyka przygotowania publikacji: konsensus ekspertow.
Zrédfo finansowania: brak danych.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertow klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opinii ekspertow
klinicznych

Odsetek pacjentow
stosujacych:
Aktualnie
stosowan_e w przypadku Tecl:mczlogla _Technologl_a Uzasadnienie
technologie objecia najtansza najskuteczniejsza
medyczne aktualnie refundacja
ocenianej
technologii
Prof. dr hab. med. Marek Sosnowski —
| Klinika Urologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM, Centralny Szpital Weteranéw, t6dz
Brak ,Moze by¢ stosowany
Desmopresyna ” ” ,Brak danych”. - - u 0s6b mtodszych tylko dla
danych”. L )
zmniejszenia nykturii”.
Estrogenoterapia JBrak N ~Tylko u kobiet po
he B ,Brak danych”. - - menopauzie z zan kowg
miejscowa danych”. o
pochwg”.

Prof. dr hab. n. med. Piotr L. Chtosta — Prezes Polskiego Towarzystwa Urologicznego

,Brak jest alternatywnej technologii medycznej mozliwej do zastosowania w populacji wnioskowanej. Aktualnie mirabegron nie
jest finansowany ze $rodkéw publicznych. W przypadku objecia refundacjg mirabegron statby sie jedyng opcja Il linii leczenia
farmakologicznego”.

3.5. Refundowane technologie medyczne

W leczeniu pecherza nadreaktywnego w Polsce (stan zgodny z Obwieszczeniem MZ z dnia 26
10.2018 r.) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:
o tolterodyna (produkty lecznicze: Defur, Ranolteril/Tolterodine Accord, Titlodine, Tolzurin,
Urimper, Uroflow 1 i Uroflow 2);

o solifenacyna (produkt leczniczy Vesicare).

U chorych ze stwardnieniem rozsianym w nietrzymaniu moczu refundowana jest oksybutynina
(produkty lecznicze Uralex/Oxybutynin hydrochloride Accord i Driptane).

Zrodfo: Obwieszczenie MZ

Zaréwno tolterodyna, jak i solfenacyna znajdujg sie na liscie A1 Obwieszczenia MZ (ij. jako sa
refundowano jako leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), nie sa dostepne natomiast
w ramach listy D jako leki przystugujace swiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43a ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow.

Tolterodyna i solifenacyna nalezg do lekéw antycholinergicznych.

Szczegotowe wskazania do stosowania ww. produktow leczniczych sg nastepujgce:
o Defur (tolterodyna): objawowe leczenie nietrzymania moczu z parcia naglacego i (lub) czestego
oddawania moczu i parcia naglacego jakie mogg wystepowaé u oséb z zespotem pecherza
nadreaktywnego.

Zrédfo: ChPL Defur

¢ Ranolteril/Tolterodine Accord: leczenie objawowe nietrzymania moczu z powodu par¢ naglgcych i
(lub) czestomoczu u pacjentéw z zespotem nadreaktywnego pecherza moczowego.
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Zrédfo: ChPL Ranolteril

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

Zrédfo: ChPL Titlodine, ChPL Tolzurin

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

Zrédfo: ChPL Urimper

o Uroflow 1 i Uroflow 2 (tolterodyna): leczenie objawowe nadreaktywnego pecherza moczowego z
objawami parcia naglgcego, czestego oddawania moczu lub nietrzymania moczu z parcia
naglacego.

Zrédfo: ChPL Uroflow

e Vesicare (solifenacyna): leczenie objawowe naglacego nietrzymania moczu i(lub) czestomoczu
oraz parcia naglacego, ktére moga wystepowac u pacjentdéw z zespotem pecherza nadreaktywnego.

Zrodfo: ChPL Vesicare 5 mg, ChPL Vesicare 10 mg

0T.4330.14.2018

Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w pecherzu nadreaktywnym przedstawiono w tabeli

ponizej.

Warunkiem otrzymania refundowanej tolterodyny jest wykonanie badania urodynamicznego, zas dla

solifenacyny obecnie nie ma takiego warunku.

Powyzej wymienione produkty lecznicze nie stanowig jednak komparatora wzgledem technologii
ocenianej, ze wzgledu na wnioskowane wskazanie, tj. Il linie leczenia objawdw zespotu pecherza

nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami antycholinergicznymi.

Zgodnie z danymi uzyskanymi od NFZ refundacja solifenacyny i tolterodyny generowata koszt 20,7

min zt w 2017 r. (dane za 2018 r. sg niepetne).

Tabela 14. Koszt refundacji solifenacyny i tolterodyny w leczeniu pecherza nadreaktywnego

Rok
Substancja czynna
2015 2016 2017 2018~
solifenacyna 4 960 695 8234 187 16 094 419 9339 877
tolterodyna 4142 820 4 467 356 4618 172 2334 820
tacznie 9103 515 12 701 543 20 712 591 11 674 697

"Dane za (prawdopodobnie) 7 mies. 2018 r. (brak precyzyjnego dookreslenia w pismie NFZ)
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Tabela 15. Produkty lecznicze refundowane w leczeniu pecherza nadreaktywnego
Kod EAN lub Zakres
Substancja Nazwa postac i Zawartos¢ inny kod Grupa wskazan PO WDS [z1]
czynna dawka opakowania | odpowiadajacy limitowa — = e w AR objetych
kodowi EAN refundacja
75.2, Leki
urologiczne
Vesicare 10 mg, tabl 30 szt. (3 stosowane w Zespot pecherza
Solifenacinum 9: “| blist.po 10 | 5909990215584 | nietrzymaniu 96,12 100,93 111,21 68,11 POt pe 30% 63,53
powl., 10 mg nadreaktywnego
szt.) moczu -
solifenacyna,
tolterodyna
75.2, Leki
urologiczne
. 30 szt. (3 stosowane w .
Solifenacinum | Vesicare 5mg, tabl. | ki 010 | 5909990215553 | nietrzymaniu | 70,87 74,41 81,25 34,06 Zespot pecherza 30% 57,41
powl., 5 mg szt) MoczU - nadreaktywnego
solifenacyna,
tolterodyna
75.2, Leki
cogezne Zospo pecheres
. rzedtuzonym . . .
Tolterodinum przed 28 szt. 5909991055271 | nietrzymaniu 27,32 28,69 35,23 31,78 potwierdzony 30% 12,98
uwalnianiu, twarde, 4 ]
m moczu - badaniem
9 solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
soogerne Zep e
. rzedtuzonym . . Ktywneg
Tolterodinum przed 90 szt. 5909991139520 | nietrzymaniu 82,62 86,75 99,59 99,59 potwierdzony 30% 29,88
uwalnianiu, twarde, 4 .
m moczu - badaniem
g solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
urologiczne Zespot pecherza
Ranolteril/Tolterodine stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum | Accord, tabl. powl., 1 28 szt. 5909990768981 | nietrzymaniu 6,48 6,80 9,33 7,95 potwierdzony 30% 3,77
mg moczu - badaniem
solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
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Kod EAN lub Zakres
Substancja Nazwa postac i Zawartos¢ inny kod Grupa ucz CHB cD WLF [z1] wskazan PO WDS [z1]
czynna dawka opakowania | odpowiadajacy limitowa objetych
kodowi EAN refundacja
75.2, Leki
urologiczne Zespot pecherza
Ranolteril/Tolterodine stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum | Accord, tabl. powl., 2 28 szt. 5909990769025 | nietrzymaniu 12,96 13,61 17,81 15,89 potwierdzony 30% 6,69
mg moczu - badaniem
solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
- urologiczne Zespot pecherza
T'ﬂggéﬁ ,zléipsrh ° stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum przec Y 28 szt. 5909991035235 | nietrzymaniu 12,96 13,61 17,81 15,89 potwierdzony 30% 6,69
uwalnianiu, twarde, 2 MmoczU - badaniem
mg solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
- urologiczne Zespot pecherza
T'tlfzilgﬁ ’zlgip?ﬁ ° stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum przed Y 28 szt. 5909991035549 | nietrzymaniu 27,00 28,35 34,90 31,78 potwierdzony 30% 12,65
uwalnianiu, twarde, 4 moczu - badaniem
mg solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
Tolzurin. kaps. o urologiczne Zespot pecherza
rze dlljzonp m stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum przed Y 28 szt. 5909991023485 | nietrzymaniu 13,07 13,72 17,92 15,89 potwierdzony 30% 6,80
uwalnianiu, twarde, 2 moczU - badaniem
mg solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
. urologiczne Zespot pecherza
Togzgrdzlzipsrho stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum przed Y 28 szt. 5909991023522 | nietrzymaniu 27,00 28,35 34,90 31,78 potwierdzony 30% 12,65
uwalnianiu, twarde, 4 moczu - badaniem
mg solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
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Kod EAN lub Zakres
Substancja Nazwa postac i Zawartos¢ inny kod Grupa ucz CHB cD WLF [z1] wskazan PO WDS [z1]
czynna dawka opakowania | odpowiadajacy limitowa objetych
kodowi EAN refundacja
75.2, Leki
Urimoer. kaps. o urologiczne Zespot pecherza
rzep d’fL;ionp m stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum przed Y 60 szt. 5909991008642 | nietrzymaniu 27,54 28,92 35,76 34,06 potwierdzony 30% 11,92
uwalnianiu, twarde, 2 MoczU - badaniem
mg solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
. urologiczne Zespot pecherza
Urgg;ﬁzl;anpsrho stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum przec Y 30 szt. 5909991008666 | nietrzymaniu 27,54 28,92 35,76 34,06 potwierdzony 30% 11,92
uwalnianiu, twarde, 4 MoczU - badaniem
mg solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
) urologiczne Zespot pecherza
UrLTe‘);leganpsrﬁo stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum przed Y 30 szt. 5909991249038 | nietrzymaniu 25,38 26,65 33,49 33,49 potwierdzony 30% 10,05
uwalnianiu, twarde, 4 moczu - badaniem
mg solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
Urimoer. kaos. o urologiczne Zespot pecherza
rzé) dhjzonp m stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum przed Y 30 szt. 5909991235369 | nietrzymaniu 25,38 26,65 33,49 33,49 potwierdzony 30% 10,05
uwalnianiu, twarde, 4 MoczU - badaniem
mg solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
urologiczne Zespot pecherza
Urimper, kaps. o stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum przedtuzonym 30 szt. 5909991261788 | nietrzymaniu 25,38 26,65 33,49 33,49 potwierdzony 30% 10,05
uwalnianiu, 4 mg moczu - badaniem
solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
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Kod EAN lub Zakres
Substancja Nazwa postac i Zawartost_: inny koc_l _Gl:upa ucz CHB cD WLF [z1] ws.kazan PO WDS [zi]
czynna dawka opakowania | odpowiadajacy limitowa objetych
kodowi EAN refundacja
75.2, Leki
Urimper, kaps. o l:rologlczne Zegpol Ii)techerza
. rzeciuzonym stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum przed 60 szt. 5909991008680 | nietrzymaniu 55,08 57,83 68,11 68,11 potwierdzony 30% 20,43
uwalnianiu, twarde, 4 MoczU - badaniem
mg solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
. urologiczne Zespot pecherza
Urgg;ﬁzl;anpsrho stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum przec Y 60 szt. 5909991249045 | nietrzymaniu 50,76 53,30 63,58 63,58 potwierdzony 30% 19,07
uwalnianiu, twarde, 4 MoczU - badaniem
mg solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
Urimper, kaps. 0 Ltjrologlczne Zezpo% IB{echerza
. rzediuzonym stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum przed 60 szt. 5909991235376 | nietrzymaniu 50,76 53,30 63,58 63,58 potwierdzony 30% 19,07
uwalnianiu, twarde, 4 moczu - badaniem
mg solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
urologiczne Zespot pecherza
Uroflow 1. tabl 28 szt. (2 stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum owl 1’m ’ blist.po 14 | 5909990648559 | nietrzymaniu 14,90 15,65 18,18 7,95 potwierdzony 30% 12,62
powt., 9 szt.) moczu - badaniem
solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
75.2, Leki
urologiczne Zespot pecherza
Uroflow 2. tabl 28 szt. (2 stosowane w nadreaktywnego
Tolterodinum owl 2’m ' blist.po 14 | 5909990648641 | nietrzymaniu 15,45 16,22 20,42 15,89 potwierdzony 30% 9,30
powt., 9 szt.) moczu - badaniem
solifenacyna, urodynamicznym
tolterodyna
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Ponizej w tabeli przedstawiono zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce.

Tabela 16. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

»(...) terapie u chorych z objawami OAB rozpoczyna sie od wprowadzenia zmian
w stylu zycia oraz zastosowania terapii behawioralnych (m.in. treningu pecherza
moczowego czy ¢wiczen migsni dna miednicy).

Terapie lekowe wprowadzane s na dalszym etapie postepowania
terapeutycznego i naleza do nich przede wszystkim leki antymuskarynowe,
do ktérych zalicza sie szczegodlnie leki takie jak: trospium, propiweryna,
solifenacyna, tolterodyna, fezoterodyna, darifenacyna oraz oksybutynina.
Farmakoterapia powinna trwa¢ co najmniej 6 miesigcy.

Aktualnie w Polsce sposréd tych lekow w Wykazie refundowanych lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2018 r. (...) znajduja sie jedynie solifenacyna oraz
tolterodyna (...). Zgodnie z zapisami zawartymi we wniosku refundacyjnym,
mirabegron miatby zosta¢ objety refundacjg w Il linii farmakoterapii objawdw
zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, po uprzednim
udokumentowanym  leczeniu  przynajmniej dwoma  réznymi  lekami
antymuskarynowymi (...) Aktualnie w praktyce klinicznej nie istnieje aktywny
komparator dla mirabegronu w analizowane]j populacji docelowej. Biorgc pod
uwage fakt, ze u czgsci chorych leczonych w | linii lekami antymuskarynowymi
leczenie to jest nieskuteczne badz zwigzane z wystgpowaniem dziatan
niepozgdanych oraz ze wzgledu na brak opcji farmakoterapii Il linii, zasadnym
jest wykonanie poréwnania mirabegronu wzgledem braku leczenia (placebo)”.

Placebo Wybor poprawny.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze oprécz mirabegronu, w drugiej linii leczenia po, m.in.
nieskutecznym leczeniu lekiem antymuskarynowym, mozna zastosowac: inny lek antymuskarynowy, leczenie
skojarzone (wytyczne europejskie), oksybutynine (wytyczne kanadyjskie), leki antymuskarynowe (wytyczne
amerykanskie). Wytyczne brytyjskie, jak i polskie, wskazujg natomiast, ze, m.in. po niepowodzeniu leczenia
lekami antymuskarynowymi, rekomenduje sie zastosowanie mirabegronu.

Aktualnie w Polsce, w zespole pecherza nadreaktywnego, refundowane sg dwa leki antymuskarynowe:
solifenacyna i tolterodyna. Dodatkowo, wsrdéd pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym refundowana jest
oksybutynina. Po niepowodzeniu terapii lekami antymuskarynowymi nie jest refundowana zadna inna
farmakoterapia.

Réwniez w opiniach eksperckich wskazano, ze aktualnymi technologiami medycznymi stosowanymi
we wnioskowanym wskazaniu (Il linia leczenia) sa:

e desmopresyna — jednak tylko u oséb miodszych w celu zmniejszenia nykturii oraz estrogenoterapia
miejscowa — jednak tylko u kobiet po menopauzie z zanikowg pochwg (prof. dr hab. med.
Marek Sosnowski — | Klinika Urologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM, Centralny Szpital
Weterandw, £6dz). Lek ten nie jest refundowany w populacji docelowe;j,

e brak jest alternatywnej technologii medycznej mozliwej do zastosowania w populacji wnioskowane;.
Aktualnie mirabegron nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych. W przypadku objecia refundacjg
mirabegron statby sie jedyng opcjg Il linii leczenia farmakologicznego” (prof. dr hab. n. med.
Piotr L. Chtosta — Prezes Polskiego Towarzystwa Urologicznego).

Biorac pod uwage polskie wytyczne kliniczne oraz aktualng sytuacje w zakresie lekéw refundowanych, analitycy
Agencji wybér komparatora wskazany przez wnioskodawce uznajg za zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem przegladu systematycznego wskazanym przez wnioskodawce ,dla leku Betmiga (mirabegron)
stosowanego w leczeniu objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych
lekami antymuskarynowymi jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng”.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorodli chorzy z  objawami  zespotu  pecherza
nadreaktywnego  (OAB), uprzednio leczeni lekami
antymuskarynowymi.

Komentarz wnioskodawcy:

o do analizy skutecznosci wigczano badania, w ktérych co
najmniej 70% chorych byto uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi;

o do analizy bezpieczenstwa wigczano badania niezaleznie
od linii leczenia (zatozono, ze linia leczenia nie bedzie
miata znaczacego wplywu na czestos¢ wystepowania
zdarzen/dziatan niepozgdanych).

Mirabegron w dawce 50 mg/dobe w postaci tabletek

doustnych.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. wysitkowe Bez uwag.
nietrzymanie moczu.

Populacja

Komentarz wnioskodawcy: Niezgodna z kryteriami

Interwencja zalecana dawka MIR zgodnie z ChPL Betmiga wynosi wiaczenia Bez uwag.
50 mg/dobe. U niektdérych chorych z zaburzeniami watroby i ’
nerek zaleca sie zastosowanie dawki 25 mg/dobe — w
przypadku odnalezienia badan w takiej podgrupie dla MIR w
dawce 25 mg/dobe, bedg one wigczone do analizy.
Placebo (brak leczenia). Nlezgodpe z kryteriami
wigczenia.
Komparatory — - Bez uwag.
Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do
analizy. )
Punkty koncowe dotyczgce oceny:
Punkty * Jakosm. Zyc.la, . Niezgodne ze wskazanymi
koncowe * odpowiedzi na leczenie, w kryteriach wigczenia.
¢ nasilenia objawow OAB,
» profilu bezpieczenstwa. Bez uwag.
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena | Niezgodne z kryteriami
Typ badan skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). wigczenia  (np. opisy

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena | Przypadkéw, opracowania
skuteczno$ci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). pogladowe, przeglady
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci klinicznej | niesystematyczne,
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji). abstrakty konferencyjne).

Komentarz wnioskodawcy:

nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla
komparatora.

Wigczano badania z okresem obserwacji dtuzszym niz
w badaniach randomizowanych dla poréwnania MIR vs PLC.
Wigczano badania, w ktérych uczestniczylo co najmniej
100 chorych.

. Publikacje w jezykach: polskim, angielskim. )
Inne kryteria Wigczano jedynie publikacje petnotekstowe. Bez uwag.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych dokonano wyszukiwania:

e badan pierwotnych — w bazach informacji medycznej Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid)

i The Cochrane Library oraz w rejestrach badan klinicznych (National Institutes of Health oraz Current
Controlled Trials Register);

e badania wtérne — w bazach informacji medycznej Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid)
i The Cochrane Library oraz bazie Centre for Reviews and Dissemination.

Jako date wyszukiwania podano 11 oraz 13 czerwca 2018 r.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum
wskazane w Wytycznych HTA Agenciji z 2016 r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym.
Selekcje abstraktéw ograniczono do publikacji wydanych w jezykach: angielskim oraz polskim.
Wedtug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwéch analitykéw pracujgcych
niezaleznie, w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka, na drodze
konsensusu.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych substancji czynnej oraz nazw
handlowych. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone w dniach 7 i 10 wrzesnia 2018 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli publikacje Webber 2018 do badania SYNERGY, ktéra pomimo opublikowania przed datg zlozenia
wniosku refundacyjnego, nie zostata uwzgledniona w analizach wnioskodawcy. Zostata uwzgledniona
w analizach przedtozonych jako uzupetnienie minimalnych wymagan. Dodatkowo, analitycy Agenciji
zidentyfikowali publikacje Kato 2018, ktéra zostata opublikowana po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego, ale
w opinii analitykdw spetnia kryteria wigczenia dla przegladu systematycznego. Publikacja ta zostata opisana
w rozdziale 4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczerstwa niniejszej AWA.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
¢ 10 randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych mirabegron (MIR) z placebo (PLC):
badanie ARIES,
badanie CAPRICORN,
badanie DRAGON,
badanie Kosilov 2015,
badanie Kuo 2015,
badanie SCORPIO,

AN N NN AN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37/105



Betmiga (mirabegron)

badanie SYMPHONY,
badanie SYNERGY,
badanie Yamaguchi 2014,
v' badanie Yamaguchi 2015,
¢ 1 badanie eksperymentalne bez grupy kontrolnej: Yamaguchi 2015b,

AN
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¢ 1 randomizowane badanie kliniczne, w ktérym chory stosowali mirabegron w réznych dawkach lub

tolterodyne (z badania wykorzystano jedynie wyniki dla mirabegronu):
v" badanie TAURUS,

e 7 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej dotyczgcych stosowania mirabegronu:
v" badanie BELIEVE,

badanie Chen 2017,

badanie Kato 2017,

badanie Ducket 2016,

badanie Krhut 2016,

badanie Nozawa 2016,

v badanie Pindoria 2015.

AN NI NN

W ramach wyszukiwania badan wtérnych wnioskodawca zidentyfikowat 20 przeglgdéow systematycznych

zczego do analizy Klinicznej wigczyt tylko te, ktére zostaty opublikowane w

latach 2017-2018

(Chen 2018, Kelleher 2018, Rosa 2018, Sebastianelli 2018, Drake 2017, Fest 2017, Obloza 2017).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan na podstawie ktérych dokonano oceny skutecznosci wnioskowanej technologii.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 18. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Randomizowane badania kliniczne
SYNERGY « Badanie randomizowane Il fazy, zaslepione, prowadzone w grupach | Kryteria wigczenia: Uwzglednione punkty koncowe:
réwnolegtych, kontrolowane, wieloosrodkowe; e dorosli chorzy (218 lat) z mokrym OAB | e punkty koncowe dotyczace
(White 2018, Weber 2018, e Opis randomizacji: randomizacja w stosunku 2:2:1:1:1:1 do grup (parcie  naglagce, czestomocz oraz bezpieczenstwa w populacji chorych
Herschorn 2017, Robinson stosujgcych odpowiednio terapie skojarzong SOL 5 mg + MIR 25 nietrzymanie moczu) trwajagcym =3 ogotem.
2017) mg, SOL 5 mg + MIR 50 mg, MIR w dawce 25 mg, MIR w dawce 50 miesigce;

Zrédio finansowania:
Astellas Pharma Inc.

mg, SOL w dawce 5 mg oraz PLC. Dokonano stratyfikacji wzgledem
ptci, grupy wiekowej (<65 lat, 265 lat), regionu geograficznego oraz
poprzednio stosowanego leczenia OAB;

Zaslepienie: pojedyncze w okresie run-in (4 tygodnie) oraz podwadjne
w czasie trwania badania (12 tygodni);

Liczba osrodkéw: 435 osrodkow w 42 krajach;

Interwencja: p.o. raz dziennie: MIR 50 mg, MIR 25 mg, SOL 5 mg,
SOL 5 mg + MIR 25 mg lub SOL 5 mg + MIR 50 mg lub PLC;

Okres obserwacji: 4 tygodnie okresu wstepnego pojedynczo
zaslepionego badania (tzw. run-in), podczas ktérego wszyscy chorzy
otrzymywali PLC, nastepnie 12 tygodni podwdjnie zaslepionego
okresu leczenia, po ktérym nastepujg 2 tygodnie badania run-out, w
ktérym chorzy otrzymywali PLC;

Typ hipotezy: superiority.

o dobowa $rednia liczba mikcji 28;

e dobowa $rednia liczba epizodow parcia
naglacego 21;

e odnotowana w dzienniczku mikcji Srednia
liczba epizodéw nietrzymania moczu w
ciggu tygodnia =3.

Kryteria wykluczenia (m.in.):
e zaburzenia watrobowe o
umiarkowanym do ciezkiego;

o ciezkie zaburzenia nerek.

nasileniu

Liczba pacjentéw:

gr. MIR 50 mg, N=422 os.

gr. MIR 25 mg, N=423 os

gr. SOL 5 mg, N=423 os

gr. SOL 5 mg + MIR 25 mg, N=853 os.
gr. SOL 5 mg + MIR 50 mg, N=848 os.
gr. PLC, N=429 os.

Nieuwzglednione punkty koncowe:

e punkty koncowe dotyczace skuteczno$ci
w populacji chorych ogétem, gdyz nie sg
one przedmiotem niniejszej analizy;

e ocena bezpieczenstwa w innej
chorych niz grupa badana i
kontrolna PLC.

grupie
grupa

ARIES
(Nitti 2013a)

Zrédio finansowania:
Astellas Pharma Inc.

