Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko nr 29/10/26/2009 z dnia 14 grudnia 2009 r.
w sprawie finansowania wodorowinianu tolterodyny (Uroflow®)

w leczeniu objawowym nadreaktywnego pecherza moczowego

Rekomendacja

Rada Konsultacyjna® rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych wodorowinianu
tolterodyny (Uroflow ®) w leczeniu zespotu pecherza nadreaktywnego (OAB), w ramach wykazu
lekéw refundowanych, pod warunkiem utworzenia wspdlnej grupy terapeutycznej obejmujacej leki
stosowane w tym wskazaniu (G04BD grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce rozkurczowo
na drogi moczowe), z odptatnoscig 50%.

Uzasadnienie rekomendac;ji

Tolterodyna jest skutecznym lekiem stosowanym w OAB, o podobnym profilu klinicznym do innych
preparatéw stosowanych w tym wskazaniu, wobec czego powinna by¢ finansowana ze S$rodkow
publicznych na podobnych zasadach.

Tryb przygotowania rekomendacji

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia
(MZ-PLE-460-8152-8/IM/09) z dnia 8 wrzesnia 2009 r., na podstawie wniosku o wpisanie na wykazy
lekéw refundowanych. Komplet dokumentéw przekazano do Agencji 10 wrzesnia 2009r.

Problem zdrowotny

Zespot pecherza nadreaktywnego (overactive bladder, OAB) obejmuje zespdt objawdw, do ktorych
nalezg: parcia naglgce (nagta, niepohamowana potrzeba oddania moczu, spowodowana
nieprawidtowymi skurczami pecherza, pojawiajgcymi sie w trakcie jego wypetniania), czestomocz
(wielokrotne oddawanie niewielkich ilosci moczu 28 razy w ciggu 24 godzin, spowodowane
bolesnymi parciami), nietrzymanie moczu z parcia (mimowolny, nie dajgcy sie powstrzymac wyciek
moczu, spowodowany parciami naglacymi) oraz konieczno$¢ oddawania moczu w nocy.
Objawy te mogag wystepowaé pojedynczo lub wspdlnie i nie s3 spowodowane innymi zmianami
w obrebie dolnych drég moczowych, takich jak: zakazenia, kamica, nowotwory
czy przeszkoda podpecherzowa. *

Czesto$¢ wystepowania OAB u mezczyzn wynosi 10-26%, a u kobiet 8-42%, rosnie z wiekiem
i czesto wspdtistnieje z innymi zaburzeniami dolnych drég moczowych. *
Obecna standardowa terapia

W przypadku rozpoznania OAB, leczenie rozpoczyna sie od terapii behawioralnej, czyli zmiany stylu
zycia, treningu pecherza, ¢wiczer miesni przepony moczowo-ptciowej oraz przepony miednicy.

% Rada Konsultacyjna dziata na podstawie zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 czerwca 2006 r. w sprawie Agencji Oceny
Technologii Medycznych z pdzniejszymi zmianami.
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Leczenie farmakologiczne opiera sie o leki z grupy cholinolitykdw (leki antymuskarynowe), o dziataniu
rozkurczajgcym na miesnidwke pecherza moczowego, do ktérych nalezg m.in. solifenacyna,
oksybutynina. *

Solifenacyna bytfa juz oceniana we wnioskowanym wskazaniu i uzyskata pozytywne stanowisko Rady
Konsultacyjnej w sprawie finansowania ze s$rodkéw publicznych, pod warumkiem utworzenia
wspdlnej  grupy  terapeutycznej obejmujgcej leki stosowane w tym  wskazaniu
(GO4BD grupa farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce rozkurczowo na drogi moczowe),
z odptatnoscia 50%.

Leczenie zabiegowe zarezerwowane jest dla chorych z ciezkg dysfunkcjg neurogenng pecherza
i obejmuje takie metody takie jak neurostymulacja, blokada nerwdw krzyzowych, zastgpienie
lub powiekszenie pecherza oraz nadpecherzowe odprowadzenie moczu. >

Proponowana terapia

Tolterodyna jest kompetycyjnym agonistg receptorow muskarynowych o wiekszym wybiérczym
dziataniu na pecherz moczowy niz na Slinianki. Jeden z metabolitdw tolterodyny
(pochodna 5-hydroksymetylowa) wykazuje profil farmakologiczny podobny do zwigzku
macierzystego, w zwigzku z czym ma znaczacy udziat w dziataniu leczniczym u pacjentéw z nasilonym
metabolizmem leku. *