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, prowadzone w
grupach réwnolegtych, kontrolowane, wieloosrodkowe;

Opis randomizacji: randomizacja w stosunku 1:1:1 do grup
stosujgcych odpowiednio MIR w dawce 50 mg, MIR w dawce 100
mg oraz PLC, przeprowadzona zostata za pomoca schematu
wygenerowanego komputerowo;

Zaslepienie: podwojne. Podczas wstepnego okresu badania, gdy
uczestnicy otrzymywali placebo jedynie oni nie byli $wiadomi

Kryteria wtaczenia:

e chorzy w wieku 218 lat, u ktérych
wystepowaty objawy zespotu pecherza
nadreaktywnego od przynajmniej 3
miesiecy;

e Srednia czesto$¢ mikcji wynoszaca 8 lub
wigecej razy w ciggu doby;

e co najmniej 3 epizody parcia naglacego

Uwzglednione punkty koncowe:

e punkty koncowe dotyczace skutecznosci
w populacji chorych leczonych uprzednio
lekami antymuskarynowymi -
uwzgledniono na podstawie Raportu STA;

e punkty koncowe dotyczace
bezpieczenstwa w populacji chorych
ogotem.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
zastosowanej terapii, natomiast w okresie dalszego leczenia, (w 3 lub 4 stopniu), z lub bez nietrzymania
zaréwno chorzy, jak i badacze nie znali wynikéw przydziatu do danej moczu podczas 3-dniowego okresu | Nieuwzglednione punkty koncowe:
interwenciji; czasu. e punkty koncowe dotyczace skutecznosci
e Liczba osrodkow: 132 (USA i Kanada); w .populacji. choryc.h.o.géie.m, g_dyi nie sg
« Interwencja: p.o. raz dziennie MIR 50 mg, MIR 100 mg lub PLC; Liczba pacjentow: oni przedmiotem niniejszej analizy;
. . MIR 50 ma. N=442 os e ocena skutecznosci lub bezpieczenstwa
. ries obserwac:ﬁ. 2 tygodnie okresu wstepnego padanla (tzw. run- ar. 9, - w innej grupie chorych niz grupa badana i
in), podcz'as ktérego ws;yscy chorzy otrzymywali PLC, nastepnie | gr. MIR 100 mg, N=433 os. grupa kontrolna PLC.
12 tygodni okresu leczenia; gr. PLC, N=453 os.
e Typ hipotezy: superiority
CAPRICORN e Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, prowadzone w | Kryteria wigczenia: Uwzglednione punkty koncowe:

(Herschorn 2013)

Zrédio finansowania:
Astellas Pharma Inc.

grupach réwnolegtych, wieloosrodkowe;

Opis randomizacji: podano jedynie informacje o randomizacji do
grup w stosunku 1:1:1;

Zaslepienie: pojedyncze w okresie pierwszych 2 tyg. udziatu chorych
w badaniu (run-in) a nastepnie podwdjne w kolejnych 12 tyg. trwania
badania;

Liczba osrodkoéw: 151 (56 z Europy i 95 z Ameryki Pétnocnej);
Interwencja: chorzy otrzymywali codziennie doustnie MIR 50 mg lub
PLC;

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

Typ hipotezy: superiority.

e chorzy 218 r.z., u ktérych wystepujg

objawy zespotu pecherza
nadreaktywnego od przynajmniej
3 miesiecy;

o Srednia czestos¢ mikcji wynoszgca osiem
lub wiecej razy w ciggu doby;

e co najmniej trzy epizody parcia naglagcego
(w stopniu 3 lub 4 w 5-cio stopniowej
skali), z lub bez nietrzymania moczu,
podczas 3-dniowego okresu wypetniania
dzienniczka mikcji.

Liczba pacjentéw:
gr. MIR 25 mg, N=432 os.
gr. MIR 50 mg, N=440 os.
gr. PLC, N=433 os.

e punkty koncowe dotyczace skuteczno$ci
w populacji chorych leczonych uprzednio
lekami antymuskarynowymi -
uwzgledniono na podstawie Raportu STA;

e punkty koncowe dotyczace
bezpieczenstwa w populacji chorych
ogotem.

Nieuwzglednione punkty koncowe:

e punkty koncowe dotyczace skutecznosci
w populacji chorych ogétem, gdyz nie sg
one przedmiotem niniejszej analizy.

SCORPIO

(Khullar 2013a, Khullar
2013b)

Zrédio finansowania:
Astellas Pharma Global
Development, Inc.

Badanie randomizowane, podwodjnie zaslepione, prowadzone w
grupach réownolegtych, kontrolowane, wieloosrodkowe;

Opis randomizacji: randomizacja w stosunku 1:1:1:1 do grup
stosujgcych MIR w dawce 50 mg, MIR w dawce 100 mg, TOL ER w
dawce 4 mg lub PLC, przeprowadzona za pomocg schematu
wygenerowanego komputerowo ze stratyfikacjg na podstawie kraju,
w ktérym przeprowadzano badanie, przygotowanego przez firme
Pierrel Research Europe GmbH. Przydziat do grup zostat osiggniety
poprzez Interactive Response System,

Zaslepienie: podwojne. Podczas wstepnego okresu badania, gdy
uczestnicy otrzymywali placebo jedynie oni nie byli Swiadomi
zastosowanej terapii, natomiast w okresie dalszego leczenia,
zaréwno chorzy, jak i badacze nie znali wynikéw przydziatu do danej
interwencji;

Liczba osrodkéw: 189 (Europa i Australia);

Kryteria wiaczenia:

e chorzy w wieku 218 r.z., u ktérych
wystepujg objawy zespotu pecherza
nadreaktywnego od przynajmniej
3 miesiecy;

o Srednia czesto$¢ mikcji wynoszgca osiem
lub wiecej razy w ciggu doby;

e co najmniej trzy epizody parcia
naglacego, z lub bez nietrzymania moczu,
podczas 3-dniowego okresu notowania
informacji dot. mikcji;

e dozwolone  zastosowanie induktoréow
CYP3A4, diuretykdw petlowych, alfa-
blokeréw i inhibitorow 5alfa — reduktazy
jesli chory brat diugoterminowo tg sama

Uwzglednione punkty koncowe:

e ocena skutecznosci w podgrupie chorych
leczonych w Il linii ($rednia zmiana liczby
epizodéw nietrzymania moczu oraz
$rednia zmiana czestosci mikcji);

e punkty koncowe
bezpieczenstwa w populacji
ogotem.

dotyczace
chorych

Nieuwzglednione punkty koncowe:

e punkty koncowe dotyczace skutecznosci
w populacji chorych ogétem, gdyz nie
sg one przedmiotem niniejszej analizy;

grupie

grupa

e ocena bezpieczenstwa w innej
chorych niz grupa badana i
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Interwencja: p.o. raz dziennie MIR 50 mg, MIR 100 mg, TOL ER 4 dawke, ktdéra nie ulegta zmianie w ciggu kontrolna PLC.
mg lub PLC; miesigca przed wejsciem do badania.
o Okres obserwacji: 2 tygodnie okresu wstepnego badania (tzw. run-
in), podczas ktérego wszyscy chorzy otrzymywali PLC, nastepnie | Liczba pacjentéw:
12 tygodni okresu leczenia; gr. MIR 50 mg, N=493 os.
* Typ hipotezy: superiority. gr. MIR 100 mg, N=496 os.
gr. TOL 4 mg, N=495 os.
gr. PLC, N=494 os.
Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
Chen 2017 * Badanie obserwacyjne retrospektywne, jednoramienne, | Kryteria wiaczenia: Uwzglednione punkty konncowe:
jednoosrodkowe; e chorzy ze zdiagnozowanym | e punkty koncowe dotyczace
. _ e Przydziat chorych do grupy: chorzy byli wiaczani w sposéb | nadreaktywnym — pecherzem  leczeni | bezpieczenstwa w populacji chorych
Zrédto finansowania: konsekutywny, mirabegronem w monoterapii. ogotem;
brak sponsora o Liczba osrodkow: szpital regionalny w Tajwanie; . OCIen.a §kyteczniéci odn9§Zaca | sie dp
. L Liczba pacjent()w; 234 os. Zaleznoscl skutecznosci eczenia
e Okres obserwacji: 12 tygodni, przy czym wyniki dotyczgce mirabegronem od  uprzedniej terapil

bezpieczenstwa raportowano w czasie od 4. do 12. tygodnia;

Interwencja: chorzy otrzymywali MIR, nie podano dawki
zastosowanej interwencji, chorzy badani retrospektywnie. Przyjeto,
ze chorzy uczestniczacy w badaniu przyjmowali dawke MIR zgodng
z zalecang;

Typ hipotezy: nie dotyczy.

lekami antymuskarynowymi.

Nieuwzglednione punkty koncowe:

e punkty koncowe dotyczace skuteczno$ci
w populacji chorych ogétem, gdyz nie sg
one przedmiotem niniejszej analizy.

Duckett 2016

Zrodio finansowania:
brak sponsora (firma Astellas
poczatkowo sponsorowata
badanie, jednak nie byta
sponsorem dtugoterminowego
okresu obserwac;ji)

Badanie bedace serig przypadkoéw, prospektywne, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grup: chorzy po niepowodzeniu terapii lekami
antymuskarynowymi zostali przydzieleni do grupy stosujacej MIR

Interwencja: chorzy przyjmowali MIR wg zalecen lekarza. 68 (37,0%)
chorych stosowato MIR w skojarzeniu z lekami antymuskarynowymi.

Liczba o$rodkow: 1;

o Okres obserwacji: 52 tygodnie;

Typ hipotezy: nie dotyczy.

Kryteria wiaczenia:

e chorzy, ktérym przepisano mirabegron w
okresie luty 2013 — sierpien 2014;

e chorzy z objawami OAB, ktérzy zostali
poddani badaniu w szpitalnej klinice
uroginekologicznej.

e Liczba pacjentéw: 184 os.

Uwzglednione punkty koncowe:

e punkty koncowe dotyczace
bezpieczenstwa w populacji chorych
ogotem (ponad 70% chorych leczonych
uprzednio lekami antymuskarynowymi).

Nieuwzglednione punkty koncowe:

e ocena bezpieczenstwa u chorych
przyjmujgcych mirabegron w populacji
ogdétem (w publkacji podano jedynie
zdarzenia  niepozgdane  prowadzace
do przerwania leczenia).

Krhut 2016

Zrédio finansowania:
brak danych

Badanie obserwacyjne, prospektywne, wieloosrodkowe, bez grupy
kontrolnej

Przydziat chorych do grupy: chore kobiety przydzielono do trzech
grup na podstawie wskaznika BMI: grupa A — kobiety o prawidtowe;j
masie ciata; B — kobiety z nadwaga; C - kobiety otyte.
We wszystkich grupach kobiety otrzymywaty MIR w dawce 50 mg.

o Liczba osrodkow: b/d;

Kryteria wiaczenia:
e kobiety z objawami
minimum 3 miesigce.

OAB trwajgcymi

Liczba pacjentéw: 165 os.

Uwzglednione punkty koncowe:

e punkty koncowe dotyczace skutecznosci
skutecznosci leczenia we wszystkich
grupach chorych w populacji ogétem oraz
w podgrupie chorych nieodpowiadajgcych
na uprzednie terapie lekami
antymuskarynowymi;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Okres obserwacji: 3 miesigce. Po tym czasie dokonano analizy e punkty koncowe dotyczace
skutecznosci zaréwno dla populacji ogoétem jak i subpopulacji bezpieczenstwa we wszystkich grupach
chorych nieodpowiadajgcych na uprzednie leczenie mirabegronem. chorych w populacji ogétem.
e Interwencja: chore kobiety we wszystkich grupach (A -
o prawidtowej masie ciata; B — kobiety z nadwaga; C — kobiety otyte) Nieuwzglednione punkty koncowe:
przyjmowaty przez 3 miesigce mirabegron w dawce 50 mg QD; ¢ nie dotyczy.

e Typ hipotezy: nie dotyczy.

Szczegotowy opis badan wskazanych w tabeli, jak i badan na podstawie ktérych dokonano oceny bezpieczehstwa w analizie klinicznej wnioskodawcy,
znajduje sie w rozdziale 10.6 Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Randomizowane badania kliniczne witgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy i AWA oceniono m.in. przy
uzycia narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego Cochrane Collaboration.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy dla wybranych badan zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 19. Ocena ryzyka btedu systematycznego wybranych badan pierwotnych wg narzedzia Cochrane Collaboration

Badanie 1 2 3 4 5 6 7
ARIES Niskie Nieznane Nieznane Nieznane Niskie Niskie Niskie
CAPRICORN Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane Niskie Niskie Niskie
DRAGON Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane Niskie Niskie Niskie
Kosilov 2015 Niskie Nieznane Wysokie Wysokie Niskie Niskie Niskie
Kuo 2015 Niskie Nieznane Nieznane Nieznane Niskie Niskie Niskie
SCORPIO Niskie Niskie* Nieznane Nieznane Niskie Niskie Niskie
SYNERGY Nieznane Nieznane Nieznane Nieznane Niskie Niskie Niskie
SYMPHONY Niskie Nieznane Niskie Nieznane Nieznane Niskie Niskie
Yamaguchi 2014 Niskie Nieznane Niskie Nieznane Niskie Niskie Niskie
Yamaguchi 2015 Nieznane Nieznane Niskie** Nieznane Niskie Niskie Niskie

1 — losowy przydziat do grup; 2 — utajnienie kodu randomizacji; 3 — zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy; 4 — zaslepienie oceny
wynikéw badania; 5 — niepetne dane na temat wyn kéw; 6 — wybidrcze raportowanie; 7 — inne zrédta btedéw; * w analizie wnioskodawcy
punkt zostat oceniony na ,nieznane”; ** w analizie wnioskodawcy punkt zostat oceniony na ,nieznane”

Siedem sposrod 10 randomizowanych badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego
whnioskodawcy miato niskie ryzyko btedu systematycznego w wiekszosci ocenianych obszaréw, pozostate trzy
miaty nieznany stopieh ryzyka w wiekszosci ocenianych obszaréw, natomiast Zzadne z badan nie miato
wysokiego ryzyka btedu systematycznego w wiekszosci ocenianych obszaréw.

Do oceny jakosci badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, wigczonych do przegladu systematycznego
wnioskodawcy, wykorzystano narzedzie NICE, stuzgce do oceny jakosci badan bez grupy kontrolnej
(serii przypadkéw). W przypadku badania Krhut 2016 uzyskano 7 na 8 mozliwych do zdobycia punktow,
w przypadku badan BELIEVE, Chen 2017, Duckett 2016, Kato 2017, Nozawa 2016 uzyskano 6 na 8 mozliwych
do zdobycia punktéw, a w badaniu Pindoria 2015 dwa.

Przeglady systematyczne witgczone do analizy klinicznej wnioskodawcy zostaty ocenione w skali AMSTAR 2.
Uzyskano nastepujace wyniki (szczegdty zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy na str. 206-208, tabela
nr 106):

e Chen 2018 — przeglad systematyczny umiarkowanej jakosci,

o Kelleher 2018 — przeglad systematyczny bardzo niskiej jakosci,

e Rosa 2018 — przeglad systematyczny bardzo niskiej jakosci,

o Sebastianelli 2018 — przeglad systematyczny bardzo niskiej jakosci,
e Drake 2017 — przeglad systematyczny bardzo niskiej jakosci,

o Fest 2017 — przeglad systematyczny niskiej jakosci,

e Obloza 2017 — przeglad systematyczny niskiej jakosci.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, str. 180-181):

,W badaniu Yamaguchi 2015 uczestniczylo okoto 60% chorych, u ktoérych stwierdzono naglace
nietrzymanie moczu. Pozostali chorzy mieli mieszane nietrzymanie moczu (ok. 30%) lub nie
stwierdzano u nich na poczatku udziatu w badaniu nietrzymania moczu (ok. 10%)”;

»W badaniu retrospektywnym Chen 2017 oraz badaniu prospektywnym Duckett 2016 nie przedstawiono
danych na temat dawkowania mirabegronu. Opis badan nie wskazuje natomiast na znaczgce
odchylenia w tym zakresie, dlatego tez przyjeto, ze chorzy przyjmowali dawke MIR zgodng z zalecang
w ChPL Betmiga”;

»W badaniu Duckett 2016 populacje docelowg stanowito 70% chorych, natomiast wyniki przedstawiono
dla wszystkich chorych tgcznie”;

,W badaniu Pindoria 2015 wzieli udziat chorzy bez ograniczen wiekowych — najmiodszy uczestnik
badania miat 8 lat), przy czym $redni wiek uczestnikow badania wyniést 56,9 lat (SD: 16,3)”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

4.1.4.

analiza wynikow w jednej z publikacji opisujgcej badanie SCORPIO (Khullar 2013b), w podgrupie
pacjentbw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii lekami antymuskarynowymi, zostata
przeprowadzona post hoc,

w badaniu SYNERGY ze wzgledu na brak danych dotyczgcych wartosci wejsciowych i koncowych
osiggnietych w poszczegdlnych grupach pacjentow, czy tez wskazania réznicy pomiedzy wartoscig
wejsciowa i koncowg w poszczegolnych grupach, nie mozna oceni¢ czy réznice byty istotne klinicznie.
Co prawda w jednej z publikacji do badania SYNERGY (Robinson 2017) odnaleziono informacje, ze
wynik w podskali OAB-q oceniajgcej objawy przeszkadzajgce wynosit w grupie PLC -19,5 pkt, a w
grupie MIR 50 mg -26,1 pkt, nie mniej jednak nie sg to wyniki dla pacjentéw z subpopulacji wczesniej
leczonej farmakologicznie w zwigzku z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy (str. 180-181):

-W wiekszosci wtgczonych do analizy publikacji wyniki dotyczace skuteczno$ci nie byly analizowane
w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na linie leczenia, w zwigzku z czym analiza skutecznosci
mirabegronu wzgledem placebo jest ograniczona do tych punktéw koncowych, dla ktérych dostepne
byty dane dla chorych poddanych Il linii farmakoterapii”;

»,W badaniach wtgczonych do analizy nie przedstawiono szczegdtowych danych na temat odsetkéw
chorych, u ktérych wczesniej stosowano doktadnie co najmniej 2 leki antymuskarynowe (autorzy badan
wskazujg najczesciej na odsetek chorych uprzednio leczonych tg grupg lekéw, badz odsetek chorych
leczonych co najmniej jednym lekiem antymuskarynowym)”;

,CZeSC wynikdow przedstawiono wylgcznie na podstawie publikacji zawierajacych wyniki 3 badan
randomizowanych”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykdw Agencji:

brak badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania MIR w dawce 25 mg, w poréwnaniu
do PLC, w grupie pacjentdow z niewydolnoscig watroby oraz nerek (zgodnie z ChPL, dawka 25 mg
zalecana jest u pacjentdéw z tagodnymi oraz umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek stosujgcych
jednoczesnie silne inhibitory CYP3A i u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek — tylko
wsrod tych, ktorzy nie stosujg silnych inhibitoréw CYP3A oraz u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby stosujgcych jednoczesnie inhibitory CYP3A i u pacjentow z umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby — tylko tych, ktérzy nie stosuja silnych inhibitoréw CYP3A),

brak danych na temat poziomu wymaganego do osiggniecia istotnosci klinicznej dla wiekszo$ci punktow
koncowych dotyczgcych skutecznosci ocenianych w ramach analizy kliniczne;j.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
421. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Ocena skutecznosci mirabegronu (MIR) wzgledem placebo (PLC) zostata wykonana dla okresu obserwac;ji
wynoszgcego 12 tygodni na podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych: SCORPIO (Khullar 2013b) oraz
SYNERGY (Robinson 2017). Ze wzgledu na fakt, iz autorzy badan ARIES oraz CAPRICORN w oryginalnych
publikacjach nie przedstawili wynikow w populacji docelowej, do analizy wigczono dodatkowo publikacje Raport
STA zawierajgcg skumulowane wyniki z 3 badan randomizowanych: ARIES, CAPRICORN i SCORPIO.

Analizy dokonano jedynie dla populacji chorych wczes$niej leczonych lekami antymuskarynowymi.

Dodatkowo, w AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez dane dotyczace skutecznosci z badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (Chen 2017, Krhut 2016 i Duckett 2016).

Whyniki istotne statystycznie zostaty wyrdéznione w tabelach czcionkg bold.

Wyniki na podstawie randomizowanych badan klinicznych

Jakos¢ zycia
Wyniki zwigzane z jakoscig zycia dla pacjentéw wczes$niej leczonych farmakologicznie, w zwigzku z objawami
zespotu pecherza nadreaktywnego, byly dostepne w badaniu SYNERGY dla:

e podskali kwestionariusza OAB-q dotyczgcej oceny objawdw przeszkadzajgcych (takich jak: parcia
naglace, nykturia, nietrzymanie moczu), oraz

e wizualnej skali analogowej

Ocena za pomocg kwestionariusza dla oso6b z zespotem pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder
questionnaire, OAB-q) — wyniki dla jednej z dwéch podskal: ocena objawdw przeszkadzajgcych

Wyniki badania SYNERGY wskazuja, iz zastosowanie MIR w dawce 50 mg, przez okres 12 tyg., w poréwnaniu
do PLC, istotnie statystycznie redukuje wynik punktowy w podskali kwestionariusza OAB-q dotyczacej oceny
objawdw przeszkadzajgcych (MD=-6,3 [95%CI: -10,3; -2,3)].

Komentarz analitykoéw Agencji: ze wzgledu na brak danych dotyczgcych wartosci wejsciowych i koncowych
osiggnietych w poszczegdlnych grupach pacjentdéw, czy tez wskazania réznicy w wyniku jaka zostata osiggnieta
w poszczegdlnych grupach, nie mozna oceni¢ czy wynik byt istotny klinicznie. W jednej z publikacji do badania
SYNERGY (Robinson 2017) odnaleziono jedynie informacje, ze wynik w podskali OAB-q oceniajgcej objawy
przeszkadzajgce wynosit w grupie PLC -19,5 pkt, a w grupie MIR50 mg -26,1 pkt wzgledem wartosci
poczgtkowej (réznica byta zatem istotna klinicznie w kazdej z grup). Nie mniej jednak nie sg to wyniki dla
subpopulacji pacjentdow wczesniej leczonych farmakologicznie w zwigzku z objawami zespotu pecherza
nadreaktywnego.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali OAB-q u chorych wczesniej leczonych lekami
antymuskarynowymi w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni

. MIR PLC Istotnos¢
e Punkt korncowy Srednia Srednia MD statystyczna
o o
(publikacja) (SD) N (SD) N [95%CI] wyniku
(s;::ﬂlz:sc(;): NIy b/d 181 b/d b/d 6.3 TAK
S w skali OAB-q [10,3; -2,3]
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Ocena w_wizualnej skali analogowej dotyczacej oceny satysfakcji chorego z leczenia (ang. treatment
satisfaction-visual analog scale, TS-VAS)

Wyniki badania SYNERGY wskazujg na istotng statystycznie poprawe oceny satysfakcji chorego z leczenia
ocenianej na podstawie skali TS-VAS w czasie 12 tygodni w grupie oséb przyjmujgcych MIR w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej PLC (MD=0,6 [95%CI: 0,2; 1,1]).

Komentarz analitykow Agencji: nie zidentyfikowano danych dotyczacych istotnosci klinicznej wyniku. Dla
kwestionariusza TS-VAS nie odnaleziono danych na temat jego walidac;ji.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 21. Srednia zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych w skali TS-VAS u chorych wczesniej leczonych lekami
antymuskarynowymi w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni

. MIR PLC Istotnos¢
ek D Punkt korcowy Srednia Srednia MD statystyczna
. . 0,
(publikacija) (SD) N (SD) N el wyniku
(s,;:::f,i?,(, AT Tl bid 181 bid bid 0.8 TAK
2017) w skali TS-VAS [0,2; 1,1]

Epizody nietrzymania moczu w ciggu doby

Wyniki dotyczace liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciggu doby w okresie obserwacji wynoszgcym
12 tygodni oceniono na podstawie badania SCORPIO. Przedstawiono réwniez wynik skumulowany z 3 badan
(ARIES, CAPRICORN i SCORPIO).
Analiza zostata przeprowadzona dla populacji chorych wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi ogétem
oraz w dwoch podgrupach.
W badaniu SCORPIO réznica srednich dla zmiany liczby epizodéw nietrzymania moczu ogétem wyniosta -0,48
[95% CI: -0,90; -0,06]. Wynik osiagnat istotnos¢ statystyczng i wskazat na przewage MIR nad PLC.
Wyniki analizowane w dwdch podgrupach dotyczyty chorych, ktérzy:

e przerwali wczesniejsze leczenie z powodu niewystarczajgcej skutecznosci,

e przerwali wczesniejsze leczenie z powodu niskiej tolerancji leku.
Réznica srednich dla pierwszej z wyzej wymienionych grup wskazywata na istotng statystycznie przewage MIR
nad PLC (MD=-0,76 [95%CI: -1,33; -0,19]), natomiast w drugiej podgrupie nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy MIR i PLC (MD=-0,24 [-1,08; 0,60]).
Komentarz analitykéw Agencji: brak danych nt. tego, jaka zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu w
ciggu doby jest istotna klinicznie, jednak w opinii ekspertéw klinicznych jest to kazde zmniejszenie liczby tych
epizodéw (prof. dr hab. med. Marek Sosnowski, | Klinika Urologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM,

Centralny Szpital Weterandw, £6dz), czy tez 50% ich redukcja (prof. dr hab. n. med. Piotr L. Chtosta Prezes
Polskiego Towarzystwa Urologicznego).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 22. Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciaggu doby u chorych wczesniej leczonych lekami
antymuskarynowymi w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni

. MIR PLC Istotnos¢
Badanie Punkt koncowy Srednia Srednia MD statystyczna
L. o
(publikacja) (SD) N (SD) N [95%CI] wyniku
. -1,48 -1,0 -0,48
Ogotem (1,92) 164 (1,94) 167 [-0,90; -0,06] TAK
Przerwanie
wczesniejszego
Zmiana leczenia z -1,63 -0,87 -0,76
SCORPIO liczby powodu jego (2,15) 105 2,12) M2 1 1,32;-0,19) TAK
(Khullar epizodoéw niewystarczajacej
2013b) nietrzymania skutecznosci
moczu Przerwanie
wczesniejszego
-1,53 -1,29 -0,24
leczenia z ’ 50 ’ 46 ? - NIE
e IR (2,12) (2,10) [-1,09; 0,60]
tolerancji leku

* w tabeli podano wartos¢ zidentyfikowang w publikacji Khullar 2013b (warto$¢ podana przez wnioskodawce to -0,76
[95%CI: -1,33; -0,19]; ** w tabeli podano wartos¢ zidentyfikowang w publikacji Khullar 2013b (warto$¢ podana przez
wnioskodawce to -0,24 [95%CI: -1,08; 0,61]

W ramach wynikéw dotyczagcych nietrzymania moczu oceniono réwniez $rednig zmiane liczby epizodéw
nietrzymania moczu w ciggu doby u chorych wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi na podstawie
skumulowanych wynikéw z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO. Rdéznica srednich wyniosta -0,57 [95% CI:
-0,81; -0,33]. Wynik osiggnat istotnos¢ statystyczng i wskazat na przewage MIR nad PLC.

Komentarz analitykéw Agencji: brak danych nt. tego, jaka zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu jest
istotna klinicznie, jednak w opinii ekspertow klinicznych jest to kazde zmniejszenie liczby tych epizodéw (prof. dr
hab. med. Marek Sosnowski, | Klinika Urologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM, Centralny Szpital
Weteranéw, £6dz) lub ich 50% redukcja (prof. dr hab. n. med. Piotr L. Chiosta Prezes Polskiego Towarzystwa
Urologicznego).

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 23. Srednia zmiana liczby epizodéw nietrzymania moczu w ciagu doby u chorych wczesniej leczonych w okresie
obserwacji wynoszacym 12 tygodni

i MIR PLC Istotnosé
e Punkt koricowy Srednia Srednia D statystyczna
I o
(publikacja) (SD) N (SD) N [95%CI] wyniku
AR, Zmiana liczb
CAPRICORN, na lczay
epizodow -0,57
SCORPIO . . -1,49 (1,98) 506 -0,92 (1,98) 518 TAK
nietrzymania [-0,81; -0,33]
Lz moczu
STA 2013)

Liczba mikcji w ciaggu doby

W badaniu SCORPIO oceniono réwniez liczbe mikcji w ciggu doby ogdtem oraz w podgrupach. Analiza
wynikdbw w czasie 12 tygodni wykazata istotne statystycznie rdéznice na korzys¢ MIR w odniesieniu
do nastepujgcych punktéw koncowych:

e Srednia zmiana liczby mikcji w ciggu doby ogodtem u chorych wczesniegj lekami

antymuskarynowymi (MD=-0,68 [95%CI: -1,12; -0,25]),

e Srednia zmiana liczby mikcji w ciggu doby u chorych, ktérzy przerwali wczesniejsze leczenie lekami
antymuskarynowymi z powodu niewystarczajgcej ich skutecznosci (MD=-0,59 [95%CI: -1,14; -0,04]).

leczonych

W grupie chorych, ktérzy zaniechali wczesniejszej terapii z powodu niskiej tolerancji leczenia nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami oséb przyjmujgcych MIR w poréwnaniu do PLC.

Komentarz analitykéw Agencji: brak danych nt. tego, jaka zmiana liczby mikcji w ciggu doby jest istotna
klinicznie, jednak w opinii eksperta klinicznego jest to kazde zmniejszenie liczby mikcji (prof. dr hab. med. Marek
Sosnowski, | Klinika Urologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM, Centralny Szpital Weteranow, £6dz).
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Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 24. Srednia zmiana liczby mikcji w ciagu doby u chorych wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi w okresie
obserwacji wynoszacym 12 tygodni

. MIR PLC Istotnos¢
D Punkt koricowy Srednia Srednia MD statystyczna
o B
(publikacja) (SD) N (SD) N [95%CI] ot
. -1,74 -1,06 -0,68
Ogoétem (2,48) 240 (2,47 238 [-1,12; -0,25]* TAK
Przerwanie
wczeshiejszego
leczenia z
powodu 5% 160 259 158 | L4 iae00d] TAK
SCORPIO Zmiana jego ’ ’ e
(Khullar czestosci | niewystarczajacej
2013b) mikcji skutecznosci
Przerwanie
wczeshiejszego
leczenia z -1,72 -0,95 -0,77
powodu (2,58) 65 (2,56) 68 [-1,64; 0,091** NIE
niskiej tolerancji
leku

*w tabeli podano warto$¢ zidentyfikowang w publikacji Khullar 2013b (warto$¢ podana przez wnioskodawce to -0,68
[95%CI: -1,12; -0,24]; ** w tabeli podano wartos¢ zidentyfikowang w publikacji Khullar 2013b (warto$¢ podana przez
wnioskodawce to -0,77 [95%Cl: -1,64; 0,10]) — nie wyptywa to na wnioskowanie dla tego punktu koncowego

W odniesieniu do czestosci mikcji w ciggu doby, analize przeprowadzono réwniez na podstawie zbiorczych
danych z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO.

Na jej podstawie wykazano istotng statystycznie réznice na korzysé MIR, w poréwnaniu do PLC, w stosunku
do $redniej zmiany liczby mikcji w ciggu doby u chorych wczesniej przyjmujgcych leki antymuskarynowe (MD=-
0,74 [95%CI: -1,01; -0,47]).

Komentarz analitykéw Agencji: brak danych nt. tego, jakie zmniejszenie liczby mikcji w ciggu doby jest istotne
klinicznie, jednak w opinii eksperta klinicznego jest to kazde zmniejszenie liczby mikgji (prof. dr hab. med. Marek
Sosnowski, | Klinika Urologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM, Centralny Szpital Weteranéw, t6dz).

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 25. Srednia zmiana liczby mikcji w ciagu doby u chorych wczesniej leczonych w okresie obserwacji wynoszacym
12 tygodni

. MIR PLC Istotnos¢
ZLLETLD Punkt korcowy Srednia Srednia MD statystyczna
. . 0,
(publikacja) (SD) N (SD) N [95%Cl] wyniku
ARIES,
e Zmiana czestosci 0,74
SCORPIO cze -1,67 (2,57) 688 -0,93 (2,57) 704 ‘ TAK
mikgji [-1,01; -0,47]
(Raport
STA 2013)

Wyniki na podstawie badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej

Jakosé zycia

Jakos¢ zycia oceniana w skali OABqg-SF

W badaniu Krhut 2016 po 12 tygodniach u kobiet we wszystkich grupach przyjmujgcych badang interwencje —
mirabegron w dawce 50 mg - odnotowano istotng statystycznie poprawe oceny jakosci zycia ocenianej w
kwestionariuszu OABQ-SF w odniesieniu do wartosci poczgtkowych.

Autorzy badania nie stwierdzili natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami kobiet
z prawidtowg masg ciata, nadwagg i otytoscia.

Komentarz analitykéw Agencji: nie zidentyfikowano danych dotyczacych istotnosci klinicznej wyniku.
Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 26. Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych oceny jakosci zycia ocenionej za pomoca skali OABq-SF u chorych
w populacji ogétem w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni

MIR
Bac!anit? Punkt kofcowy Masa ciata Istotnos¢
(publikacja) Prawidlowa | Nadwaga | Otylosé statystyczna
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (SD) wyniku

Zmiana Ogotem* -28,2 (21,32) -25,3 (19,49) -22,1 (25,60) TAK
jakosci -
AR Brak odpowiedzi na

Nz z‘g’i':h‘" leki -32,3 (23,62) | -22,8 (20,14) -19,8 (27,13) TAK

OABg-SF antymuskarynowe**

* liczebnosci grup: prawidtowa masa ciata (N=59), nadwaga (N=56), otylos¢ (N=43); ** liczebnosci grup: prawidtowa masa
ciata (N=25), nadwaga (N=27), otyto$¢ (N=33)

Jakos$é zycia oceniana w skali PPIUS

Po 12 tygodniach w badaniu Krhut 2016, u kobiet we wszystkich grupach, ktére przyjmowaty badang
interwencje, odnotowano istotng statystycznie poprawe oceny jakosci zycia ocenianej w skali PPIUS.

Autorzy badania nie stwierdzili natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami kobiet
z prawidlowg masg ciata, nadwagg i otytoscia.

Komentarz analitykdw Agenciji: nie zidentyfikowano danych dotyczgcych istotnosci klinicznej wyniku.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 27. Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych jakosci zycia ocenionej za pomoca skali PPIUS u chorych
w populacji ogétem w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni

MIR
Bgtl:!init? Punkt koficowy Masa ciata Istotnos¢
(publikacja) Prawidlowa | Nadwaga | Otylosé statystyczna
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (SD) wyniku
—n - - -
P Ogotem* 1,5 (1,43) 1,3 (1,25) 1,3 (1,46) TAK
jakosci Brak odpowiedzi
Krhut 2016 zyciaw ot m"a I'(ek' . -1,5 (1,50) -1,0 (1,09) 1,1 (1,49) TAK
skali PPIUS | @ntymuskarynowe

*%

* liczebnosci grup: prawidtowa masa ciata (N=59), nadwaga (N=56), otylos¢ (N=43); ** liczebnosci grup: prawidtowa masa
ciata (N=25), nadwaga (N=27), otyto$¢ (N=33)

Jakos¢ zycia oceniana w skali VAS-UB

W badaniu Krhut 2016 po 12 tygodniach odnotowano istotng statystycznie poprawe oceny jako$ci zycia
ocenianej w skali VAS-UB u wszystkich kobiet przyjmujgcych mirabegron.

Komentarz analitykéw Agencji: nie zidentyfikowano danych dotyczacych istotnosci klinicznej wyniku.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej. Dla skali VAS-UB nie odnaleziono danych na temat walidac;ji.

Tabela 28. Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych jakosci zycia ocenionej za pomoca skali VAS-UB u chorych
w populacji ogétem w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni

MIR
B::l.:nit? Punkt kofcowy Masa ciata Istotnos¢
(publikacja) Prawidtowa | Nadwaga | Otylosé statystyczna
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (SD) wyniku

Zmiana Ogétem* -30,5 (29,03) -28,2 (24,85) -21,4 (24,68) TAK

jakosci Brak odpowiedzi
Krhut 2016 zyciaw na leki

skali VAS- | antymuskarynowe -26,6 (26,04) -24,3 (20,98) -18,4 (25,81) TAK
UB *k

* liczebnosci grup: prawidtowa masa ciata (N=59), nadwaga (N=56), otylos¢ (N=43); ** liczebnosci grup: prawidtowa masa
ciata (N=25), nadwaga (N=27), otyto$¢ (N=33)
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Jakos$¢ zycia oceniana w skali ICIQ-FLUTS

W dtugoterminowym badaniu Duckett 2016 po 52 tygodniach u przyjmujgcych badang interwencje — mirabegron
w dawce 50 mg - odnotowano istotng statystycznie catkowitg poprawe oceny jakosci zycia ocenianej w skali
ICIQ-FLUTS wzgledem wartosci poczatkowych oraz poprawe w domenie | (dot. nietrzymania moczu). Nie
wykazano jednak istotnosci statystycznej rdéznicy wzgledem wartosci poczgtkowych w odniesieniu do

pozostatych sktadowych omawianej skali (dot. wypetniania pecherza moczowego i oddawania moczu).

Komentarz analitykéw Agencji: nie zidentyfikowano danych dotyczacych istotnosci klinicznej wyniku.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 29. Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych jakosci zycia ocenionej za pomoca skali ICIQ-FLUTS u chorych
w okresie obserwacji 52 tygodni

Wynik MIR
Badanie uzyskany i $6
blikaci Punkt koncowy przed Wynik po ro.!(u Istotnos¢
(publikacja) rozpoczeciem obserwacji statystyczna
leczenia (SD) (SD) wyniku
Zmiana wyniku F (dot. wypetniania 6,98 (3.79) 5,27 (2,97) NIE
i pecherza moczowego)
CAUENE] Zmiana wyniku V (dot. oddawania
jakosci y ’ 2,73 (2,41) 2,26 (2,64) NIE
" L moczu)
Duckett 2016 zycia Zmiana wyniku | (dot. nietrzymania
w skali y ) y 7,49 (4,36) 5,84 (4,85) TAK
R Catkowita zmiana \l:vyniku w skali
ICIQ-FLUTS 17,15 (7,67) 13,36 (7,47) TAK

* autorzy publikacji nie przedstawili danych dotyczgcych liczby chorych, dla ktdrych przedstawiono wyniki

Jakos¢ zycia oceniana w skali PFDI

W badaniu Duckett 2016 obejmujgcym ocene skutecznosci w czasie 52 tygodni odnotowano istotng
statystycznie poprawe wynikow wzgledem wartosci poczgtkowych w skali PFDI u chorych przyjmujgcych
mirabegron. Ocenie poddano parcie na pecherz oraz pojawienie sie zaniepokojenia zwigzanego z zaburzeniami
dna miednicy.

Komentarz analitykdw Agenciji: nie zidentyfikowano danych dotyczgcych istotnosci klinicznej wyniku.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych jakosci zycia ocenionej za pomoca skali PFDI u chorych w okresie
obserwacji 52 tygodni

Wynik MIR
Badanie ’ uzyskany Wik 50 oK —
(publikacja) Punkt konncowy przed ynik po roku stotnosé
rozpoczeciem obserwacji statystyczna
leczenia (SD) (SD) wyniku
Zmiana Pojawienie si¢ zaniepokojenia
Duckett 2016* ja.ko_éci zwiazanego z zabf,lrzeniami dna 59,17 (19,82) 44,26 (21,67) TAK
zycia miednicy
w skali PFDI Parcie na pecherz 39,07 (29,38) 25,50 (30,71) TAK

* autorzy publikacji nie przedstawili danych dotyczgcych liczby chorych, dla ktdrych przedstawiono wyniki

Liczba mikcji w ciaggu doby

W badaniu Krhut 2016 dla 12 tygodniowego okresu obserwacji wykazano, ze zarbwno w populacji ogétem, jak
réwniez w podgrupie chorych, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem lekéw
antymuskarynowych, odnotowano istotng statystycznie poprawe wzgledem warto$ci poczatkowych w Sredniej
liczbie mikcji w ciggu doby.

Komentarz analitykéw Agencji: brak danych nt tego, jaka zmiana liczby mikcji w ciggu doby jest istotna
klinicznie, jednak w opinii eksperta klinicznego jest to kazde zmniejszenie liczby mikcji (prof. dr hab. med. Marek
Sosnowski, | Klinika Urologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM, Centralny Szpital Weteranéw, £6dz).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31. Srednia zmiana liczby mikcji wzgledem wartosci poczatkowych w ciagu doby u chorych w populacji ogétem w okresie
obserwacji 12 tygodni

MIR
Bz«lz!znic? Punkt koficowy Masa ciata Istotnos¢
(publikacja) Prawidlowa | Nadwaga | Otytosé statystyczna
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (SD) wyniku
Ogotem* -2,8 (2,67) -2,1 (3,04) -1,6 (2,44) TAK

Zmiana Brak odpowiedzi

Krhut 2016 czestosci na leki 3,2 (2,65) 2,0 (3,86) A1 (2,24) TAK
mikcji antymuskarynowe SR A T

* liczebnosci grup: prawidtowa masa ciata (N=59), nadwaga (N=56), otylos¢ (N=43); ** liczebnosci grup: prawidtowa masa
ciata (N=25), nadwaga (N=27), otyto$¢ (N=33)

Liczba epizodow parcia naglagcego w ciagu doby

Po 12 tygodniach leczenia w badaniu Krhut 2016 we wszystkich grupach kobiet przyjmujgcych mirabegron
w dawce 50 mg, odnotowano istotng statystycznie redukcje liczby epizodéw parcia naglgcego w ciggu doby, jak
réwniez liczby epizodéw parcia naglgcego Il stopnia w ciggu doby w stosunku do wartosci poczgtkowych.

Z kolei w grupach kobiet o masie ciata mieszczacej sie w normie oraz u kobiet z otytoscia, ktére otrzymywaty
mirabegron, odnotowano istotng statystycznie poprawe w sredniej liczbie epizodoéw parcia naglacego IV stopnia
w ciggu doby po 12 tygodniach w stosunku do wartosci poczgtkowych. Nie odnotowano natomiast istotnej
statystycznie zmiany w grupie kobiet z nadwaga, w stosunku do wartosci poczgtkowej, w Sredniej liczbie
epizoddéw parcia naglacego IV stopnia w ciggu doby po 12 tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowych.

Analiza danych w podgrupie chorych, u ktoérych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie lekami
antymuskarynowymi wykazata istotne statystycznie réznice wzgledem wartosci poczatkowych w kazdej z
analizowanych ze wzgledu na mase ciata grup kobiet we wszystkich ocenianych punktach koncowych po 12
tygodniach w stosunku do wartosci poczatkowych.

Komentarz analitykéw Agencji: brak danych nt. tego, jaka zmiana liczby epizodéw parcia naglgcego w ciggu
doby jest istotna klinicznie, jednak w opinii eksperta klinicznego jest to kazde zmniejszenie liczby tych epizodéw
(prof. dr hab. med. Marek Sosnowski, | Klinika Urologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM, Centralny
Szpital Weterandw, £6dz).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych liczby epizodéw parcia naglacego w ciagu doby u chorych
w populacji ogétem w okresie obserwacji 12 tygodni

MIR
thlz!inie. Punkt koficowy Masa ciata Istotnos¢
(publikacja) Prawidlowa | Nadwaga | Otytosé statystyczna
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (SD) wyniku
Zmiana Ogotem* -2,3 (2,98) -1,8 (3,90) -2,7 (3,21) TAK
czestosci Brak odpowiedzi
L) LB -2,3 (3,60) 1,4 (4,51) -2,6 (3,25) TAK
parcia antymuskarynowe
naglacego **
Zmiana Ogoétem* -1,6 (2,21) -1,4 (2,32) -1,8 (3,00) TAK
cz.estos’m Brak odpowiedzi
epizodow na leki
Krhut 2016 parcia -1,5 (2,52) -1,4 (2,18) -1,7 (2,88) TAK
antymuskarynowe
naglacego Il .
stopnia
Zmiana Ogoétem* -0,7 (1,32) -0,4 (2,88) -0,8 (1,47) TAK / nie / TAK
cz.estos’m Brak odpowiedzi
epizodow na leki
parcia -0,8 (1,59) 0,0 (3,31)& -0,9 (1,62) TAK
antymuskarynowe
naglacego IV .
stopnia

* liczebnosci grup: prawidtowa masa ciata (N=59), nadwaga (N=56), otytos¢ (N=43); ** liczebnosci grup: prawidtowa masa
ciala (N=25), nadwaga (N=27), otytlos¢ (N=33); &zgodnie z publikacjg zrédiowg wynik osiggngt poziom istotnosci
statystycznej (p<0,05)
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Liczba epizodéw nocnego oddawania moczu w ciggu doby

W badaniu Krhut 2016 dla 12 tygodni wykazano, ze we wszystkich grupach kobiet, ktére przyjmowaty
mirabegron w dawce 50 mg, odnotowano istotng statystycznie poprawe w sredniej liczbie epizodéw nykturii w
stosunku do wartosci poczatkowe;.

Komentarz analitykdw Agencji: brak danych nt. tego, jaka zmiana liczby epizodéw nocnego oddawania
moczu w ciggu doby jest istotna klinicznie, jednak w opinii eksperta klinicznego jest to kazde zmniejszenie
liczby tych epizoddw (prof. dr hab. med. Marek Sosnowski, | Klinika Urologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im.
WAM, Centralny Szpital Weteranéw, £.6dz).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Srednia zmiana wzgledem wartosci poczatkowych liczby epizodéw nocnego oddawania moczu u chorych w okresie
obserwacji 12 tygodni

MIR
Bzﬁinig Punkt kofcowy Masa ciata Istotnos¢
(publikacja) Prawidtowa | Nadwaga | Otylosé statystyczna
Zmiana wzgledem wartosci poczatkowej (SD) wyniku
Zmiana Ogotem* -1,0 (0,99) -0,8 (0,92) 1,0 (2,82) TAK
::?Zs;gz:: Brak odpowiedzi
B nocnego i Gl 1,1(0,91) -0,9 (0,83) 4,2 (313) TAK
. antymuskarynowe
oddawania .
moczu

* liczebnosci grup: prawidtowa masa ciata (N=59), nadwaga (N=56), otytlos¢ (N=43); ** liczebnosci grup: prawidtowa masa
ciata (N=25), nadwaga (N=27), otyto$¢ (N=33)

Odpowiedz na leczenie

Ogodlne wrazenie poprawy w ocenie chorego (ang. patient global impression of improvement, PGI-1)

W badaniu Duckett 2016 po 52 tygodniach leczenia u wiekszosci chorych kontynuujgcych leczenie odnotowano
poprawe wyniku w skali PGI-l oceniajgcej odpowiedz na leczenie, przy czym 26% chorych odczuwato bardzo
duzg poprawe, 37% chorych odczuwato duzg poprawe, matg poprawe — 22% chorych, brak zmian
obserwowano u 10% chorych, natomiast u 5% chorych odnotowano pogorszenie, przy czym u zadnego
chorego nie odnotowano znacznego pogorszenia.

Komentarz analitykow Agencji: nie zidentyfikowano danych dotyczgcych istotnosci statystycznej i klinicznej
wyniku.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 34. Wynik w skali PGI-I po 52 tygodniach

Badanie (publikacja) Punkt koncowy MIR
n (%) N
Bardzo duza poprawa 23 (25,6)
Duza poprawa 33 (36,7)
. . Nieznaczna poprawa 20 (11,1)
Duckett 2016 WL UIEL L Brak poprawy 9 (10,0) 90
PGI-I : :
Nieznaczne pogorszenie 3(3,3)
Duze pogorszenie 2(2,2)
Znaczne pogorszenie 0(0,0)

Ogodlna ocena odpowiedzi (ang. global response assessment, GRA)

W badaniu Chen 2017 po 12 tygodniach leczenia oceniono zalezno$¢ powodzenia terapii mirabegronem
od uprzedniej terapii lekami antymuskarynowymi za pomocg skali GRA. Wynik GRA=1 $wiadczacy
0 powodzeniu terapii odnotowano u ok. 33%, natomiast GRA<1 u poréwnywalnego odsetka chorych. Nie
odnotowano istnienia zaleznosci powodzenia terapii mirabegronem od uprzedniej terapii lekami
antymuskarynowymi.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 35. Odpowiedz na leczenie w skali GRA w zaleznosci od odsetka chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi
po 12 tygodniach

MIR

Badanie Punkt koncowy

(publikacja) GRA>1 GRA<1 Istotnosé

statystyczna wyniku

Liczba chorych po uprzedniej
Chen 2017 terapii lekami 77 (32,9) 71 (30,3) NIE
antymuskarynowymi, n (%)

W badaniu Chen 2017 po 12 tygodniach leczenia przeprowadzono jednoczynnikowg oraz wieloczynnikowa
analize czynnikéw predykcyjnych sukcesu terapeutycznego terapii MIR (GRA=1). Autorzy badania poddali
analizie takie czynniki jak wiek, pte¢, obecnos¢ cukrzycy, obecnos¢ nadcisnienia tetniczego, wczesniejsza
terapia lekami antymuskarynowymi, obecnos$¢ parcia naglagcego oraz epizody nykturii (powyzej 2 epizoddw).
Ze wzgledu na cel niniejszej analizy przedstawiono wytgcznie wyniki uzyskane dla analiz z uwzglednieniem
wczesniejszej terapii lekami antymuskarynowymi.