Preparat Uroflow® zarejestrowany jest w leczeniu objawowym OAB z objawami naglacego i czestego
oddawania moczu oraz nietrzymania moczu, natomiast przedstawiony wniosek dotyczyt
wymienionego wskazania oraz leczenia epizodow nietrzymania moczu u chorych na stwardnienie
rozsiane i w leczeniu OAB wspdtistniejacego z tagodnym rozrostem gruczotu krokowego. *°

Tolterodyna stosowana jest w postaci tabletek, w dawce 2mg podawanej dwa razy na dobe. *

Nie nalezy stosowac tolterodyny u pacjentéw z przeciwwskazaniami do lekdw cholinolitycznych,
m.in. w jaskrze z waskim katem przesaczania i myasthenia gravis. *

Skutecznos$¢ proponowanej terapii

Przedstawione dowody naukowe, w postaci badan RCT, pordwnywaty skutecznos¢ tolterodyny
do placebo oraz aktywnych komparatoréw: oksybutyniny i solifenacyny. °

W poréwnaniu do placebo, tolterodyna wykazata istotng wyzszos¢ w zakresie wszystkich
analizowanych punktéw koncowych: ilosci mikcji, epizodéw nietrzymania moczu oraz ilosci paré
naglacych obserwowanych w ciggu doby. °

Nie przedstawiono danych na przewage tolterodyny nad oksybutynig oraz solifenacyng w zakresie
obserwowanych punktéw korcowych, co znalazto potwierdzenie w innych opublikowanych
doniesieniach wtérnych. >°

Bezpieczenstwo terapii

Stosowanie tolterodyny wigzato sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych charakterystycznych
dla lekéw antycholinergicznych, do ktérych nalezg objawy ze strony uktadu pokarmowego (suchos¢
w ustach, zaparcia, bdle brzucha), objawy oczne (zaburzenia akomodacji, suchosé¢ spojéwek),
objawy neurologiczne (bdle i zawroty gtowy, senno$¢) oraz objawy ogdlne. *

W pordwnaniu do aktywnych komparatorow, pacjenci leczeni tolterodyng doswiadczali podobnych
dziatan niepozadanych, ale istotnie rzadziej rezygnowali z tego powodu z leczenia niz pacjenci leczeni
oksybutyning. >°

Dtugoterminowe badania obserwacyjne (9-12mies.) wskazaty, ze ok. 10-15% pacjentéw rezygnowato
z leczenia z powodu dziatan niepozadanych, a najczesciej wystepowaty dolegliwosci ze strony uktadu
pokarmowego (30-40%). >
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Koszty terapii i wptyw na budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna porownywata tolterodyne do oksybutyniny i solifenacyny, ale wyniki analizy
sg wyrazone kosztami unikniecia epizodu mikcji, parcia naglgcego lub nietrzymania moczuy,
czyli wskaznikami stabo poréwnywalnymi z kosztowg efektywnoscig innych terapii. Tolterodyna
przedstawiona zostata jako lek skuteczniejszy i tanszy od komparatoréw. Odwrotnie, oceniana
wczesniej analiza ekonomiczna solifenacyny wskazywata na przewage w efektywnosci klinicznej
oraz nizszy koszt solifenacyny w poréwnaniu do tolterodyny. >*

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego wykazata, ze finansowanie tolterodyny jako jedynego
preparatu z grupy lekéw antymuskarynowych wigzatoby sie z dodatkowymi kosztami rzedu
2 min ztotych w pierwszym roku refundacji, ok. 2,5 min w drugim roku i 3 mIn ztotych w trzecim roku
refundacji. W przypadku objecia refundacjg wszystkich lekéw z grupy antycholinolitykéw, dodatkowe
koszty wzrostyby odpowiednio o 20 min, 24 mln i 28 min ztotych w kolejnych latach refundaciji. °

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty oraz potrzebe refundacji w Polsce lekdw stosowanych w
OAB, Rada Konsultacyjna stwierdzita, ze nalezatoby utworzy¢ wspdlng grupe terapeutyczng
obejmujacy leki stosowane w tym wskazaniu, z uwzglednieniem tolterodyny GO4BD grupa
farmakoterapeutyczna: leki dziatajgce rozkurczowo na drogi moczowe, z odptatnoscig 50%.
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