Postuzono sie skalg GRA, ktérej wynik wynoszacy co najmniej 1 $wiadczy o powodzeniu terapii. Na podstawie
obydwu przeprowadzonych analiz stwierdzono, ze uprzednia terapia lekami antymuskarynowymi nie jest
czynnikiem istotnie statystycznie majgcym zwigzek z uzyskiwaniem przez chorych sukcesu terapeutycznego
w czasie terapii MIR.

Komentarz analitykow: dla skali GRA nie odnaleziono danych na temat walidacji
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Analiza czynnikéw predykcyjnych sukcesu terapeutycznego terapii MIR (GRA21) po 12 tygodniach

MIR
Badanie (publikacja Punkt koncow 6
( ) y OR [95%CI] Istotnosé statystyczna
wyniku
Analiza jednoczynnikowa 1,11 [0,61; 2,04] NIE
Chegeois Analiza wieloczynnikowa 1,02 [0,52; 1,98] NIE
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4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa mirabegronu wzgledem placebo zostata wykonana na podstawie 10 randomizowanych
badan klinicznych: ARIES (publikacje Nitti 2013a i Raport STA 2013), CAPRICORN (publikacje Herschorn 2013
i Raport STA 2013), DRAGON (publikacje Chapple 2013b i Raport STA 2013), Kosilov 2015, Kuo 2015
(publikacje Kuo 2015 oraz Kuo 2015b), SCORPIO (publikacje Khullar 2013a i Raport STA 2013), SYNERGY

(publikacje  Herschorn 2017, Robinson 2017, Weber 2018 i White 2018), SYMPHONY
(publikacja Abrams 2014), Yamaguchi 2014 (publikacje Yamaguchi 2014 i Raport STA 2013) oraz
Yamaguchi 2015.

Dodatkowo uwzgledniono skumulowane wyniki z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO dla okresu
obserwacji wynoszgcego 12 tygodni (przedstawione w publikacjach Nitti 2013b i Nitti 2014). Z kolei w ramach
uzupetnienia niniejszej czesci analizy na podstawie analizy zbiorczej z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO
(publikacja Wagg 2014) oceniono réwniez czesto$¢ zdarzeh niepozadanych w podgrupach chorych
w podesztym wieku (=65 lat oraz =75 lat).

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyrdznione w tabelach czcionka bold.
Zgony

Analiza wynikow badah nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
(MIR vs PLC) w zakresie czestosci wystepowania zgonow w czasie 12 tygodni obserwacji.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponizej oraz w analizie klinicznej wnioskodawcy na stronach 91-92
w tabeli nr 19.

Tabela 37. Czestos¢ wystepowania zgonéw w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni

Badanie Punkt MIR PLC OR RD otmose
(publikacja) koncowy n (%) N n (%) N [95%CI] [95%CI]A V\Yyn?’ku

Wynik

0,34 -0,00

metaanalizy 0(0,0) 1895 2(0,1) 1920 DO o NIE

(6 RCT)A Zgony * [0,03; 3,24] [-0,00; 0,00]

» 0,33 -0,00
Nittr 20136 0(00) 1375 100.1) 1380 | 1001;8217* | [0,003;0,001] NIE

* w publikacji Nitti 2013b, skumulowany wynik dot. zgonéw na podstawie badan ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO;
A obliczenia wnioskodawcy; ** obliczenia wlasne Agencji — w AKL wnioskodawcy podano wynik 0,14 [95%CI: 0,01; 2,19].
Whnioskowanie z tego punktu koncowego nie ulega zmianie (obliczenia wykonane przy uzyciu programu Review Manager
5.3); *** obliczenia wlasne Agencji — w AKL wnioskodawcy podano wynik 0,14 [95%ClI: 0,003; 6,85]. Wnioskowanie z tego
punktu koncowego nie ulega zmianie (obliczenia wykonane przy uzyciu programu Review Manager 5.3)

Dzialania niepozgdane ogétem

Metaanaliza wynikow badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
(MIR vs PLC) w zakresie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych ogdtem w czasie 12 tygodni
obserwacji.

Istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (MIR vs PLC) nie wykazano réwniez dla
czestosci wystepowania ciezkich dziatah niepozgdanych ogétem w czasie 12 tygodni (ocenianych w ramach
przeprowadzonej metaanalizy oraz oddzielnie analizowanego badania Nitti 2013b) oraz dla czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych zgtaszanych przez chorych ogétem (badanie Kuo 2015).

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponizej oraz w analizie klinicznej wnioskodawcy na stronach 93-94
w tabeli nr 20.
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Tabela 38. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ogélem oraz cigezkich dziatan niepozadanych ogétem w okresie
obserwacji wynoszacym 12 tygodni

et D Punkt koncow e Pre OR i) stlasttost:c::szia
(publikacja) y n (%) N n (%) N [95%CI]* [95%CI]* wznixu"
Wynik Dziatania
. . X 563 511 1,13 0,02
metaanalizy niepozadane 2997 3016 ;. 000 NIE
(9 RCT)A Eeio (18,8) (16,9) [0,99; 1,29] [-0,00; 0,04]
Dziatania
niepozadane
Kuo 2015 0,94 -0,01
(Kuo 2015b) zgtaszane 20 (23,5) 85 19 (24,7) 77 [0,46: 1,93] [:0,14: 0,12] NIE
przez chorych
ogoétem
Wynik Ciezkie dziatanie 102 0.00
metaanalizy niepozadane 1(0,1) 1453 1(0,1) 1476 g 400 NIE
(5 RCT)A SEEET [0,14; 7,25] [-0,00; 0,00]
Ciezkie dziatania 117 0,00
Nitti 2013b niepozadane 7 (0,5) 1375 6 (0,4) 1380 g [-0,004; NIE
Stam* [0,39; 3,50]
ogétem 0,01]

* wynik przedstawia skumulowane dane na podstawie badan ARIES, CAPRICORN oraz SCORPIO; nie wykonywano
metaanalizy z wynikami z badan SYMPHONY oraz Yamaguchi 2014 ze wzgledu na brak mozliwosci przyporzadkowania
wag badaniom uwzglednionym w publikacji Nitti 2013b; * obliczenia wnioskodawcy

Poszczegdlne dziatania niepozgdane

Réznice istotng statystycznie na niekorzy$¢ MIR, w poréwnaniu do PLC, wykazano jedynie w odniesieniu
do czestosci wystepowania zaburzen serca ogotem (badanie DRAGON: RD=0,04 [95%CIl: 0,004; 0,07]).

W grupie MIR w poréwnaniu do PLC odnotowano nieistotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia dziatan
niepozgdanych, takich jak:

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci niedokrwistosci (1 badanie),
zaburzenia w obrebie oka w postaci: zaburzenia w obrebie oka ogétem (1 badanie),

zaburzenia serca w postaci: arytmia nadkomorowa (1 badanie), blok prawej odnogi peczka Hisa
(1 badanie), dodatkowe skurcze nadkomorowe (1 badanie), dodatkowe skurcze komorowe (1 badanie),

zaburzenia naczyniowe w postaci: wzrost ciSnienia tetniczego (1 badanie),
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe w postaci: pragnienie (1 badanie),

zaburzenia nerek i drdg moczowych w postaci: zatrzymanie moczu (wyniki metaanalizy 2. badan),
objetos¢ moczu zalegajgcego po mikcji powyzej 300 ml w czasie ostatniej wizyty (1 badanie),

zaburzenia wynikdw badan laboratoryjnych w postaci: zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych
ogotem (1 badanie), wzrost fosfokinazy kreatyninowej we krwi (1 badanie),

W grupie MIR w poréwnaniu do PLC odnotowano nieistotnie statystycznie wiekszg szanse wystgpienia dziatan
niepozgdanych, takich jak:

zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: zaburzenia uktadu nerwowego ogotem (1 badanie), bdl gtowy
(wynik metaanalizy 4 badan), zawroty gtowy (1 badanie),

zaburzenia serca w postaci: palpitacje (wynik metaanalizy 2 badan), zaburzenia rytmu zatokowego
(1 badanie), tachykardia (1 badanie),

zaburzenia naczyniowe w postaci: nadcisnienie tetnicze (wynik metaanalizy 4 badan),

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe w postaci: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe ogdtem (1 badanie), zaparcia
(wynik metaanalizy 3 badan), sucho$¢ w jamie ustnej (wynik metaanalizy 5 badan),

zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (1 badanie),

zaburzenia wynikéw badan laboratoryjnych w postaci: wzrost aminotransferazy alaninowej
(1 badanie), podwyzszony poziom gammaglutamylotransferazy (wynik metaanalizy 2 badan), wzrost
tetna (1 badanie).

Réznic w czestosci wystepowania poszczegdinych dziatan niepozgdanych, pomiedzy osobami przyjmujgcymi
MIR, a przyjmujgcymi PLC, nie odnotowano w przypadku:
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e zaburzenia naczyniowe w postaci: zaburzenia naczyniowe ogdétem (1 badanie), uderzenia gorgca
(1 badanie),
e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe w postaci: niestrawnos¢ (1 badanie), nudnosci (1 badanie),
e zaburzenia wynikow badan laboratoryjnych w postaci: wzrost aminotransferazy asparaginowej
(1 badanie), wzrost fosfatazy alkalicznej we krwi (1 badanie), nieprawidtowy zatamek T (1 badanie),
W zwigzku z duzg iloscig wynikdw w zakresie poszczegélnych dziatan niepozgdanych, w ponizszej tabeli
przedstawiono jedynie szczegdtowe wyniki dla punktéw koncowych osiggnietych fgcznie przez co najmniej 5%
pacjentow w ktérejkolwiek z grup biorgcej udziat w badaniu. Szczegéty znajdujg sie w analizie klinicznej

wnioskodawcy na stronach 94-102.

Tabela 39. Poszczegolne dziatania niepozadane odnotowane w badaniach wiaczonych do analizy bezpieczenstwa

Badanie Punkt koricow e T OR RD stI:tt °st? (::i?\a
(publikacja) y n (%) N n (%) N [95%CI]A [95%CI]A wzni{u,\
DRAGON Zaburzenia 171 002
(Chapple uktadu nerwowego 10 (5,9) 169 6 (3,6) 169 [0 61" 4,81] -0 02’_ 0,07] NIE
2013b) ogotem T T
Wynik NS
Nadcisnienie 1,05 0,00
metaanalizy . 66 (3,8) 1754 63 (3,6) 1759 . 01 NIE
(4 RCT)A tetnicze [0,74; 1,49] [-0,01; 0,01]
DRAGON Zaburzenia 161 003
(Chapple zotadkowo-jelitowe 14 (8,3) 169 9(5,3) 169 9 000 NIE
2013b) ogolem [0,68; 3,82] [-0,02; 0,08]
DRAGON Zaburzenia 043 003
(Chapple w wynikach badan 4(2,4) 169 9(5,3) 169 [0 13’. 1.43] [0 07’. 0,01] NIE
2013b) laboratoryjnych T T
. Wzrost fosfokinazy
Yamaguchi K . 0,71 -0,01
2014 kreatynmo.wej 10 (2,6) 379 14 (3,7) 379 0.31: 1,61] [:0,04: 0,01] NIE
we krwi
Yamaguchi Wzrost fosfatazy 1,00 0,00
2014 alkalicznej we krwi 10(26) 379 10(26) 379 [0,41; 2,43] [-0,02; 0,02] NIE

A obliczenia wnioskodawcy

Zdarzenia niepozadane

W czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
badanymi grupami (MIR vs PLC) w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem,
ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem oraz zdarzen niepozgdanych o nasileniu ciezkim, umiarkowanym oraz
tagodnym, jak rowniez zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z nadcisnieniem, zdarzen niepozadanych
szczegoblnego zainteresowania w czasie 12 tygodni oraz zdarzen niepozgdanych zgtaszanych przez chorych.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponizej oraz w analizie klinicznej wnioskodawcy na stronach 103-105
w tabeli nr 31.

Tabela 40. Zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniach wiaczonych do analizy bezpieczenstwa

on | w [ e
i i o, 0, 0, A 0, A
(publikacja) n (%) N n (%) N [95%CI] [95%CI] a wynikuA
Okres obserwacji: 6 tygodni
Zdarzenia
. o 21 14 1,61 0,10
Kosilov 2015 nlepo’zadane (33,3%) 63 (23,79 59 [0,72: 3,56] [:0,06:0,26] NIE
ogotem
Okres obserwacji: 12 tygodni
me‘t'zﬁﬂ;kuzy nize(:;riz::;e 1552 2997 1571 3016 0,99 -0,00 NIE
(9 RCT)A cEE e (51,8) (52,1) [0,89; 1,10] [-0,03;0,02]
me‘t’:g:laklizy CI?lzi:;)eo;::;zne: ° 46 2997 53 3016 0.87 0,00 NIE
(9 RCT)A ogolem (1,5) (1,8) [0,59; 1,30] [-0,01;0,00]
A obliczenia wnioskodawcy
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Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

W grupie MIR w poréwnaniu do PLC odnotowano istotnie statystycznie wieksza szanse wystgpienia zdarzen
niepozadanych, takich jak:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zapalenie nosogardzieli (OR=1,63 [95%CI: 1,07; 2,47]).

W grupie MIR w poréwnaniu do PLC odnotowano istotnie statystycznie mniejsza szanse wystgpienia zdarzen
niepozadanych, takich jak:

e blok przedsionkowo-komorowy I. stopnia (OR=0,50 [95%CI: 0,29; 0,87]).
W zwigzku z duzg iloscig wynikdw w zakresie poszczegoélnych dziatan niepozadanych, w ponizszej tabeli

przedstawiono jedynie szczegétowe wyniki dla punktéw koncowych osiggnietych tgcznie przez co najmniej 10%
pacjentow biorgcych udziat w badaniu. Pozostate szczegoty znajdujg sie w analizie klinicznej wnioskodawcy

na stronach 105-129.

Tabela 41. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniach wilaczonych do analizy bezpieczenstwa
(w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni, w przypadku badania Kosilov 2015 - 6 tygodni)
Badanie MIR PLC Istotnosé
A 0, A 0, A
(publikacja) Punkt koncowy n (%) N n (%) N OR [95%CI] RD [95%Cl] statys?ycina
wyniku
SYNERGY 1,07 0,004
(White 2018) QTcF >450 ms 26 (6,4) 408 25 (6,0) 417 [0.61:1,88] [:0,03: 0,04] NIE
SYNERGY Zaburzenia EKG . 0,74 -0,06
(White 2018) (ogotem) 81(21.7) 374 1 106 (27,277 389 [0,53; 1,03] [-0,12; 0,005] NIE
SYNERGY 0,50 -0,05
(White 2018) Blok AV | st. 21 (5,6) 374 41 (10,5) 389 [0,29; 0,87] [-0,09; 0,01] TAK
SYNERGY Blok przedniej 1,04 0,002
(White 2018) wiazki lewej odnogi 1961 374 19(4.9) 389 [0,54; 2,00] [-0,03; 0,03] NIE
Kuo 2015 Zaburzenia A A 0,51 -0,06
(Kuo 2015b) | sercowonaczyniowe | © (1% | 8 | 1003070 177 1o 481471 | 10,15 0,03] NIE
. Wysokie ci$nienie 5 A 1,19 0,01
Kosilov 2015 krwi (7,97 63 4 (6,8") 59 [0.30: 4,64] [:0,08: 0,10] NIE
Wynik NS
Nadcisnienie 122 117 1,05 -0,00
metaanalizy . 2241 2256 . i NIE
(6 RCT)A tetnicze (5,4) (5,2) [0,81;1,37] [-0,01; 0,02]
Nadcisnienie tetnicze
me‘t’zz:laklizy u:it::::;i':e 120 ! 15 1380 1,05 0,00 NIE
(3 RCT)A szczegblnego (8,7) 375 (8,3) [0,80; 1,37] [-0,02; 0,02]
zainteresowania*)

* zdarzenie niepozgdane szczegolnego zainteresowania definiowane jest jako mozliwie (potencjalnie) zwigzane z badanym
lekiem lub chorobg ** 2 zdarzenia niepozadane w grupie MIR byly przyczyng przerwania leczenia; *** w AKL wnioskodawcy
podano 0,3% - przedstawiona w tabeli wartos¢ jest wartoscig zidentyfikowang w publikacji zrédtowej; » obliczenia
wnioskodawcy

Srednia zmiana wartosci odstepu QTc, cis$nienia tetniczego, tetna oraz objetosci moczu zalegajacego
po mikcji

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki dotyczgce $rednich zmian w punktach
koncowych takich jak:

e S$rednia zmiana wartosci odstepu QTc w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni,

e Srednia zmiana cisnienia tetniczego w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni,

¢ S$rednia zmiana tetna wzgledem wartosci wyjsciowych w okresie obserwacji wynoszgcym 12 tygodni,

e zmiana objetosci moczu zalegajgcego po mikcji w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni.
Istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami stosujgcymi mirabegron, a placebo zaobserwowano dla
nastepujgcych punktow:

e zmiana cisnienia tetniczego krwi w pomiarze przed potudniem (wzgledem wyniku wyj$ciowego) w
zakresie cisnienia rozkurczowego (MD=1,80 [95%CI: 0,23; 3,37]),
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e zmiana ci$nienia tetniczego krwi w pomiarze po potudniu (wzgledem wyniku wyjsciowego) w zakresie
ci$nienia rozkurczowego (MD=1,90 [95%CI: 0,22; 3,58]),

e zmiana skurczowego cisnienia tetniczego krwi (wzgledem wyniku wyj$ciowego) — MD=3,30 [95%CI:
0,25; 6,35],

e zmiana tetna w pomiarze przed potudniem (wzgledem wyniku wyjsciowego) — MD=1,00 [95%CI: 0,53;
1,47],

e zmiana tetna w pomiarze po potudniu (wzgledem wyniku wyj$ciowego) — MD=1,00 [95%CI: 0,50; 1,50],

e zmiana tetna w pomiarze po przebudzeniu (wzgledem wyniku wyjsciowego) — MD=1,12 [95%CI: 0,01;
2,24],

e zmiana tetna w pomiarze po 6 godzinach od podania leku (wzgledem wyniku wyjsciowego) — MD=1,57
[95%CI: 0,43; 2,71],

e zmiana tetna (wzgledem wyniku wyjSciowego — wynik z metaanalizy 3 badan) — MD=1,44 [95%CI: 0,63;
2,26] (w AKL wnioskodawcy podano MD=1,43 [95%CI: 0,16; 2,70] — rdéznica ta nie wplywa
na wnioskowanie ptyngce z tego punktu koncowego),

e zmiana tetna (wzgledem wyniku wyjsciowego) w nocy — pomiar w warunkach ambulatoryjnych —
MD=2,21 [95%CI: 0,07; 4,35].

Szczegotowe dane zostaty przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy na stronach 114, 117-121 i 128
w tabelach nr 38, 40, 41 47.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa stosowania mirabegronu przedstawiona w analizie klinicznej
whnioskodawcy

Dodatkowo w analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono réwniez:

e ocene bezpieczenstwa MIR, w poréwnaniu do PLC, w okresie obserwacji wynoszacym 12 tygodni, w
podgrupach chorych w podeszltym wieku (=65 lat oraz =75 lat), na podstawie publikacji Wagg 2014,
gdzie przedstawiono analize zbiorczg z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO. Ocena ta
przedstawiona jest na stronach 132-135 AKL wnioskodawcy,

e ocene bezpieczenstwa MIR na podstawie badania eksperymentalnego bez grupy kontrolnej Yamaguchi
2015b (AKL wnioskodawcy na stronach 135-138),

e ocene bezpieczenstwa MIR na podstawie badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (BELIVE, Chen
2017, Kato 2017, Krhut 2016, Nozawa 2016, Pindoria 2015). Ocena ta przedstawiona jest na stronach
147-160 AKL wnioskodawcy,

¢ dodatkowg ocene bezpieczenstwa MIR w okresie obserwacji wynoszacym 52 tygodnie (badanie
TAURUS). W badaniu tym poréwnywano MIR do lekéw antymuskarynowych, w zwigzku z tym do
przedstawienia danych dotyczacych MIR, wykorzystano jedynie dane dla pacjentéw przyjmujgcych
MIR. Ocena ta przedstawiona jest na stronach 161-168 AKL wnioskodawcy.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet
4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Kato 2018

W ramach wyszukiwania Analitycy Agencji zidentyfikowali dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa:
badanie opisane w publikacji Kato 2018.

W publikacji Kato 2018 zostaty opisane wyniki po 3-letnim okresie obserwacji. Metodyka oraz charakterystyka
badania zostata opisana w AKL wnioskodawcy na stronie 254-256 (jako Kato 2017 — publikacja z tego samego
badania opisujgca wyniki po pierwszym roku obserwaciji).

Sposrod 1138 pacjentéw, w 3-letnim okresie obserwaciji, u 97 (8,52%) zaobserwowano zdarzenia niepozgdane
(zdefiniowane jako moggce mie¢ zwigzek z zastosowanym leczeniem lub zdarzenie o nieznanej korelacji
z zastosowanym leczeniem).
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Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byty: zaparcia (19 pacjentow; 1,67%), wzrost objetosci
moczu zalegajgcego po mikcji (14 pacjentéw; 1,23%) oraz dysuria (10 pacjentow; 0,88%). U 7 pacjentow
wystgpito 7 powaznych zdarzen niepozgdanych, wszyscy pacjenci byli w wieku 65 lat i wiecej: rak odbytnicy,
zapalenie gruczotu krokowego, osteoporoza, rak piersi, zatrzymanie moczu, rak pecherzyka zoétciowego oraz
zapalenia naczyn zwigzane z wystepowaniem przeciwciat skierowanych przeciwko cytoplazmie neutrofilow —
ANCA. Jedynie zatrzymanie moczu zostato uznane jako potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem.
Srednia wyjsciowa objeto$¢é moczu zalegajgcego po mikcji wyniosta 19,531 (SD=31,320) mL. Ogdinie nie
zaobserwowano znaczacych zmian w objetosci moczu zalegajacego po mikcji za wyjgtkiem pomiaru w 2,5 roku
oraz 3. roku obserwacji kiedy to zaobserwowano istotne statystycznie zmniejszenie objetosci moczu
zalegajgcego po mikcji, wzgledem warto$ci poczgtkowych, odpowiednio o $rednio -6,605 (SD=30,836)
mL (p=0,034) oraz -4,656 (SD=27,041) mL (p=0,026).

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez dane z okresowego raportu dotyczgcego bezpieczenstwa
(ang. periodic safety update report, PSUR).
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422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Betmiga (ChPL Betmiga) brak jest
dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10), a dziatania niepozgdane wystepujgce czesto
(od 21/10 do <1/10), to:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zakazenia uktadu moczowego,
e zaburzenia ukfadu nerwowego w postaci: bél glowy, zawroty gtowy,

e zaburzenia serca w postaci: tachykardia,

e zaburzenia zotgdka i jelit w postaci: nudnosci, zaparcia, biegunka.

W ChPL Betmiga wymieniono réwniez specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
produktu leczniczego Betmiga, m.in.:

e nie przeprowadzono badan produktu Betmiga u pacjentéw z krancowym stadium niewydolnosci nerek,
z tego wzgledu nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie pacjentdw. Dane dotyczgce pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg ograniczone; na podstawie badan farmakokinetycznych
zaleca sie zmniejszenie dawki do 25 mg w tej grupie pacjentéw. Nie zaleca sie stosowania produktu
Betmiga u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek, przyjmujgcych jednoczesnie silne inhibitory
CYP3A;

e nie przeprowadzono badan produktu Betmiga u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
z tego wzgledu nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie pacjentow. Nie zaleca sie stosowania
produktu leczniczego Betmiga u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby,
przyjmujgcych jednoczesnie silne inhibitory CYP3A;

e mirabegron moze zwigkszac cisnienie tetnicze krwi. Nalezy zmierzyc¢ cisnienie krwi przed rozpoczeciem
stosowania mirabegronu i monitorowa¢ je okresowo w trakcie leczenia, szczegdlnie u pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym. Istniejg ograniczone dane dotyczgce pacjentéw z nadci$nieniem 2. stopnia
(ci$nienie skurczowe = 160 mm Hg i (lub) cisnienie rozkurczowe = 100 mm Hg);

e w badaniach klinicznych produkt leczniczy Betmiga, w dawkach terapeutycznych, nie powodowat
znaczgcego klinicznie wydtuzenia odstepu QT . Jednakze, ze wzgledu na to, ze pacjenci z wydtuzeniem
odstepu QT w wywiadzie lub pacjenci przyjmujacy produkty lecznicze o ktérych wiadomo, ze wydiuzajg
odstep QT nie byli wigczeni do tych badan, dziatanie mirabegronu u tych pacjentéw nie jest znane.
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ stosujgc mirabegron u tych pacjentow;

e po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, u pacjentéw przyjmujgcych mirabegron, w grupie
pacjentow ze zwezeniem drogi odptywu moczu z pecherza moczowego (ang. Bladder Outlet
Obstruction, BOO) i u pacjentéw przyjmujgcych leki antymuskarynowe w leczeniu OAB, zgtaszano
zatrzymanie moczu. Kontrolowane badanie kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania,
przeprowadzone u pacjentéw z BOO nie wykazalo zwiekszenia wystepowania zatrzymania moczu
u pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy Betmiga. Tym niemniej, nalezy zachowac ostroznos¢
stosujgc produkt leczniczy Betmiga u pacjentow z istotnym klinicznie BOO. Nalezy réwniez zachowaé
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ostrozno$¢ stosujgc produkt leczniczy Betmiga u pacjentdw przyjmujgcych leki antymuskarynowe
w leczeniu OAB.

Dnia 10.09.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa, na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA.

Nie zidentyfikowano komunikatéw innych niz przedstawione przez wnioskodawce.
Informacje odnalezione na stronie FDA:

W dokumencie wydanym dla mirabegronu przez FDA, zaktualizowanym w kwietniu 2018 roku, wskazano
nastepujgce ostrzezenia i srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem analizowanej interwencji:

e MIR w monoterapii lub w skojarzeniu z SOL w dawce 5 mg moze powodowac¢ wzrost cisnienia krwi.
Niezbedne jest dokonywanie okresowych pomiaréw cisnienia krwi, szczegdlnie u chorych
ze stwierdzonym nadcisnieniem tetniczym. MIR nie jest rekomendowany do stosowania u chorych
Z niekontrolowanym, ciezkim nadcisnieniem tetniczym,

o stosowanie u chorych z zatrzymaniem moczu u chorych z niedroznoscig pecherza moczowego oraz
u chorych z OAB stosujgcych antagonistéw lekow muskarynowych: ze wzgledu na ryzyko wystgpienia
zatrzymania moczu MIR nalezy stosowac¢ w tych grupach chorych z zachowaniem ostroznosci,

e w czasie stosowania MIR obserwowano wystgpienie obrzeku naczynioruchowego twarzy, warg, jezyka
i / lub krtani,

o stosowanie u chorych przyjmujagcych leki metabolizowane przez CYP2D6: MIR jest umiarkowanym
inhibitorem CYP2D6, w zwigzku z czym rekomendowane jest odpowiednie monitorowanie terapii MIR
oraz niezbedne moze by¢ dostosowanie dawki leku.

W dokumencie FDA zamieszczono informacje, ze najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia, zwigzane ze stosowaniem MIR obejmujg nudnosci, bdl gtowy, nadcisnienie tetnicze,
biegunke, zaparcia, zawroty gtowy oraz tachykardie.

Ciezkie dziatania niepozgdane pojawiaty sie w przypadku 0,2% chorych stosujagcych MIR w postaci migotania
przedsionkow oraz u 0,1% chorych w postaci raka gruczotu krokowego.

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem MIR 50 mg na podstawie
3 badan klinicznych byty: nadcisnienie tetnicze, zapalenia nosogardzieli, bl gtowy, zakazenie drég moczowych,
zaparcia, zakazenia goérnych drég oddechowych, biegunka, bdle stawow, tachykardia, zmeczenie oraz bdl
brzucha.

W jednym z analizowanych w dokumencie badan odnotowano wystgpienie dziatan niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem MIR 50 mg takich jak: zaparcia (0,9%), bdl gtowy (0,6%), zawroty gtowy (0,5%), nadcisnienie
tetnicze (0,5%), sucho$¢ oczu (0,4%), nudnosci (0,4%), niewyrazne widzenie (0,4%) oraz zakazenia ukfadu
moczowego (0,4%). Ciezkie dziatania niepozgdane odnotowane u co najmniej 2 chorych obejmowaty epizody
moézgowo-naczyniowe (0,4%) oraz zapalenia kosci i stawow (0,2%). Nowotwér jako ciezkie dziatanie
niepozgdane wystgpit u 0,1% chorych. Odnotowano réwniez poczatkowy 10-krotny wzrost stezenia ALT/AST
w surowicy u 0,3% chorych stosujgcych MIR 50 mg, ktéry w trakcie stosowania leku powrécit do wartosci
wyjsciowych.

Dziatania niepozgdane odnotowane po wprowadzeniu leku do obrotu

Podczas stosowania analizowanej interwencji po wprowadzeniu jej do obrotu stwierdzono wystepowanie
nastepujgcych dziatan niepozadanych:

e zaburzenia sercowo-naczyniowe: migotanie przedsionkéw,
e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe: nudnosci, zaparcia, biegunka,
e zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, bél gtowy,

e skora i tkanki podskorne: obrzek naczynioruchowy twarzy, warg, jezyka i krtani, z lub bez objawow
ze strony uktadu oddechowego, swiad,

e zaburzenia uktadu moczowego: zatrzymanie moczu.

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki wystgpienia dezorientacji, halucynacji, bezsennosci
i niepokoju. Wiekszos¢ z osbb, u ktorych je odnotowano miata schorzenia wspofistniejgce lub stosowata inne
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leki, ktére mogg powodowac¢ zmieszanie, halucynacje, bezsennos¢ i lek. Zwigzek przyczynowy miedzy
stosowaniem MIR a tymi zaburzeniami nie zostat ustalony.

Zaburzenia czynnosci watroby i zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca sie stosowania MIR u chorych w krancowym stadium niewydolnosci nerek oraz z ciezkg
niewydolnos$cig watroby z powodu braku badanh dotyczgcych bezpieczenstwa leku w tych grupach chorych.

Zaleca sie nieprzekraczanie dawki 25 mg MIR u chorych w ciezkim stadium niewydolnosci nerek oraz
z umiarkowang niewydolnoscig czynnosci watroby. tagodne lub umiarkowane stadium niewydolnosci nerek
oraz tagodna niewydolno$¢ watroby nie wymaga regulowania przyjmowania MIR przez chorych.

Zrédto: FDA 2018

Informacje odnalezione na stronie EMA:

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla mirabegronu zostata wykonana na podstawie raportu oceniajgcego
produkt leczniczy Betmiga sporzadzony przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi z 2017
r.

Opracowanie EMA zawiera wyniki 12 badan z okresem obserwacji od 12 tygodni do 12 miesiecy. W badaniach
tych pacjenci przyjmowali MIR w jednej lub wiecej dawkach (25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg),
w wiekszosci z nich w poréwnaniu do PLC, a w czesci réwniez do tolterodyny 4 mg. W 9 z nich MIR byt
przyjmowany w dawce 50 mg przez pacjentdéw z objawami pecherza nadreaktywnego takich jak nietrzymanie
moczu, parcie naglgce oraz czestomocz.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w trakcie leczenia wsréd chorych leczonych
MIR w dawce 50 mg byly zapalenie jamy nosowo-gardtowej (7,4%), nadcisnienie (5,2%) oraz podwyzszony
poziom glukozy we krwi (5,7%). Rzadziej zgtaszane zdarzenia niepozgdane stanowig nieprawidtowy osad
moczu (3,5%), podniesiony poziomu kinazy kreatynowej (3,3%), béle gtowy (3,1%), podniesiony poziom GGT
(3,0%), zaparcia (2,1%), obecnos¢ biatka w moczu (2,1%) oraz infekcje drog moczowych (2,0%).

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia o tagodnym nasileniu w grupie leczonej MIR (niezaleznie
od dawki) stanowity 36,9%, zdarzenia o umiarkowanym nasileniu stanowity 18,0%, a zdarzenia o ciezkim
nasileniu 4,3%. W grupie osob przyjmujgcej PLC byto to odpowiednio 38,3%, 13,8% ora 3,1% pacjentow.
Najczesciej zgtaszane przez chorych zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu, przyjmujgcych MIR
(niezaleznie od dawki), to bdle gtowy (0,2%), zapalenie jamy nosowo-gardiowej (0,2%) oraz arytmia
nadkomorowa (0,2%). 38 (0,6%) z 5863 chorych zgtosito co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane o nieznanym
nasileniu, ktére odnotowano jako ciezkie ze wzgledu na klinicznie istotne zmiany w EKG u tych chorych lub
ze wzgledu na to, Zze byty one powigzane z wynikami badan laboratoryjnych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano co najmniej raz u 77 (1,7%) z 4414 chorych leczonych MIR. Wéréd
nich najczeéciej zgtaszane zdarzenia dotyczyty:
e migotania przedsionkéw (u 5 (0,1%) z 4414 chorych przyjmujacych MIR w poréwnaniu do 1 (<0,1%)
z 2142 chorych przyjmujgcych PLC),

o bdélu w klatce piersiowej (u 4 (0,1%) z 4414 chorych przyjmujacych MIR w poréwnaniu do 2 (0,1%)
z 2142 chorych przyjmujgcych PLC),

e zapalenia ptuc (u 4 (0,1%) z 4414 chorych przyjmujgcych MIR w poréwnaniu do 1 (<0,1%) z 2142
chorych przyjmujgcych PLC).

Jedno lub wiecej ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem byto raportowanych
u 17 (0,4%) z 4414 chorych przyjmujgcych MIR w poréwnaniu do 7 (0,7%) z 958 chorych przyjmujgcych PLC.
Najczestszym ciezkim zdarzeniem niepozgdanym zwigzanym z zastosowanym leczeniem w grupie przyjmujgcej
MIR (wszystkie dawki ogotem) byto migotanie przedsionkow (3 (0,1%) z 4414 osob przyjmujgcych MIR).
W trakcie badania klinicznego zgtoszono 34 mozliwe reakcje nadwrazliwosci u chorych przyjmujgcych MIR
(23 w badaniach krotkoterminowych i 11 podczas diugoterminowych badan). Biorac pod uwage, ze czestosc
wystepowania tych reakcji byta 2-3 razy wieksza po zastosowaniu MIR w dawce 2100 mg niz w przypadku
tolterodyny lub placebo, nie mozna wykluczyé potencjalnego zwigzku z zastosowanym lekiem.

W badaniach odnotowano tacznie 11 zgonéw, w tym 2 zgony w trwajgcym wcigz badaniu 178-CL-090 (1 zgon
w okresie zaslepienia i 1 zgon przed randomizacjg). W zakonczonych badaniach odnotowano 9 zgonow:

e u 5 chorych leczonych MIR,
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e u 1 chorego otrzymujgcego PLC, oraz

e u 3 chorych leczonych tolterodyna.
W grupie stosujgcej MIR, w dwodch przypadkach wskazano, ze zgon mogt mie¢ mozliwy zwigzek
z zastosowanym leczeniem — w przypadku jednego pacjenta: zapalenie ptuc, w przypadku drugiego pacjenta:
samobojstwo.

Zrédto: EMA 2017

Informacje odnalezione na stronie URPL.:

Dnia 1 wrzesnia 2015 r. firma Astellas wydata dokument dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Betmiga
zawierajgcego substancje czynng mirabegron i ryzyka zwigzanego z podwyzszeniem cisnienia krwi po jego
zastosowaniu. Zalecenia te zostaly stworzone w porozumieniu z Europejska Agencjg Lekéw (EMA) oraz
Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych.

Na podstawie przeglgdu fgcznych danych dotyczgcych zwigzku stosowania MIR i podwyzszonego cisnienia krwi
dokonanego przez EMA, w nowych zaleceniach firma Astellas zwraca uwage na nastepujgce 3 kwestie
dotyczace stosowania produktu leczniczego Betmiga:

o wystepowanie ciezkich przypadkdéw nadcisnienia tetniczego i podwyzszenia cisnienia krwi;

e przeciwskazanie do stosowania MIR u pacjentow z ciezkim, niekontrolowanym nadcisnieniem
tetniczym;

e koniecznos¢ wykonania pomiaru cisnienia krwi przed rozpoczeciem leczenia i regularnego jego
monitorowania w trakcie leczenia, w szczegdlno$ci u pacjentéw z nadci$nieniem.

U pacjentéw przyjmujgcych MIR odnotowano ciezkie przypadki wystgpienia nadcisnienia tetniczego
i podwyzszenia cisnienia krwi.

Dodatkowo zgtoszono przypadki przetomu nadci$nieniowego oraz incydentdw naczyniowomozgowych
i sercowych zwigzanych z nadcisnieniem o wyraznej zaleznosci czasowej z zastosowaniem MIR. W przypadku
niektoérych tego typu zgtoszen dostepne sg ograniczone informacje lub wystepujg inne czynniki wspdtistniejace.
W zwigzku z tym stosowanie MIR u pacjentéw z ciezkim, niekontrolowanym nadcisnieniem krwi jest obecnie
przeciwwskazane. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy zmierzy¢ cisnienie krwi i regularnie je monitorowac,
w szczegolnosci u pacjentow z nadcisnieniem tetniczym.

W dokumencie podano informacje, ze obecnie MIR stosowany jest w objawowym leczeniu parcia naglgcego,
czestomoczu lub naglacego nietrzymania moczu u dorostych chorych z zespotem pecherza nadreaktywnego.
Wystgpienie podwyzszonego cisnienia krwi podczas leczenia MIR jest juz znanym czynnikiem ryzyka, o ktérym
informuje producent.

Zrédto: URPL 2015
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4.3. Komentarz Agencji

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie zidentyfikowano badan dotyczacych wytgcznie
porownania PLC z MIR stosowanym jako druga linia leczenia po niepowodzeniu terapii lekami
antymuskarynowymi. W ramach analizy skutecznosci przedstawiono wyniki podane dla podgrupy osoéb
wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi. W badaniach tych, nie przedstawiono szczegdétowych danych
na temat odsetkéw chorych, u ktérych wczesniej stosowano doktadnie co najmniej 2 leki antymuskarynowe
(autorzy badan wskazujg najczesciej na odsetek chorych uprzednio leczonych tg grupa lekow, badz odsetek
chorych leczonych co najmniej jednym lekiem antymuskarynowymi). Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa zostaty
przedstawione niezaleznie od linii leczenia, w ktérej byt zastosowany mirabegron.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie zidentyfikowano badan dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania MIR w dawce 25 mg, w poréwnaniu do PLC, w grupie pacjentéw z niewydolnoscig
watroby oraz nerek (zgodnie z ChPL, dawka 25 mg zalecana jest u pacjentéw z fagodnymi oraz umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek stosujgcych jednoczesnie silne inhibitory CYP3A i u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek — tylko wsrdd tych, ktérzy nie stosujg silnych inhibitorow CYP3A oraz
u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby stosujgcych jednoczesnie inhibitory CYP3A
i U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby — tylko tych, ktérzy nie stosujg silnych
inhibitorow CYP3A).

Interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze brak danych na temat poziomu wymaganego do osiggnigcia
istotnosci klinicznej dla wiekszosci punktéw koncowych ocenianych w ramach analizy skuteczno$ci oraz brak
danych nt. walidacji niektérych narzedzi wykorzystanych w ocenie punktow kohcowych - dla kwestionariuszy,
takich jak: TS-VAS, VAS-UB oraz GRA nie odnaleziono danych na temat ich walidaciji.

Sposrdd przedstawionych przez wnioskodawce opublikowanych przegladéw systematycznych, dwa dotyczyty
porownania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania mirabegronu w poréwnaniu do m.in. placebo, wsréd
pacjentéw z objawami zespotu pecherza nadreaktywnego (Sebastianelli 2018 oraz Fest 2017). W przeglgdzie
Sebastianelli 2018 wykazano, ze MIR w dawce 50 mg byt zwigzany z istotng statystycznie wiekszg redukcja
epizodow nietrzymania moczu w ciggu doby, wiekszg redukcja Sredniej liczby mikcji w ciggu doby oraz wigkszg
redukcjg liczby paré naglgcych w ciggu doby, w poréwnaniu do PLC. Autorzy przegladu wskazali na to, ze MIR
cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. W przeglgdzie Fest 2017 wykazano, ze MIR cechuje wieksza
skutecznos¢ w poréwnaniu do PLC oraz, ze MIR w dawce 50 mg wykazuje wiekszg czestoscig wystepowania
tachykardii oraz zapalenia nosogardzieli. Wedtug autoréw przegladu wyniki w nim przedstawione mogg
wptywaé na zindywidualizowanie leczenia pacjentdéw z objawami zespotu pecherza, ze szczegdlnym naciskiem
na bezpieczenstwo sercowo-naczyniowego. Wyniki i wnioski przegladéw systematycznych sg zbiezne
z wynikami przegladu systematycznego przedstawionego w AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy ekonomicznej

Celem analizy wg wnioskodawcy 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 w aptece na recepte.”

Populacja

Dorosli pacjenci z objawami zespolu pecherza nadreaktywnego (OAB), uprzednio leczeni Iekami
antymuskarynowymi.

Poréwnywane interwencje

¢ Interwencja oceniana: mirabegron (MIR) w dawce 50 mg/dobe oraz 25 mg/dobe (w populacji z fagodng i
umiarkowang niewydolnoscig nerek oraz fagodng niewydolnoscig watroby oraz ciezkg niewydolnoscig
nerek oraz umiarkowang niewydolnoscig watroby, stosujgcej jednoczesnie silne inhibitory CYP3A),

e Komparator: placebo (PLC) w badaniach klinicznych, a w praktyce klinicznej odstgpienie od leczenia
przyczynowego.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent).
Technika analityczna
W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize kosztow konsekwencji (CCA, ang. cost-
consequences analysis) oraz analize kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis).
Typ modelu i stany zdrowia uwzglednione w modelu
Analize ekonomiczng wykonano z wykorzystaniem modelu Markowa, wykonanego w programie MsExcel 2016.

Model zaktada staty efekt zdrowotny i jakos¢ zycia w czasie, zaréwno w ramieniu MIR, jak i w ramieniu braku
leczenia przyczynowego.

Model operuje na s$rednich wartosciach kosztéw ponoszonych w kolejnych cyklach modelu, dla obu
porownywanych terapii. Za kolejne stany modelu przyjeto kolejne jego cykle o diugosci jednego miesigca.
Prawdopodobienstwo przejscia do kolejnego cyklu wigze sie z prawdopodobienstwem dyskontynuac;ji terapii, co
oznacza, ze przy kazdym przejsciu pacjent moze przerwac terapie MIR z prawdopodobienstwem réwnym
odsetkowi dyskontynuaciji.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rycina ponizej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/105



Betmiga (mirabegron) 0OT.4330.14.2018

Ryc. 1: Struktura modelu wnioskodawcy

W modelu chorzy podejmujg terapie MIR lub odstepuja od leczenia przyczynowego. W przypadku braku
leczenia przyczynowego 100% chorych korzysta jedynie ze s$rodkéw absorpcyjnych w catym horyzoncie
czasowym analizy. W ramieniu leczenia MIR poczgtkowo 100% pacjentow otrzymuje lek oraz Srodki
absorpcyjne. Nastepnie w kazdym cyklu czes¢ chorych zaprzestaje terapii MIR (zgodnie z przyjetym
prawdopodobienstwem dyskontynuacji) i korzysta juz jedynie ze srodkéw absorpcyjnych. Zarébwno w ramieniu
MIR, jak i braku leczenia przyczynowego, zuzycie srodkéw absorpcyjnych jest réwne liczbie epizodow
nietrzymania moczu. Chorzy zaprzestajacy leczenia MIR uzyskujg wyniki zdrowotne (oraz uzytecznosci stanu
zdrowia) witasciwe dla braku leczenia przyczynowego.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ rozliczenie zuzycia s$rodkéw absorpcyjnych wykonuje sie w ujeciu
miesiecznym. W zwigzku z tym w modelu przyjeto dlugosé cyklu réwng 1 miesigc.

W ramach modelowania nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.

Horyzont czasowy analizy
Analiza podstawowa:

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Wyniki skutecznosci klinicznej pochodzg z badania Khullar 2013b, wigczonego do przeglgdu systematycznego
badan pierwotnych wnioskodawcy, z 12-tyg. okresem obserwaciji.

Efekty zdrowotne mierzono za pomocg liczby epizodéw nietrzymania moczu na dobe i liczby mikcji na dobe. W
analizie wykorzystano sume liczby epizodow nietrzymania moczu oraz mikcji na dobe jako tgczng liczbe
symptomow.

Na podstawie publikacji Chapple 2013a (wyniki dla 1 roku obserwacji), zatozono uzyskanie natychmiastowego i
statego w czasie efektu zdrowotnego wsréd osob otrzymujgcych MIR.
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Uwzglednione koszty

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

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

Tabela 42. Wybrane parametry kosztowe modelu wnioskodawcy przyjete w analizie podstawowej

Parametr Wartosé Zrédto

e dokumenty refundacyjne

Perspektywa NFZ: ¢ obliczenia wnioskodawcy

Miesieczny sredni wazony* koszt MIR

bez RSS (z RSS) Perspektywa wspdlna .
MIR 35,34 zt
Perspektywa .
NFZ Brak leczenia 45,56 7t .
Miesieczny koszt materiatow przyczynowego * Rozporzgdzenie MZ
absorpcyjnych MIR 98,32 2t e obliczenia wnioskodawcy
Perspektywa _
wspdlna Brak leczenia 12677 7t
przyczynowego
*wazony odsetkami pacjentéw stosujgcych MIR w dawce 50 mg/dobe ( oso6b) i MIR w dawce 25 mg/dobe ( 0s0b).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej pochodzag

Dyskontowanie

W ramach analizy podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy.

Tabela 43. Wyniki analizy podstawowej bez RSS (z RSS)

Brak leczenia

Parametr MIR
przyczynowego

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [z}]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [{/QALY]
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Brak leczenia
przyczynowego

Parametr MIR

Perspektywa wspoélna

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY]

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

Wedilug modelu wnioskodawcy, w analizowanym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego,
wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania terapii MIR z odstgpieniem od leczenia przyczynowego w
wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi , Z kolei z uwzglednieniem RSS wynosi

Wedlug modelu wnioskodawcy z perspektywy wspélnej, w analizowanym horyzoncie czasowym, wartos¢
wspotczynnika ICUR dla poréwnania terapii MIR z odstgpieniem od leczenia przyczynowego, w wariancie bez
uwzglednienia RSS wynosi , Z kolei z uwzglednieniem RSS wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie MIR w miejsce braku leczenia przyczynowego jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania MIR vs brak leczenia przyczynowego znajduje sie
ponizej progu optacalnosci' o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

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

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto obu prezentacji wnioskowanego leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi z perspektywy NFZ: ), zas z perspektywy wspdlnej wynosi:

Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jedno- i wielokierunkowe analizy wrazliwosci dla testowania wynikéw analizy
uzyskanych przy zmianie wybranych parametrow.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykonano analize wartosci skrajnych - testowano wptyw na
wynik analizy przyjecia przez nastepujgce parametry wartosci minimalnych (min), maksymalnych (max) lub
alternatywnych:

1134 514 zt/QALY
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Wyniki przeprowadzonych jednokierunkowych analiz wrazliwosci wartosci skrajnych, dla parametréw
charakteryzujgcych sie najwiekszym (tj. £30%) wptywem na wartos¢ ICUR wzgledem analizy podstawowe;j
prezentuje tabela ponizej.

Tabela 44. Wyniki jednokierunkowych analiz wartosci skrajnych bez RSS (z RSS)

Wartos¢ progowa

Parametr ICUR [zl/QALY] CZN* [21]

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspolna

*warto$¢ progowa ceny zbytu netto obu prezentacji wnioskowanego leku — dot. obu prezentacji, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji

W wiekszosci zaprezentowanych scenariuszy nie dochodzito do zmiany wnioskowania wzgledem analizy
podstawowej wnioskodawcy — oszacowane warto$ci wspétczynnikow ICUR dla poréwnania MIR vs brak
leczenia przyczynowego znajdowaly sie ponizej progu optacalnosci (134 514 z{/QALY). Jedynie w perspektywie
wspolnej w scenariuszu bez uwzglednienia RSS
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W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykonano analize scenariuszy, w ktorej testowano wptyw na
wynik przyjecia alternatywnych wartosci nastepujgcych parametrow:

Wyniki przeprowadzonych jednokierunkowych analiz scenariuszy, dla parametréw charakteryzujgcych sie
najwiekszym (tj. +30%) wptywem na wartos¢ ICUR wzgledem analizy podstawowej prezentuje tabela ponizej.

Tabela 45. Wyniki jednokierunkowych analiz scenariuszy bez RSS (z RSS)

Wartos¢ progowa

Parametr Perspektywa ICUR [zH/QALY] CZN* [21]

NFZ

wspolna

NFZ

wspolna

NFZ

wspolna

NFZ

wspolna

*warto$¢ progowa ceny zbytu netto obu prezentacji wnioskowanego leku — dot. obu prezentacji, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jako$¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji

W zadnym z zaprezentowanych scenariuszy nie dochodzito do zmiany wnioskowania wzgledem analizy
podstawowej wnioskodawcy — oszacowane wartosci wspétczynnikow ICUR dla poréwnania MIR vs brak
leczenia przyczynowego znajdowaly sie ponizej progu optacalnosci (134 514 z/QALY).

Whnioskodawca przeprowadzit takze wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono alternatywne
wartosci parametrow, ktére miaty najwiekszy wptyw na wynik analizy podstawowe;,

Wykazano, ze zastosowanie MIR charakteryzuje sie wyzszym kosztem i wyzszym efektem zdrowotnym.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 46. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

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

TAK Bez uwag.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Oceniana technologia obejmuje dwie prezentacje leku tj.
50 mg i 25mg. Wedlug ChPL Betmiga, dawka
25 mg/dobe jest wskazana w okreslonych przypadkach u
0sob z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby. W
analizie wnioskodawcy przedstawiono wyniki dla
populacji, w ktérej udziat pacjentéw przyjmujacych
zmniejszong dawke leku wyniést

Wskaznk ten wydaje sie by¢ najbardziej
wiarygodny, gdyz obejmuje realng wielko$¢ sprzedazy i
przez to realng wielko$¢ populacji obecnie stosujgcej
zmniejszong dawke MIR. Nalezy jednak podkresli¢, ze

zdrowia zostal przeprowadzony prawidiowo?

z wnioskiem? TAK analitycy Agencji nie mieli mozliwosci weryfikaciji
(dane niepublikowane), co stanowi o koniecznosci
zachowania ostroznosci wnioskowania.
Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci testuje
wptyw na wynik zatozenia
wplyw na wartos¢ wskaznika
ICUR jest niewielki (mniejszy niz +5% wzgledem analizy
podstawowej) i nie zmienia wnioskowania z analizy
ekonomicznej.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Bez uwa
z wnioskiem? TAK 9:
Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem? TAK Bez uwag.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztéw uzytecznosci? TAK Bez uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Zgodnie  z wychznyml. AOTMIT uwzglednlono
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK perspektywe ptatnika publicznego oraz wspdlng (ze
’ wzgledu na wspétptacenie pacjenta).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Bez uwag.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
W analizie podstawowej wynki zaprezentowano
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
Stad w opinii analitykéw wybrany horyzont czasowy jest
wiasciwy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Bez uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw TAK Bez uwag.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK Bez uwag.
Czv przeprowadzono analizy wrazliwosci? Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowe analizy
ypreep Y ) TAK wrazliwosci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybrane ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

e ,Wigczone do Analizy klinicznej badanie Chapple 2013a, raportuje wyniki zdrowotne (liczbe epizodow
nietrzymania moczu na dobe) pacjentéw leczonych mirabegronem po roku terapii. Zauwazono ze efekt
zdrowotny pokazany w tych badaniach uzyskuje sie od poczatku leczenia i jest on staty. W zwigzku z
powyzszym réwniez w niniejszej analizie zatozono natychmiastowy i staty efekt zdrowotny, a co za tym idzie

statg wartos¢ jakosci zycia”,

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do wybranej przez wnioskodawce dtugosci horyzontu czasowego, techniki
analitycznej, komparatoréw oraz struktury modelu.
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Dane uwzglednione w modelu w opinii analitykéw zostaly dobrze uzasadnione. Wnioskodawca przeprowadzit
szereg scenariuszOw analiz wrazliwosci do testowania wptywu na wynik analizy przyjecia alternatywnych
zatozen, stad w opinii analitykdw Agencji nie pominieto w modelowaniu innych danych, ktére mogtyby wptynaé
na istotnie na wynik analiz.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nieprzekazanie danych niepublikowanych ( ) skutkowato niemoznoscig ich weryfikacji, a co za tym
idzie — niemoznos$cig weryfikacji zasadnosci wyboru wybranych parametréow modelu. Uwaga ta dotyczy tez
analizy wptywu na budzet, gdyz przekazano jeden wspoiny model farmakoekonomiczny (jeden plik MsExcel)
dla obu analiz. W zwigzku z powyzszym nalezy zachowac ostroznos¢ wnioskowania.

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng (analiza kosztéw-uzytecznosci) wszystkie ograniczenia jakosci
badann oraz ograniczenia analizy klinicznej sg jednocze$nie ograniczeniami analizy ekonomicznej
whioskodawcy.

Dane przedstawione w analizie ekonomicznej wnioskodawcy byty aktualne na dzien ztozenia wniosku.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit:

o walidacje wewnetrzng modelu - sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych badz skrajnych dla
poszczegodlnych parametrow (rozpatrywano parametry nieuwzglednione w analizie wrazliwosci i
scenariuszy) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu. W ramach walidacji
wewnetrznej oceniono dopasowanie parametrycznych krzywych dyskontynuacji do surowych danych
Kaplana-Meyera,

o walidacje zewnetrzng - dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania zastosowanych danych
wejsciowych z bezposdrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych badan oraz
zweryfikowano zgodnos$¢ zatozenia o odsetku chorych korzystajgcych z terapii lekiem Betmiga w
obnizonej dawce 25 mg z dostepnymi danymi literaturowymi,

o walidacje konwergenciji - wyszukiwano innych analiz ekonomicznych zawierajgcych modele zwigzane ze
stosowaniem mirabegronu w leczeniu zespotu pecherza nadreaktywnego w celu poréwnania z modelem
opisanym w niniejszej analizie ekonomicznej. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej analizy, dla
ktérej mozliwe bytoby wykonanie poréwnania,

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé za wystarczajacy.

Agencja przeprowadzita weryfikacje zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu wnioskodawcy z wartosciami
zawartymi w opisie papierowej wersji analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Ponadto sprawdzono, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace efektéw klinicznych i uzytecznosci sg
zgodne z deklarowanymi zrodtami. Ze wzgledu na niewystarczajgcy, w opinii analitykéw Agencji, opis metodyki
obliczen czasu dyskontynuacji terapii MIR analitycy nie dokonali sprawdzenia poprawnosci obliczeniowej, stad
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ wnioskowania.

Sprawdzono takze, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu
analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow w formutach uzytych w modelu.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstagpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy wg wnioskodawcy byto ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce mirabegronu (Betmiga) w Il
linii farmakologicznego leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio
leczonych lekami antymuskarynowymi, finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte.” W ramach analizy ekonomicznej
przeprowadzono analize kosztéw konsekwencji oraz analize kosztow-uzytecznosci, z perspektywy pfatnika
publicznego oraz wspdlnej, horyzoncie czasowym. W analizie uwzgledniono bezposrednie réznigce
koszty medyczne tj. koszty produktu leczniczego Betmiga i koszt srodkéw absorpcyjnych. Nie uwzgledniano
kosztéw nieréznigcych i kosztow posrednich (kosztow utraconej produktywnosci). Wedlug modelu
whnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym, leczenie mirabegronem oséb dorostych w Il linii
farmakologicznego leczenia OAB pozwala uzyskaé lepszy efekt zdrowotny w poréwnaniu do braku leczenia
przyczynowego (inkrementalng wartos¢ QALY oszacowano na

Wedilug modelu wnioskodawcy, w analizowanym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego,
wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania terapii MIR z odstgpieniem od leczenia przyczynowego w
wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi , Z kolei z uwzglednieniem RSS
. Wedtug modelu wnioskodawcy z perspektywy wspdlnej, w analizowanym horyzoncie czasowym,
wartos¢ wspéiczynnika ICUR dla poréwnania terapii MIR z odstgpieniem od leczenia przyczynowego, w
wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi z kolei z uwzglednieniem RSS wynosi
. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie MIR w miejsce braku leczenia
przyczynowego jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania MIR vs brak leczenia
przyczynowego znajduje sie ponizej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

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

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa

ceny zbytu netto obu prezentacji wnioskowanego leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7

ustawy, wynosi z perspektywy NFZ: zas z perspektywy wspdlnej wynosi:
Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca przeprowadzit jedno- i wielokierunkowe analizy wrazliwosci dla testowania wynikow analizy
uzyskanych przy zmianie wybranych parametrow. W wiekszosci zaprezentowanych scenariuszy
jednokierunkowych analiz wrazliwosci nie dochodzito do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowe;j
wnioskodawcy — oszacowane warto$ci wspétczynnikéw ICUR dla poréwnania MIR vs brak leczenia
przyczynowego znajdowaly sie ponizej progu optacalnosci (134 514 z/QALY). Jedynie w perspektywie wspolnej
W scenariuszu bez uwzglednienia RSS

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykonano analize scenariuszy - w zadnym z
zaprezentowanych scenariuszy nie dochodzito do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowej
wnioskodawcy — oszacowane wartosci wspotczynnikow ICUR dla poréwnania MIR vs brak leczenia
przyczynowego znajdowaly sie ponizej progu optacalnosci (134 514 zi/QALY).

Whnioskodawca przeprowadzit takze wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono alternatywne
wartosci parametrow, ktére miaty najwiekszy wptyw na wynik analizy podstawowe;j

Wykazano, ze zastosowanie MIR charakteryzuje sie wyzszym kosztem i wyzszym efektem zdrowotnym.

Nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych dotyczgcych rozpatrywanego problemu decyzyjnego, stad nie
jest mozliwe dokonanie poréwnania uzyskanych wynikow z wynikami i zatozeniami innych analiz
ekonomicznych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wg wnioskodawcy

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

Horyzont czasowy analizy

Whnioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy (lata 2019-2020), uzasadniajgc to nastepujgco: ,,

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych (NFZ), z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych i Swiadczeniobiorcy (NFZ + pacjent) oraz z perspektywy pacjenta (pacjent).

Poréwnywalne scenariusze:

— istniejgcy: przedstawiajgcy sytuacje obecna, w ktorej wnioskowana technologia nie jest refundowana
w ocenianym wskazaniu,

— nowy: technologia wnioskowana jest refundowana w leczeniu dorostych chorych z objawami zespotu
pecherza nadreaktywnego, uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi w ramach Wykazu
lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci ,lek dostepny w aptece na recepte”.

Zatozenia dotyczace rozwoju scenariusza ,istniejgcego” i scenariusza ,,nowego”, w tym dotyczace:
— kategorii odptatnosci: odptatno$¢ 30% (komentarz analitykow Agencji: rozdz. 3.1.2.3. Ocena
analitykow Agencji),
— kwalifikacji do grupy limitowej wnioskowanego leku: oddzielna grupa limitowa (komentarz analitykow
Agenciji: rozdz. 3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji),

— podstawa limitu: prezentacja leku Betmiga 50 mg, 30 tabl. (komentarz analitykéw Agencji: rozdz.
3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji),

— struktury i zmian w rynku lekéw stosowanych w rozpatrywanym wskazaniu, w szczegodlnosci
przejmowania udziatbw w rynku przez wnioskowany lek w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
wniosku: zatozono, na podstawie uzyskanych opinii ekspertow, ze MIR przejmie rynku w | roku
refundac;ji i w |l roku refundacji,

— populacja docelowa: szacunki wielkosci populacji docelowej zostaty oparte o

Uwagi analitykéw Agencji do
sposobdw oszacowania populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 6.3. Ocena metodyki analizy
wptywu na budzet wnioskodawcy),
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— wnioskodawca przedstawit wyniki analizy podstawowej BIA w 3 wariantach, w zaleznosci od

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analizy wrazliwosci, w ktérych uwzgledniono zmiane
wybranych parametrow modelu, takich jak:

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wielkos¢ populaciji

Podstawg obliczeh byty dane i prognozy dotyczace

Uwagi analitykdw do sposobdw szacowania wielkosci populacii
przedstawiono w rozdz. 6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono bezposrednie réznigce koszty medyczne tj. koszty produktu leczniczego Betmiga i koszt Srodkéw
absorpcyjnych

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki oszacowanh populacyjnych wnioskodawcy. Wielko$¢ populacji ze wskazaniem
okreslonym we wniosku oraz wielko$¢ populacji stosujaca MIR w scenariuszu nowym zostaty przedstawione w
3 wariantach, oszacowanych w zaleznosci od zatozonej przez wnioskodawce

W opinii analitykéw najbardziej wiarygodny jest wariant maksymalny.

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w
scenariuszu nowym

Z uwagi na nieprzedstawienie zadnych danych uwierzytelniajgcych zatozenie wnioskodawcy
w wariancie prawdopodobnym i minimalnym, analitycy Agenciji uznali,
ze to wariant maksymalny analizy podstawowej BIA wnioskodawcy
jest wariantem najbardziej realnym i ponizej przedstawili jego wyniki. Oszacowania w wariantach
minimalnym i prawdopodobnym (wg wnioskodawcy) zostaty przedstawione w ramach analizy wrazliwosci.

Ponizej przedstawiono oszacowania wnioskodawcy dotyczgce kosztéw w scenariuszu istniejagcym i nowym (z
wyszczegolnieniem kosztow refundacji wnioskowanego leku) oraz kosztéw inkrementalnych, oszacowanych w
wariancie maksymalnym w perspektywie ptatnika i wspdlnej. Szczegétowe wyniki odnoscie do wynikéw analizy
wptywu na budzet w perspektywie pacjenta zostaty przedstawione w BIA na str. 43-44.
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Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy w wariancie maksymalnym

Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS) Perspektywa wspolna bez RSS (z RSS)

Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku spowoduje wzrost kosztéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze $rodkéw publicznych w kwocie

w | roku analizy i ) w Il roku analizy.
W perspektywie wspodlnej wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkoéw
publicznych i pacjenta wyniesie ) w | roku analizy i

) w Il roku analizy.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 49. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

? Komentarz pod tabelg

Whnioskodawca wybrat 2-letni horyzont czasowy, ze wzgledu na
to,
Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu

TAK
czasowego?

Biorgc jednak pod uwage Wytyczne Agencji i zapisy ustawy o
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

refundac;ji, zgodnie z ktérymi pierwsza decyzja refundacyjna jest
wydawana na okres 2 lat, wyboér takiego horyzontu czasowego
mozna uznac za zasadny.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena

uzyskiwanych oszacowan?

punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w TAK Bez uwag.
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w Zatozenia odnosnie do przejmowania rynku’przez MIR zostaty
. A oparte na danych pozyskanych od ekspertéw w ramach prac
analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze TAK d i id dnio zlo3 iosk fundacyi
uzasadnione? nad analizami do uprzednio ztozonego wniosku refundacyjnego
dot. produktu Betmiga.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow, TAK Bez uwag.
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy -
whnioskowanego leku sa spéjne z danymi ’ Komentarz pod tabela
udostepnionymi przez NFZ?
Deklarowana we wniosku refundacyjnym roczna wielkos$¢ jest
niespdjna z danymi przedstawionymi w modelu i nie wystarcza
na pokrycie szacowanego zapotrzebowania nawet w wariancie
minimalnym BIA.
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE
spdéjne z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK
ustawy o refundacji? Patrz komentarz analitykéw Agencji: rozdz. 3.1.2.3. Ocena
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji analitykow Agenciji.
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?
Whnioskodawca przedstawit wyn ki analizy podstawowej BIA w 3
wariantach, w zaleznosci
Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit analizy wrazliwosci, w
ktérych uwzgledniono zmiane wybranych parametréw modelu,
. L. takich jak:
Czy dokonano oceny niepewnosci
TAK/?

Whnioskodawca zakftada, ze

W opinii analitykéw Agencji
zatozenie to powinno zosta¢ przetestowane w ramach analizy
wrazliwosci.
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Zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
whnioskowany lek

Populacia obejmujgca wszystkich chorych u ktérych technologia wnioskowana moze zostaé
zastosowana

W opinii analitykéw Agencji zatozenia, na podstawie ktérych szacowano wielko$¢ populacji obejmujgcej
wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zostac¢ zastosowana, sg dyskusyjne.

Nieprzekazanie skutkowato niemoznoscig ich weryfikacji, a co za tym
idzie — niemoznoscig weryfikacji zasadnosci wyboru wybranych parametréw modelu.
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Wedtug danych przekazanych przez NFZ liczba niepowtarzajgcych sie pacjentow, ktorzy przyjmowali
refundowang solifenacyne wyniosta w 2017 r. (dane za 2018 r. sg niepetne) 104 tys. oséb. Dane NFZ nie
uwzgledniajg czesci populacji, ktéra wykupuje solifenacyne na wiasny koszt.

Tabela 50. Liczba niepowtarzajacych si¢* pacjentow, ktérzy przyjmowali refundowane preparaty solifenacyny

Rok 2015 2016$ 2017 20184
taczna liczba osob 25717 59 115 104 271 78 533
w tym Vesicare 5 mg 4268 9 559 19 515 14 480

w tym Vesicare 10 mg 21 449 49 556 84 756 64 053

* Uznano, ze ,COUNT_DISTINCT_of_pacjent_nr” w danych przekazanych przez NFZ oznacza liczbe niepowtarzajgcych si¢ pacjentéw

$ W potowie 2016 r. zniesiono warunek wykonywania badania urodynamicznego dla otrzymania refundowanej solifenacyny, stad dane te
obejmujg czes¢ pacjentow, ktorzy mieli wykonane badanie i cze$¢ pacjentéw, ktérzy nie mieli tego badania

ADane za (prawdopodobnie) 7 mies. 2018 r. (brak precyzyjnego dookreslenia w pismie NFZ)

Podsumowujac ww. rozwazania, szacunki populacji obejmujgcej wszystkich chorych, u ktérych wnioskowana
technologia moze zosta¢ zastosowana (wskazanie zgodne z ChPL Betmiga — tj. bez wzgledu na linie leczenia
OAB) sg w opinii analitykow Agencji obarczone wieloma niepewno$ciami i nalezy zachowaé ostroznosé
wnioskowania. Analitycy podkreslajg jednak, ze ww. szacunki dotyczg wskazania zarejestrowanego, a nie
wnioskowanego (Il linia leczenia OAB).

Populacja docelowa (ll linia leczenia objawow OAB)

W opinii analitykdw Agencji zatozenia, na podstawie ktérych szacowano wielkos¢ populacji docelowej sg
dyskusyjne.

Nieprzekazanie skutkowato niemoznoscig ich weryfikacji, a co za tym
idzie — niemoznoscig weryfikacji zasadnosci wyboru wybranych parametréw modelu.

Whnioskowane wskazanie obejmuje Il linie leczenia, po niepowodzeniu terapii lekami antymuskarynowymi, bez
wskazania konkretnych nazw substancji czynnych lekow antymuskarynowych. Oznacza to, ze chory musi
otrzymac przynajmniej 2 leki antymuskarynowe, aby nastepnie méc otrzymacé refundowany mirabegron.
Odnalezione wytyczne kliniczne, wsréd lekéw antymuskarynowych mozliwych do zastosowania w leczeniu
objawéw OAB wymieniajg: solifenacyne, tolterodyne, darifenacyne, fezoterodyne, oksybutynineg, propiweryne
oraz trospium. Ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu (bez dodatkowych warunkoéw, takich jak
np. obecnos¢ stwardnienia rozsianego) refundowane sg aktualnie solifenacyna i tolterodyna, nie mniej jednak
nie wyklucza to mozliwosci zastosowania innych niz solifenacyna i tolterodyna lekéw antymuskarynowych przed
mirabegronem. Szacowanie populacji jedynie przy zatozeniu mozliwosci stosowania solifenacyny i tolterodyny
jest obarczone ryzykiem pominiecia pacjentow stosujgcych inne leki antymuskarynowe petnoptatnie.

Whnioskodawca zaktada, Zze do stosowania refundowanego MIR kwalifikowa¢ sie bedg pacjenci,
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Liczbe pacjentdw stosujgcych poszczegdlne substancje czynne wg danych przekazanych przez NFZ
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 51.Liczba niepowtarzajacych sie* pacjentéw, ktorzy przyjmowali refundowane preparaty solifenacyny i tolterodyny

Rok 2015 2016$ 2017 2018~
Solifenacyna 25717 59 115 104 271 78 533
Tolterodyna 64 628 65 497 62 555 41398

tacznie 90 345 124 612 166 826 119 931

* Uznano, ze ,COUNT_DISTINCT_of_pacjent_nr” w danych przekazanych przez NFZ oznacza liczbe niepowtarzajgcych si¢ pacjentéw

$ W potowie 2016 r. zniesiono warunek wykonywania badania urodynamicznego dla otrzymania refundowanej solifenacyny, stad dane te
obejmujg cze$¢ pacjentow, ktérzy mieli wykonane badanie i czes¢ pacjentow, ktérzy nie mieli tego badania

Dane za (prawdopodobnie) 7 mies. 2018 r. (brak precyzyjnego dookreslenia w pismie NFZ)

Whnioskodawca szacujgc liczebno$¢ populacji na podstawie

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Ostatecznie, wedtug wnioskodawcy wielko$¢é populacji, ktéra bedzie leczona wnioskowang technologig
wyniesie:
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- | rok refundacji —
- Il rok refundacji:

Dla poréwnania, wg danych przekazanych przez NFZ liczba osoéb, ktérzy mieli refundowang SOL i pézniej TOL
lub tez TOL a nastepnie po niej SOL wynosita:

-w 2015r.: 16 149 os;

-w 2016 r.: 23 105 os.;

-w 2017 r.: 25937 os.;

-w 2018 r. (dane za 7 mies.): 17 601 os.

Podsumowujac, w opinii analitykéw Agencji, oszacowania populacyjne powinny wyglada¢ jak w tabeli ponizej
(korekta dawkowania TOL i SOL oraz zatozenie,

Tabela 52. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji

Oszacowanie rocznej Oszacowanie rocznej
Populacja liczebnosci populacji wg liczebnosci populacji wg Komentarz analitykow
whnioskodawcy analitykow Agencji
Populacja docelowa, wskazana
we wniosku (na podst.
Bez wskazania linii leczenia OAB
(oszacowanie ma charakter
. . . maksymailny).
Populacja, w ktérej technologia o
whioskowana jest obecnie Odrzucono zatozenie
stosowana (2018 r.)
Odrzucono zatozenie
wnioskodawcy,
Populacja, w ktorej
whnioskowana technologia
bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu
refundacja
Populacja, w ktorej wnioskowana Odrzucono zatozenie
technologia bedzie stosowana wnioskodawcy,
przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu
refundacjg

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdjne z
danymi udostepnionymi przez NFZ?

Aktualna sprzedaz: aktualnie lek Betmiga nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych i NFZ nie dysponuje
danymi dotyczacymi liczebnosci populacji, w ktérej lek jest aktualnie stosowany ani danymi dotyczgcymi liczby
wykupionych opakowan leku. Twierdzenia i zatozenia dotyczgce aktualnej sprzedazy MIR pochodzg od
wnioskodawcy ( — dot. stosowania MIR bez dookreslenia ze wzgledu na linie leczenia OAB).
Nieprzekazanie danych skutkowato niemoznoscig ich weryfikacji. Watpliwosci
analitykéw budzi zatozenie wnioskodawcy,
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Przyszla sprzedaz: liczebno$¢ populacji docelowej szacowana jest na podstawie

. NFZ przekazat
dane odnoszgce sie do liczby pacjentéw, ktorzy przyjmowali refundowane preparaty TOL (i SOL), jednak rynek
lekdw wykupowanych petnoptatnie nie moze byé swobodnie odnoszony do rynku lekéw wykupowanych z
refundacjg. Ponadto nalezy zauwazyé, ze w Polsce sg dostepne petnoptatnie inne, niz SOL i TOL, leki
antymuskarynowe, mozliwe do zastosowania w leczeniu OAB, co zostalo pominiete w analizie wptywu na
budzet.
Przekazane przez NFZ dane dotyczyty tez liczby oséb, ktére miaty refundowang SOL i pézniej TOL lub tez TOL

a nastepnie po niej SOL i wynosita ona:

-w2015r.: 16 149 os;

-w 2016 r.: 23 105 o0s.;

-w 2017 r.: 25937 os.;

-w 2018 r. (dane za 7 mies.): 17 601 os.

Oznacza to, ze teoretycznie ponad 25 tys. oséb (czyli wszyscy leczeni refundowanymi 2 Ilekami
antymuskarynowymi) kwalifikowatoby sie do terapii MIR, przy mato prawdopodobnym zatozeniu przejecia 100%
rynku juz w | roku refundaciji, przy czym nie sa tu ujeci pacjenci, ktérzy po refundowanej terapii SOL wykupowali
petnoptatnie TOL (NFZ nie ma takich danych) i kwalifikujg sie do refundowanej terapii MIR. Oznacza to, ze ww.
liczebno$¢ populacji stosujgcej oba leki (i przez to sprzedaz MIR) moze by¢ wyzsza.

Wariant maksymalny oszacowan wnioskodawcy wynosi (wielkos¢ populacji leczona
wnioskowang technologig) i w opinii analitykdw Agencji jest bardziej prawdopodobny niz inne warianty
przedstawione w BIA.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Dane przedstawione w modelu i w BIA wnioskodawcy byty aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Agencja przeprowadzita weryfikacje zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu wnioskodawcy z wartosciami
zawartymi w opisie papierowej wersji BIA wnioskodawcy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

Analitycy Agencji nie mieli mozliwosci weryfikacji danych co stanowi o koniecznosci
zachowania ostroznosci wnioskowania.

Analitycy majg watpliwosci do wybranych zatozen wnioskodawcy, ktére omoéwiono w rozdziale powyzej.

Analitycy nie zgtaszajg zastrzezen do zatozen wnioskodawcy odnosnie do poziomu odptatnosci, utworzenia
odrebnej grupy limitowej czy wyznaczenia podstawy limitu (komentarz analitykow Agencji: rozdz. 3.1.2.3. Ocena
analitykéw Agencji).

Brzmienie zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka w dokumentach refundacyjnych jest inne

W opinii analitykébw zaproponowany RSS

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wybrane scenariusze analiz wrazliwosci w wariancie maksymalnym, ktére
charakteryzowaty sie najwiekszym wptywem na koszty inkrementalne wzgledem wynikéw przedstawionych w
analizie podstawowej BIA wnioskodawcy — w wariancie maksymalnym (taki zostat uznany przez analitykow
Agencji za najbardziej prawdopodobny).

Dodatkowo, przedstawiono tez wyniki zaprezentowane przez wnioskodawce w ramach analizy podstawowej w
wariancie minimalnym i prawdopodobnym, ktore zostaty przez analitykbw Agencji uznane za warianty analiz
wrazliwosci.
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Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne w oszacowaniach wnioskodawcy

Perspektywa wspolna bez RSS (z

Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS) RSS)

Scenariusz analizy
I rok Il rok I rok Il rok

Podstawowa w wariancie maksymalnym

Podstawowa w wariancie prawdopodobnym

Podstawowa w wariancie minimalnym

Analiza wrazliwosci w

wariancie
maksymalnym

Najwiekszy wzrost wydatkéw z obu perspektyw, zarowno w wersji bez RSS jak i z RSS, wzgledem wynikow
przedstawionych w podstawowej wersji analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym obserwowano w
scenariuszu (takze w wariancie maksymalnym) zaktadajgcym maksymalny czas leczenia MIR
Wydatki z perspektywy pfatnika wzrosng wzgledem analizy podstawowej z

w zaleznosci od roku analizy, zas z perspektywy
wspolnej wzrosng z

w zaleznosci od roku analizy.

Najwiekszy spadek wydatkéw z obu perspektyw, zaréwno w wersji bez RSS jak i z RSS, wzgledem wynikow
przedstawionych w podstawowej wersji analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym obserwowano w
scenariuszu (takze w wariancie maksymalnym) zaktadajagcym

Wydatki z perspektywy ptatnika zmniejszg sie wzgledem analizy podstawowej z
w zaleznosci od roku analizy, za$ z perspektywy
wspélnej spadng z
w zaleznosci od roku analizy.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Ze wzgledu na watpliwosci analitykdw Agencji odnosnie do niektorych zatozen i parametréw modelu
przeprowadzono obliczenia wtasne Agenciji przy nastepujgcych zatozeniach:

Oszacowania Agencji powinny by¢ traktowane jako scenariusze analizy wrazliwosci (z zachowaniem
ostroznosci wnioskowania), jako ze bazujg na , ktére sa obarczone niepewnoscig

per se.
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Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne

Perspektywa wspolna bez RSS (z

Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS) RSS)

Scenariusz analizy

I rok Il rok I rok Il rok

Podstawowa w wariancie maksymalnym

Dodatkowo wykonano obliczenia, w ktdrych zatozono wigczenie wnioskowanego leku do wspodlnej grupy
limitowej nr 75.2, Leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu - solifenacyna, tolterodyna, w ktorej
podstawe limitu wyznacza lek Urimper (EAN: 5909991008680).

Nalezy zauwazy¢, ze ze wzgledu na wnioskowane wskazanie lek Betmiga nie spetnia kryterium kwalifikacji do
istniejgcej grupy limitowej, stad ponizsze oszacowania majg charakter rozwazan teoretycznych.

Przy teoretycznym zatozeniu dot. wigczenia wnioskowanych prezentacji leku do wspélnej grupy limitowej nr
75.2, Leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu - solifenacyna, tolterodyna, w wariancie
maksymalnym, wptyw na budzet z perspektywy ptatnika i wspdlnej bedzie nizszy i wyniesie z perspektywy
ptatnika w kolejnych latach zas$ z perspektywy wspolnej

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty inkrementalne w wariancie maksymalnym

Perspektywa wspolna bez RSS (z

Perspektywa NFZ bez RSS (z RSS) RSS)

Scenariusz analizy

I rok Il rok I rok Il rok

Podstawowa w wariancie maksymalnym

Wiaczenie leku Betmiga do istniejacej grupy
limitowej nr 75.2, wariant maksymalny

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy podstawowej w wariancie maksymalnym wnioskodawcy wskazujg, Zze objecie refundacjg

wnioskowanego leku wigzaé sie bedzie z dodatkowymi wydatkami w budzecie podmiotu zobowigzanego do

finansowania swiadczeh ze srodkéw publicznych w wysokosci w pierwszym

roku refundacji i w drugim roku refundacji. W perspektywie wspolnej objecie

refundacjg wigzac sie bedzie z dodatkowymi kosztami podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

srodkdéw publicznych i pacjenta w wysokosci w pierwszym roku refundacji i
w drugim roku refundaciji.

Ze wzgledu na dyskusyjnos¢ zatozeh wnioskodawcy, na ktérych oparto oszacowania populacji, Agencja
przeprowadzita obliczenia wtasne (ktore jednak powinny by¢ traktowane jako scenariusze analizy wrazliwosci, z
zachowaniem ostroznosci wnioskowania, jako ze bazujg na , ktére sg obarczone
niepewnoscig per se), z ktérych wynika, ze

Przy teoretycznym zatozeniu dot. witgczenia wnioskowanych prezentacji leku do wspolnej grupy limitowej nr
75.2, Leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu - solifenacyna, tolterodyna, w wariancie
maksymalnym, wptyw na budzet z perspektywy ptatnika i wspdlnej bedzie nizszy i wyniesie z perspektywy
ptatnika w kolejnych latach zas$ z perspektywy wspolnej
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W opinii analitykdw Agencji, w analizie racjonalizacyjnej nie przedstawiono realnych rozwigzah dotyczgcych
refundacji lekoéw, ktérych wprowadzenie spowoduje uwolnienie $rodkéw publicznych w  wielkosci
odpowiadajgcej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet w horyzoncie analizy wptywu na
budzet (lata 2019-2020). W opinii analitykébw Agencji przedtozona analiza racjonalizacyjna nie spetnia
wymagan, o ktérych mowa w § 7. ust 1 Rozporzadzenia MZ ws. wymagan minimalnych, w zwigzku z czym
odstgpiono od jej weryfikacji.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Betmiga
(mirabegron), stosowanego we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia objawdéw zespotu pecherza
nadreaktywnego u dorostych chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Kanada - http://www.cadth.ca/

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 30.10.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Betmiga, Myrbetriq,
Betanis oraz mirabegron. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendaciji, w tym 3 pozytywne,
1 warunkowo pozytywng i 1 negatywna.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gidwnie uwage na:

e niewielkg przewagg mirabegronu nad placebo w zakresie redukowania objawéw zwigzanych
z pecherzem nadreaktywnym, wigczajgc w to czestos¢ mikcji oraz nietrzymanie moczu (SMC),

e brak lepszej efektywnosci wzgledem lekéw antymuskarynowych, ale inny profil dziatah niepozgdanych
(NICE_ref),

e mirabegron wykazuje wyzszo$¢ wzgledem placebo oraz podobiehAstwo do lekéw antycholinergicznych
w poprawie objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego oraz zastosowanie mirabegronu jest drozsze
niz zastosowanie oksybutyniny o natychmiastowym uwalnianiu, ale tarisze od obecnie refundowanych
lekéw antycholinergicznych stosowanych jako druga linia leczenia farmakologicznego zespotu
pecherza nadreaktywnego (CADTH).

W rekomendacji negatywnej zwrécono uwage na niewystarczajgcg korzysé kliniczng wynikajacg ze stosowania
mirabegronu, ktéra nie pozwala na wpisanie go na liste lekéw refundowanych.

W warunkowej rekomendacji CADTH wskazuje sie, ze stosowanie mirabegronu rekomenduje sie w przypadku
nietolerancji lub niewystarczajgcej odpowiedzi na zastosowang terapie lekami antycholinergicznymi.

Tylko 2. sposréod wszystkich zidentyfikowanych rekomendacji refundacyjnych dotyczyly stosowania
mirabegronu w Il. linii leczenia farmakologicznego (CADTH, NICE_ref). Pozostate rekomendacje dotyczyty
ogolnie zastosowania mirabegronu w leczeniu objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego bez
wyszczegolnienia linii leczenia.

Szczegotly przedstawia tabela ponizej
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Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Betmiga

0T.4330.14.2018

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS, 2017

Leczenie objawéw takich jak parcia naglace,
zwiekszona czestos¢ mikcji i / lub nietrzymania
moczu spowodowane parciem naglgcym, ktore
mogacych wystgpié u dorostych pacjentow
z zespotem pecherza nadreaktywnego.

Rekomendacja negatywna (ponowna ocena wniosku z 2014 roku (Betmiga 25 i 50 mg, tabletki o przedtozonym
uwalnianiu)): nie zaleca sie wpisywania mirabegronu na liste lekéw finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz
na liste lekdw zarejestrowanych do stosowania w szpitalach.

Uzasadnienie: niewystarczajgca korzy$¢ kliniczna do wigczenia produktu leczniczego Betmiga na liste lekéw
refundowanych. Wskazano, ze skuteczno$¢ mirabegronu w poréwnaniu do placebo jest niska. Dodatkowo, wyniki
ocenianego badania poréwnujgcego mirabegron z solifenacyng, nie pozwalajg na wykazanie, ze mirabegron nie
jest gorszy niz solifenacyna w zakresie s$redniej liczby mikcji w ciggu dnia. Wskazano, ze bezpieczenstwo
sercowo-naczyniowe produktu leczniczego Betmiga jest wcigz monitorowane.

HAS, 2014

Leczenie objawow takich jak parcia naglace,
zwigkszona czestos¢ mikcji i / lub nietrzymania
moczu spowodowane parciem naglgcym, ktére
mogacych wystgpié u dorostych pacjentow
z zespotem pecherza nadreaktywnego.

Rekomendacja pozytywna (Betmiga 25 i 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu): Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy HAS rekomenduje wpisanie mirabegronu na liste lekéw finansowanych ze $rodkéw publicznych
oraz na liste lekéw zarejestrowanych do stosowania w szpitalach we wskazaniu i dawkowaniu okreslonych w
ramach pozwolenia na dopuszczenie leku do obrotu (proponowany poziom refundacji: 15%).

Uwagi: w rekomendacji wskazano, ze Rada dziatajgca przy HAS oceni wniosek raz jeszcze, kiedy bedg dostepne
dane dotyczace poréwnania mirabegronu z lekami antycholinergicznymi (podczas tworzenia dokumentu trwato
badanie kliniczne przeprowadzane wsrdd pacjentow, u ktérych stwierdzono brak skutecznosci terapii lekiem
antycholinergicznym, innym niz solifenacyna).

CADTH, 2014

Leczenie zespotu pecherza nadreaktywnego
z objawami  takimi jak parcie  naglace,
nietrzymanie moczu spowodowane parciem
naglgcym oraz czestos$é mikcji.

Rekomendacja pozytywna warunkowa (Betmiga 25 i 50 mg).

Warunek: nietolerancja lub niewystarczajgca odpowiedz na zastosowang terapie lekami antycholinergicznymi.
Powinien znalez¢ sie na liscie lekdw refundowanych na takich samych zasadach jak inne leki przeznaczone
do stosowania po oksybutyninie. Mirabegron nie moze by¢ stosowany w potaczeniu z inny lekiem stosowanym
do leczenia zespotu pecherza nadreaktywnego.

Uzasadnienie: 9 RCT oraz metaanaliza sieciowa wykazaty, ze mirabegron wykazuje wyzszo$¢ wzgledem placebo
oraz podobienstwo do lekéw antycholinergicznych w poprawie objawdéw zespotu pecherza nadreaktywnego.
Wystepowanie suchosci jamy ustnej, klinicznie istotnego skutku ubocznego, byto nizsze w grupie stosujacej
mirabegron w poréwnaniu do grup, w ktérych stosowano leki antycholinergiczne.

Zastosowanie mirabegronu jest drozsze niz zastosowanie oksybutyniny o natychmiastowym uwalnianiu, ale

NICE_ref, 2013

Stosowanie mirabegronu w objawach pecherza
nadreaktywnego.

tansze od obecnie refundowanych lekéw antycholinergicznych stosowanych jako druga linia leczenia
farmakologicznego zespotu pecherza nadreaktywnego.

Rekomendacja pozytywna (Betmiga 25 i 50 mg).

Dokument przygotowany metodyka technology appraisal. Rekomenduje stosowanie mirabegronu w II. linii

leczenia farmakologicznego (leku, ktéry nie ma lepszej efektywnosci wzgledem lekéw antymuskarynowych,
natomiast ma inny profil dziatan niepozadanych), jako leczenia opcjonalnego, w przypadku gdy leki
antymuskarynowe sg przeciwwskazane, nie obserwuje sie efektu klinicznego po ich zastosowaniu lub ich
dziatania niepozadane sg nieakceptowalne dla danego pacjenta. Rekomendowana jest dawka 50 mg, a w
przypadkach niewydolnosci nerek lub watroby — 25 mg.

SMC, 2013

Leczenie objawow takich jak parcie naglace,
zwiekszona czesto$¢ mikcji i / lub nietrzymanie
moczu  spowodowane  parciem  naglgcym,
mogacych wystapi¢ u dorostych pacjentow
z zespotem pecherza nadreaktywnego.

Rekomendacja pozytywna (Betmiga 25 i 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu).

Uzasadnienie: stosowanie mirabegronu wigze sie z niewielkg przewaga nad placebo w zakresie redukowania
objawoéw zwigzanych z pecherzem nadreaktywnym, wigczajac w to czesto$¢ m kcji oraz nietrzymanie moczu.
Wskazano, ze technologie alternatywne sg dostepne w nizszej cenie.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyze;.

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Wyboldowang czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (+/-15% PKB) za
2018 r.

Zrédfo: http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en (ostatni dostep:
31.10.2018r.)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 04.09.2018 r. znak: PLR.4600.2684.2018.3.MB i PLR.4600.2682.2018.3.MR Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844) w
przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Betmiga (mirabegronum), 25 mg, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. EAN: 5909991047825;
— Betmiga (mirabegronum), 50 mg, tabl. o przedtuzonym uwalnianiu, 30 tabl. EAN: 5909991047894,

we wskazaniu: Il linia farmakologicznego leczenia objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych
chorych uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmowaty nastepujace elementy: wnioskowana cena zbytu netto
dla obu prezentaciji: wnioskowany poziom odptatnosci: 30%; utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowe;.

Problem zdrowotny

Nadreaktywnos$¢ pecherza to stan, w ktéorym wystepuja: czestomocz, parcia naglace i nietrzymanie moczu typu
parcia naglgcego. Czestos¢ wystepowania pecherza nadreaktywnego waha sie od 10% do 26% u dorostych
mezczyzn i od 8% do 42% u dorostych kobiet. Zgodnie z danymi przekazanymi Agencji przez NFZ, liczba oséb,
ktorzy mieli refundowang solifenacyne i pézniej tolterodyne (lub tez odwrotnie) wyniosta (okoto): 16 tys. w 2015
roku, 23 tys. w 2016 roku, 26 tys. w 2017 roku oraz 18 tys. w 2018 roku (dane za 7 miesiecy 2018 r.). Choroba
ta wystepuje czesciej wraz z wiekiem i zwykle pojawia sie razem z innymi objawami ze strony dolnych drég
moczowych.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg, ze oprécz mirabegronu, w drugiej linii leczenia po, m.in.
nieskutecznym leczeniu lekiem antymuskarynowym, mozna zastosowac: inny lek antymuskarynowy, leczenie
skojarzone (wytyczne europejskie), oksybutynine (wytyczne kanadyjskie), leki antymuskarynowe (wytyczne
amerykanskie). Wytyczne brytyjskie, jak i polskie, wskazujg natomiast, ze, m.in. po niepowodzeniu leczenia
lekami antymuskarynowymi, rekomenduje sie zastosowanie mirabegronu.

Aktualnie w Polsce, w zespole pecherza nadreaktywnego, refundowane sg dwa leki antymuskarynowe:
solifenacyna i tolterodyna. Dodatkowo, u chorych ze stwardnieniem rozsianym, refundowana jest oksybutynina.
Po niepowodzeniu terapii lekami antymuskarynowymi obecnie nie sg refundowane zadne produkty lecznicze.

W przekazanych opiniach eksperckich wskazano, ze aktualnymi technologiami medycznymi stosowanymi
we wnioskowanym wskazaniu s3:

e desmopresyna — jednak tylko u oséb miodszych w celu zmniejszenia nykturii oraz estrogenoterapia
miejscowa — jednak tylko u kobiet po menopauzie z zanikowg pochwg (prof. dr hab. med.
Marek Sosnowski — | Klinika Urologii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. WAM, Centralny Szpital
Weterandéw, £6dz). Nie jest ona jednak refundowana ze srodkéw publicznych,

e brak jest alternatywnej technologii medycznej mozliwej do zastosowania w populacji wnioskowanej.
Aktualnie mirabegron nie jest finansowany ze $srodkéw publicznych. W przypadku objecia refundacjg
mirabegron statby sie jedyng opcjg Il linii leczenia farmakologicznego” (prof. dr hab. n. med.
Piotr L. Chtosta — Prezes Polskiego Towarzystwa Urologicznego).

Biorgc pod uwage polskie wytyczne kliniczne oraz aktualng sytuacje w zakresie lekéw refundowanych i opinie
ekpsertow klinicznych, analitycy Agencji wybdér wnioskodawcy placebo jako komparatora uznajg za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
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Celem przegladu systematycznego wskazanym przez wnioskodawce ,dla leku Betmiga (mirabegron)
stosowanego w leczeniu objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych
lekami antymuskarynowymi jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng”.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 10 randomizowanych badan klinicznych
poréwnujgcych mirabegron (MIR) z placebo (PLC), 1 badanie eksperymentalne bez grupy kontrolnej, 1
randomizowane badanie kliniczne, w ktérym chory stosowali mirabegron w réznych dawkach lub tolterodyne (z
badania wykorzystano jedynie wyniki dla mirabegronu) i 7 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej
dotyczacych stosowania mirabegronu.

W ramach wyszukiwania badan wtérnych wnioskodawca zidentyfikowat 20 przeglgdow systematycznych
z czego do analizy klinicznej wigczyt tylko te, ktore zostaty opublikowane w latach 2017-2018.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie zidentyfikowano badan dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania MIR w dawce 25 mg, w poréwnaniu do PLC, w grupie pacjentéw z niewydolnoscig
watroby oraz nerek (zgodnie z ChPL, dawka 25 mg zalecana jest u pacjentow z tagodnymi oraz umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek stosujgcych jednoczes$nie silne inhibitory CYP3A i u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek — tylko ws$réd tych, ktérzy nie stosujg silnych inhibitoréow CYP3A oraz
u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby stosujgcych jednoczesnie inhibitory CYP3A
i u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby — tylko tych, ktérzy nie stosujg silnych
inhibitorow CYP3A).

Ocena skutecznosci mirabegronu (MIR) wzgledem placebo (PLC) zostata wykonana dla okresu obserwacji
wynoszgcego 12 tygodni na podstawie 2 randomizowanych badan klinicznych: SCORPIO (Khullar 2013b) oraz
SYNERGY (Robinson 2017). Ze wzgledu na fakt, iz autorzy badan ARIES oraz CAPRICORN w oryginalnych
publikacjach nie przedstawili wynikéw w populacji docelowej, do analizy wigczono dodatkowo publikacje Raport
STA zawierajgcg skumulowane wyniki z 3 badan randomizowanych: ARIES, CAPRICORN i SCORPIO.

Analizy dokonano jedynie dla populacji chorych wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi.
Dodatkowo, w AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez dane dotyczgce skutecznosci z badan
obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (Chen 2017, Krhut 2016 i Duckett 2016).

Wyniki na podstawie randomizowanych badan klinicznych

W wytycznych klinicznych europejskich (European Association of Urology z 2015 roku) odnaleziono informacje
na temat kwestionariuszy mozliwych do zastosowania w ocenie nietrzymania moczu. Oceniano je
uwzgledniajgc kryteria takie jak: walidacja (ang. validity), rzetelno$¢ (ang. reliability) oraz czuto$é na zmiany
(ang. responsiveness to change). Kwestionariusze spetniajgce wszystkie 3 kryteria zostaty zakwalifikowane do
kategorii A, kwestionariusze spetniajgce 2 z 3 kryteriow zostaty zakwalifikowane do kategorii B, natomiast te,
ktére spetniajg 1 z 3 kryteridw, zostaly wigczone do kategorii C. Sposrdd skal zastosowanych w badaniach
przedstawionych w AKL wnioskodawcy, do kategorii A kwalifikujg sie: OAB-q, OABg-SF, ICIQ-FLUTS, PFDI
oraz PGI-I, natomiast do kategorii B: PPIUS. Dla pozostatych kwestionariuszy, takich jak: TS-VAS, VAS-UB
oraz GRA nie odnaleziono danych na temat ich walidaciji.

Jakosé zycia:

Ocena za pomocg kwestionariusza dla os6b z zespotem pecherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder
questionnaire, OAB-q) — wyniki dla jednej z dwéch podskal: ocena objawéw przeszkadzajgcych: wyniki badania
SYNERGY wskazuja, iz zastosowanie MIR w dawce 50 mg, przez okres 12 miesiecy, w poréwnaniu do PLC,
istotnie statystycznie redukuje wynik w podskali kwestionariusza OAB-q dotyczgcej oceny objawow
przeszkadzajgcych (MD=-6,3 [95%CI: -10,3; -2,3)]. Komentarz analitykéw Agencji: ze wzgledu na brak danych
dotyczacych wartosci wyjsciowych i koricowych osiggnietych w poszczegélnych grupach pacjentéw, czy tez
wskazania réznicy w wyniku jaka zostata osiggnieta w poszczegdlnych grupach, nie mozna oceni¢ czy zmiany
osiggniete w badanych grupach byty istotne klinicznie.

Ocena w_wizualnej skali analogowej dotyczgcej oceny satysfakcji chorego z leczenia (ang. freatment
satisfaction-visual analog scale, TS-VAS): wyniki badania SYNERGY wskazujg na istotng statystycznie
poprawe oceny satysfakcji chorego z leczenia ocenianej na podstawie skali TS-VAS w czasie 12 tygodni w
grupie osob przyjmujgcych MIR w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej PLC (MD=0,6 [95%ClI: 0,2; 1,1]).
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Komentarz analitykéw Agencji: nie zidentyfikowano danych dotyczacych istotnosci klinicznej wyniku. Dla
kwestionariusza TS-VAS nie odnaleziono danych na temat jego walidac;ji.

Epizody nietrzymania moczu w ciggu doby

Wyniki dotyczgce liczby epizodédw nietrzymania moczu w ciggu doby w okresie obserwacji wynoszgcym
12 tygodni oceniono na podstawie badania SCORPIO. Przedstawiono réwniez wynik skumulowany z 3 badan
(ARIES, CAPRICORN i SCORPIO). W badaniu SCORPIO Réznica $rednich dla zmiany liczby epizodow
nietrzymania moczu ogdétem wyniosta -0,48 [95% CI: -0,90; -0,06]. Wynik osiggnat istotnos¢ statystyczng i
wskazat na przewage MIR nad PLC. Komentarz analitykéw Agencji: nie wiadomo jaka zmiana liczby epizodéw
nietrzymania moczu w ciggu doby jest istotna klinicznie, jednak w opinii ekspertéw klinicznych jest to kazde
zmniejszenie liczby tych epizodéw (prof. dr hab. med. Marek Sosnowski, | Klinika Urologii, Uniwersytecki Szpital
Kliniczny im. WAM, Centralny Szpital Weteranow, t6dz), czy tez 50% redukcja (prof. dr hab. n. med. Piotr L.
Chiosta Prezes Polskiego Towarzystwa Urologicznego).

W ramach wynikéw dotyczgcych nietrzymania moczu oceniono réwniez srednig zmiane liczby epizodéw
nietrzymania moczu w ciggu doby u chorych wczesniej leczonych lekami antymuskarynowymi na podstawie
skumulowanych wynikéw z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO. Rdéznica srednich wyniosta -0,57 [95% CI:
-0,81; -0,33]. Wynik osiggnat istotnos¢ statystyczng i wskazat na przewage MIR nad PLC.

Liczba mikcji w ciagu doby

W badaniu SCORPIO oceniono réwniez liczbe mikcji w ciagu doby ogétem oraz w podgrupach. Analiza
wynikow w czasie 12 tygodni wykazata istotne statystycznie roznice na korzys¢ MIR w odniesieniu
do nastepujgcych punktéw koncowych:

e Srednia zmiana liczby mikcji w ciggu doby ogdtem u chorych wczesniej leczonych lekami
antymuskarynowymi (MD=-0,68 [95%CI: -1,12; -0,24]),
e Srednia zmiana liczby mikcji w ciggu doby u chorych, ktérzy przerwali wczesniejsze leczenie lekami
antymuskarynowymi z powodu niewystarczajgcej ich skutecznosci (MD=-0,59 [95%CI: -1,14; -0,04]).
W grupie chorych, ktoérzy zaniechali wcze$niejszej terapii z powodu niskiej tolerancji leczenia nie wykazano

istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami oséb przyjmujgcych MIR w poréwnaniu do PLC. Komentarz
analitykéw Agenciji: nie wiadomo jaka zmiana liczby mikcji w ciggu doby jest istotna klinicznie.

W odniesieniu do czestosci mikcji w ciggu doby, analize przeprowadzono réwniez na podstawie zbiorczych
danych z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO.

Na jej podstawie wykazano istotng statystycznie réznice na korzys¢ MIR, w poréwnaniu do PLC, w stosunku
do $redniej zmiany liczby mikcji w ciggu doby u chorych wczesniej przyjmujgcych leki antymuskarynowe (MD=-
0,74 [95%CI: -1,01; -0,47]). Komentarz analitykow Agencji: nie wiadomo jaka zmiana liczby mikcji w ciggu doby
jest istotna klinicznie

Wyniki na podstawie badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej

Jakosé zycia oceniana w skali OABqg-SF / PPIUS / VAS-UB

W badaniu Krhut 2016 po 12 tygodniach u kobiet we wszystkich grupach przyjmujgcych badang interwencje —
mirabegron w dawce 50 mg odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia ocenianej w ww.skalach w
odniesieniu do wartosci poczatkowych.

Jakosé zycia oceniana w skali ICIQ-FLUTS

W ditugoterminowym badaniu Duckett 2016 po 52 tygodniach u przyjmujgcych badang interwencje — mirabegron
w dawce 50 mg odnotowano istotng statystycznie catkowitg poprawe jakosci zycia ocenianej w skali ICIQ-
FLUTS wzgledem wartosci poczgtkowych oraz poprawe w domenie |. Nie wykazano jednak istotnosci
statystycznej réznicy wzgledem wartosci poczatkowych w odniesieniu do pozostatych sktadowych omawianej
skali.

Jakos¢ zycia oceniana w skali PFDI

W badaniu Duckett 2016 obejmujgcym ocene skutecznosci w czasie 52 tygodni odnotowano istotng
statystycznie poprawe wynikow wzgledem wartosci poczgtkowych w skali PFDI u chorych przyjmujgcych
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mirabegron. Ocenie poddano parcie na pecherz oraz pojawienie sie zaniepokojenia zwigzanego z zaburzeniami
dna miednicy.

Liczba mikcji w ciagu doby

W badaniu Krhut 2016 dla 12 tygodniowego okresu obserwacji wykazano, ze zaréwno w populacji ogétem, jak
réwniez w podgrupie chorych, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem lekow
antymuskarynowych, odnotowano istotng statystycznie poprawe wzgledem wartosci poczgtkowych w sredniej
liczbie mikcji w ciggu doby. Autorzy badania nie stwierdzili natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami kobiet z prawidtowg m.c., nadwagg lub otytoscig w populacji ogétem. Odnotowali jednak istotng
statystycznie réznice w zmianie liczby mikcji w ciggu doby w podgrupie chorych z brakiem odpowiedzi na
terapie lekami antymuskarynowymi (grupa kobiet z prawidtowg masg ciata osiggata istotnie statystycznie lepsze
wyniki niz grupa kobiet z otyloscig).

Liczba epizodow parcia naglagcego w ciagu doby

Po 12 tygodniach leczenia w badaniu Krhut 2016 we wszystkich grupach kobiet przyjmujgcych mirabegron
w dawce 50 mg, odnotowano istotng statystycznie redukcje liczby epizodéw parcia naglagcego w ciggu doby, jak
réwniez liczby epizodéw parcia naglgcego lll stopnia w ciggu doby. Z kolei we grupach kobiet o masie ciata
mieszczacej sie w normie oraz u kobiet z otyloscig, ktére otrzymywaty mirabegron, odnotowano istotng
statystycznie poprawe w $redniej ilosci epizodéw parcia naglgcego IV stopnia w ciggu doby po 12 tygodniach.
Nie odnotowano natomiast istotnej statystycznie zmiany w grupie kobiet z nadwagg, ktére rowniez przyjmowaty
mirabegron.

Liczba epizodow nocnego oddawania moczu w ciggu doby

W badaniu Krhut 2016 dla 12 tygodni wykazano, ze we wszystkich grupach kobiet, ktére przyjmowaty
mirabegron w dawce 50 mg, odnotowano istotng statystycznie poprawe w sredniej ilosci epizodéw nykturii.
Autorzy badania nie stwierdzili natomiast znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami kobiet
z prawidiowg masg ciata, nadwagg i otytoscia.

Odpowiedz na leczenie

Ogodlne wrazenie poprawy w ocenie chorego (ang. patient global impression of improvement, PGI-1)

W badaniu Duckett 2016 po 52 tygodniach leczenia u wiekszosci chorych kontynuujgcych leczenie odnotowano
poprawe wyniku w skali PGI-l oceniajgcej odpowiedz na leczenie, przy czym 26% chorych odczuwato bardzo
duzg poprawe, 37% chorych odczuwato duzg poprawe, matg poprawe — 22% chorych, brak zmian
obserwowano u 10% chorych, natomiast u 5% chorych odnotowano pogorszenie, przy czym u zadnego
chorego nie odnotowano znacznego pogorszenia.

Ogodlna ocena odpowiedzi (ang. global response assessment, GRA)

W badaniu Chen 2017 po 12 tygodniach leczenia oceniono zalezno$¢ powodzenia terapii mirabegronem
od uprzedniej terapii lekami antymuskarynowymi za pomocg skali GRA. Wynik GRA=1 $wiadczacy
0 powodzeniu terapii odnotowano u ok. 33%, natomiast GRA<1 u poréwnywalnego odsetka chorych. Nie
odnotowano istnienia zaleznosci powodzenia terapii mirabegronem od uprzedniej terapii lekami
antymuskarynowymi. Komentarz analitykéw: dla skali GRA nie odnaleziono danych na temat walidac;ji

Analiza bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa mirabegronu wzgledem placebo zostata wykonana na podstawie 10 randomizowanych
badan klinicznych: ARIES (publikacje Nitti 2013a i Raport STA 2013), CAPRICORN (publikacje Herschorn 2013
i Raport STA 2013), DRAGON (publikacje Chapple 2013b i Raport STA 2013), Kosilov 2015, Kuo 2015
(publikacje Kuo 2015 oraz Kuo 2015b), SCORPIO (publikacje Khullar 2013a i Raport STA 2013), SYNERGY
(publikacje  Herschorn 2017, Robinson 2017, Weber 2018 i White 2018), SYMPHONY
(publikacja Abrams 2014), Yamaguchi 2014 (publikacje Yamaguchi 2014 i Raport STA 2013) oraz
Yamaguchi 2015.

Dodatkowo uwzgledniono skumulowane wyniki z badan ARIES, CAPRICORN i SCORPIO dla okresu
obserwacji wynoszgcego 12 tygodni przedstawione w publikacjach Nitti 2013b i Nitti 2014). Z kolei w ramach
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uzupetnienia niniejszej czesci analizy na podstawie analizy zbiorczej z badarn ARIES, CAPRICORN i SCORPIO
(publikacja Wagg 2074) oceniono réwniez czestos¢ zdarzen niepozgdanych w podgrupach chorych
w podesztym wieku (=65 lat oraz 275 lat).

Zgony: analiza wynikow badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
(MIR vs PLC) w zakresie czestosci wystepowania zgondw w czasie 12 tygodni obserwacji.

Dziatania niepozadane ogdétem: metaanaliza wynikow badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic
pomiedzy porownywanymi grupami (MIR vs PLC) w zakresie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
ogotem w czasie 12 tygodni obserwaciji). Istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
(MIR vs PLC) nie wykazano réwniez dla czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych ogdétem w
czasie 12 tygodni (ocenianych w ramach przeprowadzonej metaanalizy oraz oddzielnie analizowanego badania
Nitti 2013b) oraz dla czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zgtaszanych przez chorych ogétem
(badanie Kuo 2015).

Poszczegolne dziatania niepozadane: réznice istotng statystycznie na niekorzysé MIR, w poréwnaniu do PLC,
wykazano jedynie w odniesieniu do czestosci wystepowania zaburzen serca ogodtem. Roéznice w czestosci
wystepowania pozostatych poszczegdlnych dziatan niepozadanych nie osiggnety poziomu istotnosci
statystycznej.

Zdarzenia niepozgdane: nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami (MIR vs
PLC) w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem, ciezkich zdarzen
niepozadanych ogodtem oraz zdarzen niepozgdanych o nasileniu ciezkim, umiarkowanym oraz tagodnym, jak
rowniez zdarzen niepozadanych zwigzanych z nadciSnieniem, zdarzeh niepozgdanych szczegdlnego
zainteresowania w czasie 12 tygodni oraz zdarzen niepozgadanych zgtaszanych przez chorych .

Poszczegolne zdarzenia niepozgdane: w grupie MIR w poréwnaniu do PLC odnotowano istotnie statystycznie
wiekszg szanse wystgpienia zdarzeh niepozgdanych, takich jak zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci:
zapalenie nosogardzieli (OR=1,63 [95%CI: 1,07; 2,47]). W grupie MIR w poréwnaniu do PLC odnotowano
istotnie statystycznie mniejszg szanse wystgpienia zdarzeh niepozgdanych, takich jak blok przedsionkowo-
komorowy I. stopnia (OR=0,50 [95%CI: 0,29; 0,87]).

Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa

W publikacji Kato 2018 zostaty opisane wyniki po 3-letnim okresie obserwacji. Metodyka oraz charakterystyka
badania zostata opisana w AKL wnioskodawcy na stronie 254-256 (jako Kato 2017 — publikacja z tego samego
badania opisujgca wyniki po pierwszym roku obserwaciji).

Sposrod 1138 pacjentow, w 3-letnim okresie obserwaciji, u 97 (8,52%) zaobserwowano zdarzenia niepozgdane
(zdefiniowane jako mogace mie¢ zwigzek z zastosowanym leczeniem lub zdarzenie o nieznanej korelacji
z zastosowanym leczeniem).

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byty: zaparcia (19 pacjentow; 1,67%), wzrost objetosci
moczu zalegajgcego po mikcji (14 pacjentéw; 1,23%) oraz dysuria (10 pacjentéw; 0,88%). U 7 pacjentow
wystgpito 7 powaznych zdarzen niepozgdanych, wszyscy pacjenci byli w wieku 65 lat i wiecej: rak odbytnicy,
zapalenie gruczotu krokowego, osteoporoza, rak piersi, zatrzymanie moczu, rak pecherzyka zétciowego oraz
zapalenia naczyn zwigzane z wystepowaniem przeciwciat skierowanych przeciwko cytoplazmie neutrofilow —
ANCA. Jedynie zatrzymanie moczu zostato uznane jako potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem.

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez dane z okresowego raportu dotyczgcego bezpieczenstwa
(ang. periodic safety update report, PSUR).
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Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Betmiga (ChPL Betmiga) brak jest
dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10), a dziatania niepozadane wystepujgce czesto
(od 21/10 do <1/10), to:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zakazenia uktadu moczowego,
e zaburzenia uktadu nerwowego w postaci: bél glowy, zawroty gtowy,

e zaburzenia serca w postaci: tachykardia,

e zaburzenia zofgdka i jelit w postaci: nudnosci, zaparcia, biegunka.

Whnioskodawca przedstawit tez komunikatydotyczace bezpieczenstwa, ze stron internetowych URPL, EMA oraz
FDA.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy wg wnioskodawcy byto ,okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce mirabegronu (Betmiga) w
linii farmakologicznego leczenia objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio
leczonych lekami antymuskarynowymi, finansowanego w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii
dostepnoéci refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte.” W ramach analizy ekonomicznej
przeprowadzono analize kosztéw konsekwencji oraz analize kosztow-uzytecznosci, z perspektywy pfatnika
publicznego oraz wspélnej, w horyzoncie czasowym. W analizie uwzgledniono bezposrednie réznigce
koszty medyczne tj. koszty produktu leczniczego Betmiga i koszt srodkéw absorpcyjnych. Nie uwzgledniano
kosztéw nieréznigcych i kosztow posrednich (kosztow utraconej produktywnosci). Wedlug modelu
wnioskodawcy, w przyjetym horyzoncie czasowym, leczenie mirabegronem osob dorostych w Il linii
farmakologicznego leczenia OAB pozwala uzyskac lepszy efekt zdrowotny w poréwnaniu do braku leczenia
przyczynowego (inkrementalng warto$¢ QALY oszacowano na

Wedtug modelu wnioskodawcy, w analizowanym horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego,
wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania terapii MIR z odstgpieniem od leczenia przyczynowego w
wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi z kolei z uwzglednieniem RSS wynosi
. Wedtug modelu wnioskodawcy z perspektywy wspdinej, w analizowanym horyzoncie czasowym,
wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnania terapii MIR z odstgpieniem od leczenia przyczynowego, w
wariancie bez uwzglednienia RSS wynosi z kolei z uwzglednieniem RSS wynosi
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie MIR w miejsce braku leczenia
przyczynowego jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania MIR vs brak leczenia
przyczynowego znajduje sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

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

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa

ceny zbytu netto obu prezentacji wnioskowanego leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7

ustawy, wynosi z perspektywy NFZ: ), za$ z perspektywy wspodlnej wynosi:
Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Whnioskodawca przeprowadzit jedno- i wielokierunkowe analizy wrazliwosci dla testowania wynikow analizy
uzyskanych przy zmianie wybranych parametrow. W wiekszosSci zaprezentowanych scenariuszy
jednokierunkowych analiz wrazliwosci nie dochodzito do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowe;j
wnioskodawcy — oszacowane wartosci wspotczynnikow ICUR dla poréwnania MIR vs brak leczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 96/105



Betmiga (mirabegron) 0OT.4330.14.2018

przyczynowego znajdowaty sie ponizej progu optacalnosci (134 514 z/QALY). Jedynie w perspektywie wspodinej
w scenariuszu bez uwzglednienia RSS

dochodzito do zmiany
whnioskowania. W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykonano analize scenariuszy - w zadnym z
zaprezentowanych scenariuszy nie dochodzito do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowej
wnioskodawcy — oszacowane wartosci wspotczynnikow ICUR dla poréwnania MIR vs brak leczenia
przyczynowego znajdowaly sie ponizej progu optacalnosci (134 514 zi/QALY).
Whnioskodawca przeprowadzit takze wielokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej uwzgledniono alternatywne
wartoéci parametrow, ktére miaty najwiekszy wptyw na wynik analizy podstawowej,

Wykazano, ze zastosowanie MIR charakteryzuje sie wyzszym kosztem i wyzszym efektem zdrowotnym.

Nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego, stad nie
jest mozliwe dokonanie poréwnania uzyskanych wynikébw z wynikami i zatozeniami innych analiz
ekonomicznych.

Whnioskodawca nie przekazat Agenciji co skutkowato niemoznoscig
ich weryfikacji, a co za tym idzie — niemoznos$cig weryfikacji zasadnosci wyboru wybranych parametrow modelu.
Uwaga ta dotyczy tez analizy wptywu na budzet, gdyz przekazano jeden wspdlny model farmakoekonomiczny
(jeden plik MsExcel) dla obu analiz. W zwigzku z powyzszym nalezy zachowa¢ ostroznos¢ wnioskowania.

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng (analiza kosztéw-uzytecznosci) wszystkie ograniczenia jakosSci
badann oraz ograniczenia analizy Kklinicznej sg jednoczes$nie ograniczeniami analizy ekonomicznej
whnioskodawcy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

,Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Betmiga (mirabegron, MIR)
w Il linii farmakologicznego leczenia objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych,
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi.” Wnioskodawca przyjat 2-letni horyzont czasowy (lata 2019-
2020) i przedstawit wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego, wspdlnej i dodatkowo — pacjenta.
Podstawg obliczeh byty

Prognozy wielkosci populacji obejmujgcej wszystkich chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze zosta¢
zastosowana (wskazanie zgodne z ChPL Betmiga — tj. bez wzgledu na linie leczenia OAB) zostaty oparte o

Z uwagi na nieprzedstawienie zadnych danych uwierzytelniajgcych zatozenie wnioskodawcy o
analitycy Agencji uznali,
ze to wariant maksymalny analizy podstawowej BIA wnioskodawcy
jest wariantem najbardziej realnym i ponizej przedstawili jego wyniki.
Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg wnioskowanego leku spowoduje wzrost kosztéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych w kwocie

w | roku analizy i w |l roku analizy.
W perspektywie wspdlnej wzrost kosztéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych i pacjenta wyniesie w | roku analizy i

w Il roku analizy.

Whnioskodawca przedstawit tez wyniki analiz wrazliwosci. Najwiekszy wzrost wydatkow z obu perspektyw,
zarowno w wersji bez RSS jak i z RSS, wzgledem wynikéow przedstawionych w podstawowej wersji analizy
wptywu na budzet w wariancie maksymalnym obserwowano w scenariuszu (takze w wariancie maksymalnym)
zakfadajgcym

Wydatki z perspektywy pfatnika wzrosng wzgledem analizy podstawowej z
w zaleznos$ci od roku analizy, zas z perspektywy
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wspolnej wzrosng z

w zaleznosci od roku analizy.
Najwiekszy spadek wydatkéw z obu perspektyw, zarowno w wersji bez RSS jak i z RSS, wzgledem wynikéw
przedstawionych w podstawowej wersji analizy wptywu na budzet w wariancie maksymalnym obserwowano w
scenariuszu (takze w wariancie maksymalnym) zaktadajgcym

Wydatki z perspektywy ptatnika zmniejszg sie wzgledem analizy podstawowej z

w zaleznosci od roku analizy, zas z perspektywy
wspolnej wzrosng z

w zaleznosci od roku analizy.

Agencja uznata szereg zatozen wnioskodawcy za dyskusyjne, w tym zatozenia, na podstawie ktérych
szacowano liczebnosci populacji chorych u ktérych technologia wnioskowana moze zostaé¢ zastosowana,
liczebnosci populacji docelowej i liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Ze wzgledu na dyskusyjnos¢ zatozeh wnioskodawcy, na ktérych oparto oszacowania populaciji, Agencja
przeprowadzita obliczenia wtasne (ktére jednak powinny by¢ traktowane jako scenariusze analizy wrazliwosci, z
zachowaniem ostroznosci wnioskowania, jako ze bazujg na ktére sg obarczone
niepewnoscig per se), z ktérych wynika, ze

Przy teoretycznym zatozeniu dot. wigczenia wnioskowanych prezentacji leku do wspdlnej grupy limitowej nr
75.2, Leki urologiczne stosowane w nietrzymaniu moczu - solifenacyna, tolterodyna, w wariancie
maksymalnym, wptyw na budzet z perspektywy ptatnika i wspdlnej bedzie nizszy i wyniesie z perspektywy
ptatnika w kolejnych latach zas z perspektywy wspdlnej

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji, w tym 3 pozytywne, 1 pozytywng warunkowg
i 1 negatywna.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na:

e niewielkg przewaga mirabegronu nad placebo w zakresie redukowania objawéw zwigzanych
z pecherzem nadreaktywnym, wigczajgc w to czestos¢ mikcji oraz nietrzymanie moczu (SMC),

e brak lepszej efektywnosci wzgledem lekéw antymuskarynowych, ale inny profil dziatan niepozgdanych
(NICE_ref),

e mirabegron wykazuje wyzszo$¢ wzgledem placebo oraz podobiefistwo do lekéw antycholinergicznych
w poprawie objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego oraz zastosowanie mirabegronu jest drozsze
niz zastosowanie oksybutyniny o natychmiastowym uwalnianiu, ale tansze od obecnie refundowanych
lekéw antycholinergicznych stosowanych jako druga linia leczenia farmakologicznego zespotu
pecherza nadreaktywnego (CADTH).

W rekomendacji negatywnej zwrécono uwage na niewystarczajgcg korzys¢ kliniczng wynikajgcg ze stosowania
mirabegronu, ktéra nie pozwala na wpisanie go na liste lekoéw refundowanych.

W warunkowej rekomendacji CADTH wskazuje sie, ze stosowanie mirabegronu rekomenduje sie w przypadku
nietolerancji lub niewystarczajgcej odpowiedzi na zastosowang terapie lekami antycholinergicznymi.

Tylko 2. sposréd wszystkich zidentyfikowanych rekomendacji refundacyjnych dotyczyly stosowania mirabegronu
w Il. linii leczenia farmakologicznego (CADTH, NICE_ref). Pozostate rekomendacje dotyczyty ogdlnie
zastosowania mirabegronu w leczeniu objawow zespotu pecherza nadreaktywnego bez wyszczegdlnienia linii
leczenia.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykébw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okre$lonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz
z komentarzem Agenciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 58. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W analizie racjonalizacyjnej nie przedstawiono
realnych rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw,
ktérych wprowadzenie spowoduje uwolnienie sSrodkéw
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej wzrostowi
kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet (§
7. ust 1 Rozporzadzenia MZ ws. wymagan
minimalnych).

NIE

W ocenie analitykdw Agencji zaproponowane
rozwigzanie nie pozwala na realne uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajacej
wzrostowi kosztow wyn kajgcemu z analizy wptywu
na budzet w jej horyzoncie czasowym.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy lek Betmiga
ma zostac objety refundacjg od 2019 r. Jest bardzo
mato prawdopodobne, aby do tego czasu zostaly
wdrozone rozwigzania zaproponowane przez
wnioskodawce w ramach analizy racjonalizacyjnej,
ktére spowodujg uwolnienie srodkéw publicznych w
wielko$ci odpowiadajgcej wzrostowi kosztow w
analizie wptywu na budzet.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

99/105




Betmiga (mirabegron) 0OT.4330.14.2018

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza problemu decyzyjnego:

e w jednej z publikacji opisujgcej wyniki badania SCORPIO (Khullar 2013b) przeprowadzono analize
post hoc w podgrupie pacjentdw z zespotem pecherza nadreaktywnego po niepowodzeniu terapii
lekami antymuskarynowymi.

Analiza kliniczna:

e nie przeszukano rejestréw badan klinicznych takich jak clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu,

e nie przedstawiono zestawienia kluczowych wynikéw odnosnie wnioskowania o efektywnosci interwencji
i wiarygodnosci danych.

Analiza ekonomiczna:

e niedostatecznie jasno opisano metody uzyte do modelowania danych w obliczeniach czasu
dyskontynuacji terapii MIR.

Analiza wptywu na budzet:

o dyskusyjna poprawnos¢ zatozen i oszacowan populacji docelowe;j,

¢ nie przedstawiono wynikéw analiz dla réznych cen wnioskowanego leku.
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https://www.gov.pl/documents/292343/436711/Z2a%C5%82%C4%85cznik_do_obwieszczenia_12.09.pdf/a74a14f9-5174-ea9c-275f-
2c¢2fb591410b (dostep: 26.10.2018 r.)

http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en (dostep: 31.10.2018 r.)

https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/ (dostep: 06.11.2018 r.)
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Betmiga (mirabegron) 0OT.4330.14.2018

15. Zalaczniki

zat. 1. |  Bctmiga (mirabegron) w Il linii farmakologicznego

leczenia objawdw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych
lekami antymuskarynowymi, Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.1., Warszawa, 15.10.2018 r.,

Zat. 2. [N Betmiga (mirabegron) w Il lini

farmakologicznego leczenia objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych,
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi, Analiza Kkliniczna, wersja 1.1., Warszawa,
15.10.2018 r.,

zat. 3. [N Betmiga  (mirabegron) w I lini

farmakologicznego leczenia objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych,
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi, Analiza ekonomiczna, wersja 1.1., Warszawa,
15.10.2018 r.,

zat. 4. [ Betmiga  (mirabegron) w11 linil
farmakologicznego leczenia objawéw zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych,
uprzednio leczonych lekami antymuskarynowymi, Analiza wptywu na system ochrony zdrowia,
wersja 1.1., Warszawa, 15.10.2018 r.,

zat. 5. [ Betmiga (mirabegron) w Il linii farmakologicznego leczenia
objawow zespotu pecherza nadreaktywnego u dorostych chorych, uprzednio leczonych lekami
antymuskarynowymi, Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.1., Warszawa, 15.10.2018 r.
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